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OzZET

Kandemir, E.A., Kanser Hastalarinda Tromboz Riskinin ve Antikoagiilan Tedavinin
Rehbere Uygunlugunun Degerlendirilmesi, Hacettepe Universitesi Saghk Bilimleri
Enstitiisi Klinik Eczacilik Programi Yiiksek Lisans Tezi, Ankara, 2020. Kanser hastalari
venoz tromboembolizm (VTE) agisindan yiksek risk altindadir ve kanser ile iliskili VTE
hastaligin seyrini kotilestirmesi, tedavi maliyetlerini arttirmasi ve kanser tedavisini
geciktirebilmesi nedeni ile 6nemli bir saghk sorunudur. Bu c¢alismada, National
Comprehensive Cancer Network kanser ile iliskili VTE rehberine gére yatarak tedavi
alan kanser hastalarinda antikoaglilan tedavinin rehbere uygunlugunun
degerlendirilmesi, ayaktan tedavi alan kanser hastalarinda Khorana risk
degerlendirmesi yontemi kullanilarak VTE risk profilinin olusturulmasi ve yiksek riskli
hastalar hakkinda hekimlerin bilgilendirilmesi amaglanmigtir. Ayrica, bir anket
calismasi ile medikal onkologlarin kanser hastalarinda antikoagtilan tedavi hakkindaki
tutumlari degerlendirilmistir. Calisma sonucunda; rehbere uygunluk retrospektif ve
prospektif olarak degerlendirilmis ve prospektif grupta klinik eczaci tarafindan rehber
dogrultusunda yapilan oneriler ile yatis itibari ile profilaktik antikoagiilan baslanmasi
ve uygun dozda antikoagilan ajanin kullanilmasi konularinda rehbere uygunlukta
artis saptanmistir (p=0,002 ve p=0,001; McNemar testi). Yatarak tedavi alan 60 hasta
icin klinik eczaci tarafindan 68 Oneri yapilmis ve bu Onerilerin %32,35’i kabul
edilmistir. Ayaktan tedavi alan hastalarda ise VTE agisindan yiksek riskli hastalar
(%5,5) saptanmis ve sorumlu hekime bilgi verilmistir. Anket calismasi sonucunda,
medikal onkologlarin ¢ogunun (yatan ve ayaktan tedavi géren) kanser hastalarinda
profilaktik antikoagilan tedaviye baslarken o6zellikle; gecirilmis VTE (%55 ve %58),
immobilizasyon (%52 ve %50) ve tumar/kanser tipi (%42 ve %40) gibi faktorleri goz
oninde bulundurdugu saptanmistir. Hekimlerin %40,3’Unilin yatarak tedavi alan
kanser hastalarinda ‘cogunlukla’, %77,4’Gnlin ayaktan tedavi alan hastalarda ise
‘bazen’ antikoagilan kullanimini tercih ettikleri saptanmistir. Hekimler; ilag
etkilesimleri (%73,8), hasta egitimi (%65,6), doz ayarlamasi (%36,1) ve risk
degerlendirmesi (%24,6) gibi konularda multidisipliner ekip igerisinde bir klinik
eczacinin olmasini istediklerini belirtmistir. Sonug¢ olarak, kanser ile iliskili VTE
tedavisinin rehbere uygun sekilde sirdirilmesinde ve kanser hastalarinda VTE
riskinin degerlendirilmesinde klinik eczaci etkin rol alarak tedavi siirecine katki
sunabilecektir.

Anahtar kelimeler: Kanser, ven6z tromboembolizm, antikoagiilan, rehbere uygunluk,
klinik eczaci.



ABSTRACT

Kandemir, E.A, An Evaluation of The Risk of Thrombosis and An Appropriateness of
Anticoagulant Therapy to The Guideline In Patients with Cancer, Hacettepe
University Graduate School of Health Sciences, Master Thesis in Clinical Pharmacy,
Ankara, 2020. Cancer patients are at high risk for venous thromboembolism (VTE)
and cancer-associated VTE is a major health problem due to its effects on
deterioration of disease prognosis, increased treatment costs and delayed cancer
treatment. This study aimed to assess the adherence of anticoagulant therapies of
cancer inpatients to the National Comprehensive Cancer Network cancer-associated
VTE guidelines, to identify the VTE risk profiles of cancer outpatients using the
Khorana risk assessment tool and to inform the physicians about patients at high risk.
Furthermore, the attitudes and opinions of medical oncologists on anticoagulant
therapy in cancer patients was assessed via a survey. As a result, the guideline
adherence was assessed retrospectively and prospectively, and an increase in
adherence was observed after the guideline-related recommendations made by a
clinical pharmacist regarding the initiation of prophylactic anticoagulant upon
hospital admission and the appropriate dosing of anticoagulant drug (p=0.002;
p=0.001; McNemar Test) in the prospective group. A total of 68 recommendations
for 60 cancer inpatients were made by a clinical pharmacist and 32.35% was
accepted. Among the outpatients, at high risk patients for VTE (5.5%) were identified,
then the consultant physicians were informed. According to the results of the survey,
it was shown that the most of medical oncologists particularly consider the risk
factors (for inpatients and outpatients) as; a history of VTE (55% and 58%),
immobilization (52% and 50%) and tumor/cancer type (42% and 40%) while initiating
anticoagulants in cancer patients. It was found that 40.3% of the physicians usually
prefer to use anticoagulants for the inpatients and 77.4% of the physicians sometimes
prefer to use for the outpatients. The physicians (%) indicated that a clinical
pharmacist should be presented in the multidisciplinary team for the issues related
with drug interactions (73.8%), patient education (65.6%), dose adjustment (36.1%)
and the risk assessment (24.6%). In conclusion, a clinical pharmacist can contribute
into the maintenance of cancer related VTE therapy according to the guideline and in
the VTE risk assessment of cancer patients by playing an active role in treatment
process.

Keywords: Cancer, venous thromboembolism, anticoagulant, guideline adherence,
clinical pharmacist.
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1. GiRiS

Diinya Saghk Orgiitii (DSO) tanimina gére kanser, olagan sinirlari disinda
blylyen anormal hiicreler ile karakterize edilen genis bir hastalik toplulugudur ve
siklikla “malign timor” ve “neoplazm” terimleri ile de ifade edilmektedir. Diinya
Saghk Orgiiti'niin 2014 yili kanser raporuna goére, kanser kiiresel olarak 14 milyon
yeni vakadan ve 8 milyon kanser ile iliskili 6limden sorumlu tutularak, 2012 yilinda

mortalite ve morbiditenin 6nemli bir sebebini olusturmustur (1).

Kanser ile iliskili vendz trombotik hastaliklar ilk defa Armand Trousseau’nun
(2) 1865 yilinda kanser ve trombotik hastaliklar arasindaki iliskiyi tanimlamasi ile
bilinmektedir. Kanser hastalarinda goérilen trombotik hastaliklar; arteriyel ya da
vendz tromboembolik olaylar olarak siniflandiriimaktadir. Venoz tromboembolik
olaylar, kanser tedavisine ara verilmesine neden olabilmekte ve tedavi maliyetlerinin
artmasina sebep olarak saglik harcamalarinda ek maliyetler ve hastanin klinik
durumunda olumsuz sonuglar olusturabilmektedir (3). Bu gibi durumlarin 6nlenmesi
icin bu hastalarda profilaktik veya tedavi amagli uygun antikoagiilan kullaniminin

saglanmasi 6nem tasimaktadir.

Kanser ile iliskili ven6z tromboembolik olaylarin 6nlenmesinde ve tedavisinde
yol gosterici olarak kullanilabilecek uluslararasi klinik rehberler mevcuttur (4-6). Bu
rehberler arasinda bu ¢alismanin tasarlandigi ve ylritildiugi sirada en glincel olan
Ulusal Kapsamli Kanser Ag1 (National Comprehensive Cancer Network, NCCN)
rehberine gore (4), yatan hastalarda kontrendikasyon yoksa profilaktik antikoagiilan
kullanimi 6nerilmekte iken; ayaktan tedavi alan hastalarda risk degerlendirilmesi
yapilmasi ve yiksek riskli hastalarda profilaktik antikoagiilan kullanimina hekimin

klinik deneyimi dogrultusunda karar verilmesi 6nerilmektedir.

Bu calisma ile, kanser hastalarinin antikoagilan tedavisi ile ilgili siireclerde
medikal onkologlarin tutumlarinin degerlendirilmesi ve klinik eczacinin tedavi izlem
surecine katilmasi sonucu antikoagiilan ilag tedavisinin optimizasyonu ve giincel

rehberlere uygun antikoagiilan tedavinin slirdirilmesi amacglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kanser ile iligkili Vendz Tromboembolizm Epidemiyolojisi

Kanserin vendz tromboemboli gelisimi icin bagimsiz bir risk faktori oldugu
bilinmektedir (7,8). Kapsamli bir kohort calismasina gore, teshisten sonraki ilk 6 ay
icerisinde kanser hastalarinda vendz tromboembolik olaylarin kiimulatif insidansi
12,3/1.000 kisi olarak bulunmustur (9). Viyana Kanser ve Tromboz Calismasi (The
Vienna Cancer and Thrombosis Study, CATS)'nda 19 ay boyunca takip edilen 1.544
kanser hastasinda kumdlatif venéz tromboemboli (VTE) insidansi %7,4 olarak
belirlenmistir (10). Ayrica vendz tromboemboli geciren hastalarin %18’inde malignite
oldugu gosterilmistir (11).

Toplumdaki VTE insidansini gdsteren giincel ¢alismalar ise kisitlidir. Cohen ve
arkadaslari (12) genel toplumdaki toplam VTE insidansini 131,5/100.000 kisi yili olarak
belirlerken; aktif kanseri olan hastalar dislandiginda bu insidans 107,0/100.000 kisi
yili olarak saptanmistir. Yapilan bir baska c¢alismada ise kanser hastalarindaki VTE
insidansi (%12,6; n=2.170) kontrol grubuna (%1,4; n=237) gore olduk¢a ylksek
bulunmustur (13). Ulkemizde ise kanser ile iliskili vendz tromboemboli insidansini
gosteren calismalar sinirli olmakla birlikte, VTE insidansi meme kanseri olan
hastalarda %2,2 (n=500) (14) ve akciger kanseri olan hastalarda %8,8 (n=137) (15)
olarak gosterilmistir. Diger yandan, venéz tromboemboli gegiren hastalarin %9,9-
35,2’sinde malignite saptanirken (16,17) idiyopatik VTE geciren hastalarin 1 vyil
icerisinde daha yliksek oranda kanser teshisi aldigi gdsterilmistir (2).

Veno6z tromboemboli, mortaliteye neden olan en 6nemli etkenlerden biridir.
Kemoterapi alan kanser hastalarinda yapilan prospektif bir calismada, mortalite
sebeplerinin %70,9'u altta yatan kanser hastaliginin progresyonu iken, %9,2’si
tromboembolik olaylar olarak gosterilmistir (18). Ayrica kanser hastalarinda gelisen
bu hiperkoagitlabilite durumu koti prognozla da iliskilendirilmistir (19,20).

Kanser ile iliskili ven6z tromboembolik olay riski kanser tiriine gore de

degisebilmektedir. Tim kanser tiplerinde VTE riski 7 kat artarken, uzak metastaz



durumunda 19,8 kat, gastrointestinal kanserde 20 kat, akciger kanserinde 22 kat ve

hematolojik malignitelerde 28 kata kadar artabildigi gosterilmistir (9).
2.2. Kanser ile iligkili Venéz Tromboembolizm Etiyolojisi ve Patolojisi

Kanser ile iliskili tromboembolik olaylar ven6z ya da arteriyel olaylar olarak iki
farkli temelde olusabilmektedir. Ven6z olaylar; derin ven trombozu (DVT) ve
pulmoner emboli (PE) ile birlikte vendz tromboembolik olaylar olarak adlandirilir.
Arteriyel tromboembolik olaylar ise baslica inme ve miyokard infarktiisini

kapsamaktadir.

insan viicudunda hemostazin bozulmasi sonucu pihti  olusumunun
gerceklesmesi birbiri ile iliskili birgok faktori iceren karmasik mekanizmalardan
etkilenmektedir. 1865 yilinda Rudolf Virchow tarafindan one sirilen ve “Virchow
Triad1” olarak bilinen teori (21), pihti olusumunu staz, hiperkoagtlabilite ve endotel
hasarina bagli olarak gelisen (¢ ana yolaktaki patolojik degisiklikler sonucu

gerceklesen bir slire¢ olarak agiklamaktadir.

Kanser ile iliskili ven6z tromboembolizm farkli mekanizmalarla gergeklesebilir
(Sekil 2.1). Tumor hiicreleri direkt veya indirekt yollarla hemostatik dengeyi bozabilir.
Tumor hicrelerinden salinan timor prokoagililanlar olan; doku faktori (TF), kanser
prokoagulani (CP) ve karsinoma misinleri direkt olarak trombositleri aktive eder (22).
Doku faktori bircok farkli tiimor hicresi tarafindan salinabilen, fizyolojik olarak
koaglilasyon baslatici  6zellikte, transmembran bir glikoproteindir. Timor
hicrelerinden koparak ayrilan mikropartiktller/mikrovezikiller de dolasima gecerek
gittikleri yerlerde doku faktord salimi yapar (23). Yine timor hiicrelerinden salinan
timor nekroz faktori alfa (TNF-a) ve interlokin-1lbeta (IL-1B) gibi sitokinler ise;
indirekt yollarla trombin ve pihti olusumuna sebep olur (22,24). Tumor kitlesinin

cevre dokulara uyguladigi vaskiler baski da hemostazi bozabilir (22).
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Sekil 2.1. Tumor hiicresi ve hemostatik sistem arasindaki temel etkilesim
yolaklari (25).

IL: interldkin, PAI: Plazminojen aktivator inhibitéri, TF: Doku faktéri, TNF-a: TUmor
nekroz faktori-a, tPA: Doku plazminojen aktivatori, uPAR: Urokinaz tipi plazminojen
aktivator reseptorli, uPA: Urokinaz tipi plazminojen aktivatorli, VEGF: Vaskiler
endotelyal biylime faktord.

2.3. Kanser ile iliskili Vendz Tromboembolizm Uzerinde Etkili Faktorler

Kanser ile iliskili ven6z tromboembolizmi etkileyen faktorler; hasta, kanser ve

tedavi ile ilgili faktorler olmak Gzere G¢ ana baslikta incelenebilir (Tablo 2.1) (26).

Tablo 2.1. Kanser ile iliskili ven6z tromboembolizmi etkileyen faktorler.

Kanser ile ilgili Faktorler Hasta ile ilgili Tedavi ile ilgili Faktorler
Faktorler
Primer kanser yerlesimi Demografik 6zellikler (yas, Major cerrahi

cinsiyet, etnisite)

Kanser evresi Komorbiditeler Hastaneye yatis
Kanser histolojisi Gegirilmis VTE Kanser tedavisi
Tani konulduktan sonraki | Kalitsal protrombotik Transflizyon

sire mutasyonlar Venoz erisim cihazlari




Cesitli kanser turleri arasinda tromboz riski agisindan degisiklik gorilebilir.
Horsted ve arkadaslarinin (27) farkh kanser tiplerindeki vendz tromboz riskinin
degerlendirildigi meta-analiz calismasinda, pankreas ( VTE insidansi: 59/1000 kisi yili)
ve beyin (VTE insidansi: 48/1000 kisi yili) tutulumlu malignitelerde risk daha yliksek
bulunurken; meme (VTE insidansi: 5/1000 kisi yili) ve prostat (VTE insidansi: 8/1000
kisi yili) kanserlerinde risk diisik saptanmistir. Bu meta-analiz ¢alismasinda, risk
degerlendirilirken hasta takibinin kanser tanisinin alinmasi itibari ile yapiimis olmasi,
tanidan kisa bir slire sonra VTE’ye bagl gerceklesen 6limlerin de degerlendirilmesini
saglamistir. Ozellikle biyolojik olarak daha agresif olan kanser tiirlerinde VTE
insidansinin daha yiksek oldugu goz 6niine alindiginda (28), bu yonde calismalarin

yapilmasi ve sonuglarin degerlendirilmesi 6nemli hale gelmektedir.

Kanser evresiile VTE arasindaki iliski bircok farkl calismada degerlendirilmistir
(29-31). Danimarka’da yapilan (29) ve kanser evresi ile VTE riskini degerlendiren bir
¢alismada diizeltilmis goreceli risk; Evre 1, Evre 2, Evre 3 ve Evre 4 kanser tanilari igin
sirastyla 2,9; 2,9; 7,5 ve 17,1 olarak bulunmustur. iskandinav Kanser ve Tromboz
Kohortu’nda daileri evre kanserde VTE riskinin daha ytksek oldugu ve bu riskin farkli

kanser tiplerinde degiskenlik gosterebilecegi belirtilmistir (31).

Kanser evresinin yani sira kanser derecesinin de VTE riski icin dnemli oldugu
dislinilmektedir. Viyana Kanser ve Tromboz Calismasinda yiliksek dereceli
timorlerde VTE riskinin 2 kat daha fazla, D-dimer ve I6kosit sayisinin daha yiiksek,
hemoglobin seviyelerinin ise daha distk oldugu gorulmustir (32). Bu belirtecler ile
VTE gelisimi arasindaki iliski bilinmekle birlikte (33,34), kanser derecesi ile de iliskili
bulunmasi destekleyici bir sonug ortaya koymaktadir. Kanserdeki histolojik alt tiplerin
de VTE riski agisindan farkliliklari mevcuttur; adenokarsinomalar, skuamoz hicreli

karsinomalara gore daha yiiksek risk tasimaktadir (35).

Kanser hastalarinda VTE riskinin, teshis konulduktan sonraki aylarda daha
yiksek oldugu farkh calismalarda gosterilmistir (8,9,30,36). Tromboz riskinin ilk
aylarda daha yuksek olmasinin nedenleri; teshisten sonra kullanilan bircok farkh

kanser tedavi rejiminin vendz tromboz riskini arttirmasi, tedavi alan hastalarin bir



kisminin remisyona girmesi ile ilerleyen sliregte tromboz riskinin azalmasi, hastalarin
sag kalim siirelerinin yeteri kadar uzun olmamasi sebebiyle trombotik olaylarin tespit
edilmesinin olanaksiz hale gelmesi olarak sayilabilir (37). Bu nedenle, tani konulmasini
takiben hastalarin VTE riski agisindan degerlendirilmesi ve takip edilmesi kritik 5neme

sahiptir.

Hastalarin demografik verileri ile ilgili olarak; ileri yas (18,38), kadin cinsiyet
(39) ve siyah irk (40,41) kanserli hastalarda daha ytksek VTE riski ile iliskilendirilmistir.
Hastalarin oykisiinde daha onceden gecirilmis VTE olmasi da dnemli etkenlerden
biridir. Gegirilmis VTE bircok farkli calismada yeni bir VTE gelisimi icin bagimsiz bir risk
faktori olarak bulunmustur (38,42—-46). Obezite ve enfeksiyon durumu da farkli
calismalarda VTE ile iliskilendirilmistir (13,33,40,47,48). Bu ve benzeri durumlarin
varligl hastalarin risk faktorlerinin bireysel olarak degerlendirilmesinin 6énemini

gostermektedir.

Koaglilasyona ve staza yol acabilen en o6nemli faktorlerden biri olan
immobilite ise genelde yataga bagimli ve yatarak tedavi alan hastalarda gorilir.
Yatarak tedavi almanin VTE riskini arttirdigi gosterilmistir (11,38). Ayrica kanser
tedavisi icin 6nemli olan, intravendz ilaglarin verilmesi ve kan érneklerinin alinmasi
icin kullanilan santral venoz kateter varhgi, ciddi bir komplikasyon olan kateter ile

iliskili tromboza yol acabilmektedir (22).

Kanser hastalari antikanser tedaviler nedeniyle de tromboz gelisimi agisindan
risk altindadir. Kanser tedavisinde kullanilan farkli etki mekanizmasina sahip bircok
ilacin VTE riskini arttirdigi bilinmektedir (Tablo 2.2). Kemoterapi ilaglari,
antianjiyojenik ilaglar (bevasizumab, sunitinib, regorafenib, sorafenib gibi), hormon
tedavisinde kullanilanilaglar (tamoksifen) ve anemide kullanilan eritropoiezisi stimiile
edici ajanlar (ESA) kanser hastalarinda kullanilan ve VTE riskini arttirdigi bilinen

ilaclardir.



Tablo 2.2. Kanser tedavisinde kullanilan ve tromboz riskini arttiran ilaglar.

ilag

Endikasyon

Tromboz riski olusturan

mekanizma

5-Fluorourasil

Gastrointestinal sistem

Endotel hasari (49,50)

kanserleri

kanserleri

Bleomisin Testis kanseri, Hodgkin Endotel hasari (51)
lenfoma

Sisplatin Mesane, over ve testis TF ve platelet aktivasyonu

(52,53)

Doksorubisin

Meme kanseri

TF aktivasyonu, endotel hasari

(52,54)

Bevasizumab

Over, serviks ve kolon

kanserleri

VEGF inhibisyonu (55)

Tirozin kinaz

inhibitorleri

Tiroit kanseri, renal ve

hepatik hiicreli kanserler

VEGF inhibisyonu (56)

Talidomid

Multipl myelom

Trombosit aktivasyonu (57)

Eritropoietin

Anemi

Kan viskozitesinde ve vaskuler

direncte artis (58)

Filgrastim,

Lenograstim

Kemoterapiye bagl

myelosupresyon

TF ve trombosit aktivasyonu

(59,60)

L-Asparaginaz

Akut lenfoblastik [6semi

Antikoagllan faktorlerin

sentezinde azalma (61)

Tamoksifen

Meme kanseri

Antikoaglilan proteinlerde

azalma (62)

TF: Doku faktori, VEGF: Vaskiler endotelyal biylime faktord.




Kanser hastalarina 6zgiu VTE risklerini arastiran ¢alismalarda kemoterapi
onemli bir risk faktori olarak bulunmustur (7,9,13,40,45,63,64). Retrospektif yapilan
Kemoterapi Sirasinda Tromboembolizm Profilaksisi (Prophylaxis of
Thromboembolism During Chemotherapy, PROTECHT) c¢alismasinda platin ve
gemsitabin bazli kemoterapi alan hastalarda VTE riskinin daha yliksek oldugu ve bu

hastalarin tromboprofilaksiden fayda gorebilecegi belirtilmistir (65).

Kemoterapi ve ilaclara ek olarak kanser hastalarinda kullanilan diger tedavi
yontemleri de tromboz riskinde artis ile iliskilendirilmektedir. Li ve arkadaslarinin
yaptigl meta analizde (66), VTE riskinin onkolojik operasyonlardan sonra yiksek
seyrettigi ve bu riskin kanser tiri, operasyon bolgesi ve tromboprofilaktik stratejiye
gore degistigi gosterilmistir. Buna gore VTE insidansinin iki kanser turiinde (kemik ve
yumusak doku kanserinde %10,6; akciger kanserinde %8,1) en yiksek oldugu
gorulirken; abdominopelvik operasyonlarda (%2,8) diger operasyonlara gore (%1,9)
ve operasyon sonrasi farmakolojik tromboprofilaksi kullanilmayan hastalarda (%8,3)
kullanilan hastalara (%6,6) gore daha yiksek oldugu bulunmustur. Ayrica kanser
hastalarinda gorilen anemi nedeni ile kullanimi tercih edilen kan transflizyonu ve ESA

gibi tedaviler de VTE riskini arttirarak hastaneye yatisi arttirabilmektedir (47,67).

2.4. Kanser ile iliskili Venéz Tromboembolizm igin Risk Degerlendirme

Modelleri

Kanser hastalarinda VTE’ye sebep olabilen karmasik mekanizmalar ve etkili
faktorler klinikte antikoaglilan tedaviye baslanma kararini zorlastirmakta ve risk
degerlendirme modelleri gelistiriimesini daha 6nemli hale getirmektedir. Genel
olarak, medikal onkoloji kliniklerinde yatan hastalarin yiliksek riskli kabul edilmesi
sebebiyle profilaktik tedavi konusunda daha ¢ok uzlasiya varilabilmekte iken; ayaktan
tedavi alan kanser hastalarinda tromboprofilaksiden fayda gorebilecek hastalarin
belirlenmesi bir eksiklik olarak 6n plana ¢ikmaktadir. 2004-2009 yillarinda Amerika’da
ayaktan tedavi alan kanser hastalarinda kemoterapiden sonra 12 aylik takip stiresinde
VTE insidansinin %12,6 olarak bulunmasi (13), tromboprofilaksiden fayda gorebilecek

hastalarin belirlenmesinin 6nemine dikkat ¢ekmistir.



Bir risk degerlendirme modelinin klinikte faydali olabilmesi igin asagidaki

ozellikleri tasimasi istenir (25):

- VTE riski ylksek olan hastalari dogru bir sekilde belirleyebilmesi
(Pozitif kestirim degeri PPV, yiiksek),

- VTE riski dusik olan hastalari glvenilir bir sekilde dislayabilmesi
(Negatif kestirim degeri NPV, yiksek),

- Klinikte kullaniminin pratik olmasi (Kisa stirede hesaplanabilir olmasi,
tim kanser tiirlerine uygulanabilir olmasi vb.),

- icerdigi kestirim parametrelerinin rutin bakilan parametreler olmasi,

- Antikoagtlilasyondan fayda gorebilecek ve géremeyecek hastalari iyi
bir sekilde ayirabilmesi,

- Kanita dayali olmasi, heterojen popillasyonlarda ve i¢ ve dis

merkezlerde validasyonunun yapilmis olmasi.

VTE risk modellerinin gelistirildigi calismalar; miimkin oldugunca ¢ok hasta
ile, yeterli takip siliresince ve objektif sonlanim noktalari (ven6z tromboemboli, DVT,
PE gibi) kabul edilerek tasarlanmis olmali ve sonlanim noktalarina ait tani kriterlerinin

objektif bir sekilde belirlenmis olmasi gerekmektedir.

Kanser hastalarinda VTE riskini belirlemeye yonelik ilk risk degerlendirme
modeli Khorana ve arkadaslari tarafindan 2008 yilinda 6ne sirilmustiir (33). Bu
¢alismada hastalarin kemoterapi 6ncesi VTE riskini belirleyecek parametreler; kanser
yerlesimi (cok yliksek risk kategorisi icin 2 puan, yiksek risk kategorisi icin 1 puan),
trombosit sayisinin 350x10°/L veya uzerinde olmasi (1 puan), hemoglobin degerinin
10 g/dL veya altinda olmasi (1 puan) ve/veya ESA kullanimi (1 puan), I6kosit sayisinin
11x10%/L veya lizerinde olmasi (1 puan) ve beden kitle indeksinin (BKi) 35 kg/m? veya
Uzerinde olmasi (1 puan) olarak bulunmustur (33). Yapilan skorlama sonucu her bir
parametrenin karsiligl olan puanlar toplanir ve buna goére Khorana Skoru 1 olan
hastalarin ven6z tromboemboli agisindan disiik riskli, 2 olan hastalarin orta riskli ve
3 ve daha biliyik olan hastalarin yiksek riskli oldugu belirtilir. Khorana Skoru’nun

birgok farkli galismada valide edilmis olmasi (34,68-78) bu skorun yaygin bir sekilde
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kabul edilmesini ve rehberlerde de yer almasini saglamistir (4,5). Ancak Khorana

Skoru’nun da avantaj ve dezavantajlari bulunmaktadir (Tablo 2.3) (79).

Tablo 2.3. Khorana risk degerlendirme modelinin giigli ve zayif yonleri (79).

Gugla Yonleri Zayif Yonleri

Klinik pratikte bakilan parametreleri | Disik pozitif kestirim degerine sahip

icermesi olmasi

Yiksek negatif kestirim degerine sahip | Hastalarin ¢ogunun orta risk kategorisine

olmasi girmesi

Birgok dis  merkez  validasyon | Bazi kanserlerde (akciger gibi) etkinliginin

¢alismasinin var olmasi tutarli olmamasi

Tromboprofilaksiden gorilecek | BKi  degiskeninin  Amerika disindaki

faydayi 6ngorebilmesi populasyonlarda gerekliliginin tartismal
olmasi

Goruntileme ile tespit edilen DVT'yi

Ongorebilmesi

Mortaliteyi 6ngorebilmesi

Khorana risk skoru, Viyana Kanser ve Tromboz Calismasi’'nda valide edilmis ve
D-dimer (21,44 pg/mL ise 1 puan) ve ¢ozlinlr P-selektin (253,1 ng/mL ise 1 puan)
parametreleri de eklenerek yeni bir skor (CATS Skoru) elde edilmistir (34). Khorana
skorlamasinda beyin timorleri ve myelom icin bir ayrim yapilmamistir; ancak CATS
¢alismasi yliksek riskli oldugu bilinen bu kanser tiplerine ek puan vererek karistirici
faktorleri azaltmaya calismistir (beyin tiimorleri = 2 puan, myelom = 1 puan, bébrek
kanseri = 1 puan) (34). Bu calisma, Khorana risk skorunu valide ederek, D-dimer ve
¢Ozlinlr P-selektin parametrelerinin de degerlendirmeye eklenmesinin skorun

glclni arttiracagini belirtmistir.

Khorana risk skorunu modifiye ederek genisleten baska bir g¢alisma olan

PROTECHT calismasinda ise, hastalarin  aldiklari  kemoterapiye gore
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(sisplatin/karboplatin iceren kemoterapilerde 1 puan, gemsitabin iceren
kemoterapilerde 1 puan olmak Uzere) puanlama yapilarak, PROTECHT skorunun
Khorana skoruna gore yliksek VTE riskine sahip hastalari belirlemede daha iyi oldugu

one slrtlmustur (72).

Tromboembolik Risk Degerlendirme Yontemlerinin Klinik Bakis Agisi ile Gergek
Yasam Hastalarinda Prospektif Karsilastiriimasi-Kanser ile iliskili Tromboz
(Prospective Comparison of Methods for thromboembolic risk assessment with
clinical Perceptions and AwareneSS in real life patients-Cancer Associated
Thrombosis, COMPASS-CAT) calismasinda ayaktan kemoterapi alan hastalarin VTE
risk degerlendirilmesiigcin; meme, akciger, kolorektal ve over kanseri olan 1023 hasta
calismaya dahil edilmistir (80). Vendz tromboembolik olaylarin 6nceden objektif
olarak tanimlandigi calismada, 8 risk faktort (antrasiklin iceren kemoterapi ya da
antihormonal tedavi protokoll, kanser tanisindan sonra gegen siire, santral venoz
kateter varligl, kanser evresi, kardiyovaskdler risk faktorlerinin varligi, yakin zamanda
hastane yatisi olmasi, VTE 6ykis(, trombosit sayisi) sonu¢ modelde yer almis olup,

skorun baska merkezlerde de validasyonunun yapilmasi beklenmektedir.

ONKOTEV skoruna ait calismada ise 843 hasta 8,3 ay (medyan) boyunca takip
edilmis ve Khorana skorunun 2’den biylik olmasi, VTE 6ykisil, metastaz varligi ve
vaskuler/lenfatik makroskopik kompresyon bilesenlerinden olusan bir risk modeli
elde edilmistir (81). Bu c¢alisma, Khorana skorunu dustk riskli olarak belirlenen
hastalarin VTE riskini belirleyememesi acisindan elestirerek, 73 VTE vakasinin
32’sinde (Khorana skoru O olarak hesaplanmistir) Khorana Skoru kullanilmak suretiyle

riskin tespit edilemedigini belirtmistir (81).

Bu skorlarin yani sira, genetik risk durumunu dikkate alarak olusturulan
Thrombo inCode-Onco (TiC-Onco) skoru, bu yoniyle diger skorlamalardan
ayrilmaktadir. Bu calisma daha 6nce genel dahiliye hasta profili icin tasarlanan
Thrombo inCode (TiC) skorunu (82) onkolojik hastalarda ¢alismis ve tromboz gelisimi
riskini arttirdigi bulunan genleri skorlamaya ekleyerek yeni bir skor haline getirmistir

(83).



Farkl risk degerlendirme modelleri Tablo 2.4.’te 6zet olarak belirtilmistir.

Tablo 2.4. Ven6z tromboembolizm risk degerlendirme modelleri ve bilesenleri.

12

Risk Degerlendirme Degerlendirilen parametreler Duyarhhik Ozgiilliik
Modeli
Khorana Skoru Kanser yerlesimi
(Subjektif VTE teshisi) Trombosit sayisi
Lokosit sayisi %40 %88
Hemoglobin degeri/ESA kullanimi
BKi
CATS Skoru Khorana Skoru’na ek olarak;
(Objektif VTE teshisi) D-dimer
Cozandr P-selektin %31,9 %91,9
COMPASS-CAT Skoru Antrasiklin/antihormonal tedavi
(Objektif VTE teshisi) Kanser tani tarihi
Santral ven6z kateter
Kanser evresi
Kardiyovaskaler risk faktorlerinin
varhgi %88 %52
Yakin zamanda akut hastalik
nedeni ile hastane yatisi
VTE 6ykisi, trombosit sayisi
TiC-Onco Skoru Khorana Skoru’na ek olarak; %49,3 %81,2

(Objektif VTE teshisi)

Genetik risk skoru

PROTECHT Skoru Khorana Skoru’na ek olarak;
Platin/gemsitabin bazli kemoterapi
ONKOTEV Skoru Khorana Skoru >2

VTE 8ykiisii

Metastaz varlig

Vaskiiler/lenfatik makroskopik kompresyon

ESA: Eritropoiezisi stimiile edici ajan, BKi: Beden kitle indeksi, VTE: Vendz tromboembolizm
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Ayaktan tedavi alan kanser hastalarinda tromboz riskini degerlendirmek igin
bircok risk degerlendirme modeli gelistirilmis olmasina ragmen, bu modeller VTE
riskini ongormeleri acisindan glcli  kestirim degerlerine ulasamamis olmalari
nedeniyle yetersiz kalmaktadir. Dort farkli risk degerlendirme modelinin
karsilastirildigi prospektif bir kohort ¢alismada, tim skorlarin ayaktan tedavi alan
kanser hastalarindaki VTE riskini ongérmekte yetersiz kaldigi; CATS (c=0,57) ve
PROTECHT skorlarinin (c=0,54), Khorana (c=0,5) ve ilerlemis Pankreatik Kanseri Olan
Ayaktan Kemoterapi Alan Hastalarda Tromboembolik Olaylarin ilag Tedavisi ile
Birincil Korumasi (Primary Pharmacological Prevention of Thromboembolic Events in
Ambulatory Patients with Advanced Pancreatic Cancer Treated with Chemotherapy,
CONKO) skoruna (c=0,5) gore yuksek ve distk riskli hastalari ayirmalari agisindan
daha iyi oldugu hesaplanan konkordans istatistikleri ile belirtilerek tim risk
degerlendirme  modellerinin  klinikte  kullanilmasina  baslanmadan  6nce
iyilestirilmeleri gerektigi vurgulanmistir (70). Bir baska ¢alismada ise 776 hastada
retrospektif olarak Khorana (c=0,61), PROTECHT (c=0,61), CONKO (c=0,60) ve
ONKOTEV (c=0,59) skorlari karsilastiriimistir ve her biri ile hastalarda benzer risk

degerlendirmesi elde edilmistir (84).

VTE riski, birbiri ile de iliskili bircok faktorden etkilenebilmektedir. Bu nedenle,
neden-sonug iliskisini degerlendiren, klinikte kullanilabilecek ve kestirim glicti yiksek
risk modellerinin gelistirilerek valide edilmesinin; klinisyen agisindan tromboprofilaksi
kararini vermeyi kolaylastiracagi ve boylece fayda gorebilecek hasta popiilasyonunda
venodz trombembolik olaylarin insidansini azaltarak tedavi sirecine katki saglayacagi

tahmin edilmektedir.
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2.5. Kanser ile iliskili Ven6z Tromboembolizmin Klinik Yonetimi

Kanser hastalarinda ven6z tromboembolizm yonetimi ile ilgili NCCN, Amerikan
Klinik Onkoloji Dernegi (American Society of Clinical Oncology, ASCO) ve Avrupa
Medikal Onkoloji Dernegi (European Society for Medical Oncology, ESMO) tarafindan
olusturulan Ug uluslararasi klinik rehber bulunmaktadir (4,6,85). Kanser ile iligkili
venoz tromboembolizmin yonetiminde ulusal rehberler arasinda Giiven Platformu
tarafindan 2016 yilinda yayimlanmis olan kanserle iliskili ven6z tromboembolizm
profilaksi, tani ve tedavi kilavuzu mevcuttur (86). Ayrica 2010 yilinda yayimlanan ve
Uluslararasi Tromboz ve Hemostaz Dernegi’nin (International Society on Thrombosis
Hemostasis, ISTH) o©nerilerinden uyarlanarak hazirlanmis  Ulusal Venoz
Tromboembolizm Profilaksi ve Tedavi Kilavuzu’'nda kanser ile iliskili vendz

tromboembolizm igin 6neriler de yer almaktadir (87).

2013 yilinda ASCO tarafindan yayinlanan vendz tromboemboli profilaksi ve
tedavi rehberinde (5); kanama ve herhangi bir kontrendikasyon yoksa, aktif
malignitesi olan, akut hastaligl olan ya da mobilitesi azalmis tim yatan hastalarda
tromboprofilaksi olarak ila¢ tedavisi 6nerilmektedir. Sadece aktif malignitesi olup, ek
risk faktori olmayan yatan hastalarda ilag tedavisi diisiinlilebilecegi; minor islemler,
kisa sureli kemoterapi inflizyonlari ve koék hicre/kemik iligi nakli icin yatirilan
hastalarda rutin tromboprofilaksiyi destekleyen ya da karsi ¢cikan verilerin ise yetersiz
oldugu rehberde belirtiimektedir. Yatan hastalari da kapsayan tim randomize
kontrollii calismalar, azalmis mobiliteyi bir degerlendirme kriteri olarak kabul etmekle

birlikte immobilitenin acik tanimina yer vermemektedir.

Ayaktan tedavi alan kanser hastalarinda ise rutin tromboprofilaksi ASCO
tarafindan onerilmemektedir. Sinirli sayida randomize kontrollii calisma verilerine
dayanarak, solid timori olan ve kemoterapi alan yiksek riskli oldugu disiintlen
hastalarda disik molekil agirlikli heparin (DMAH) ile profilaksi, tedaviyi stirdiiren
hekimin tercihine birakilmistir (5). 2019 yilindaki glincel rehberde ise ayaktan tedavi

alan yiksek riskli kanser hastalari Khorana Skoru>2 olarak tanimlanarak, bu
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hastalarda apiksaban, rivaroksaban ya da DMAH grubu ilaclarla profilaksi

disindlebilecegi belirtilmistir (88).

Yeni ven6z tromboembolizm tanisi alan hastalarin tedavisinde ilk 5-10 gin
DMAH’lerin standart heparine (SH) tercih edilmesi (kreatinin klirensi < 30 ml/dk
oldugu durumlar harig) ve uzun siireli antikoagtilasyon igin en az 6 ay siire ile DMAH
kullaniminin  vitamin K antagonistlerine (VKA) tercih edilmesi gerektigi
belirtiimektedir (5). Aktif kanseri olan (6rnegin metastatik hastaligi olan veya
kemoterapi alan) bazi hastalarda ise 6 aydan sonra DMAH ya da VKA ile antikoagtilan
tedavinin dusilinilebilecegi belirtiimektedir. ESer DMAH’ler erisilebilir degilse, VKA’lar

da uzun dénem tedavi igin kabul edilebilir bir alternatif olusturmaktadir.

ASCO 2015 rehberinde direkt oral antikoagiilanlar (DOAK) kanser hastalarinda
VTE profilaksisi veya tedavisi i¢cin dnerilmezken; 2019 yilinda yayimlanan rehberde
VTE geciren hastalarda ilk antikoaglilasyon icin DMAH, SH, fondaparinuks ya da
rivaroksabanin secilebilecegi, uzun dénem antikoagiilasyon igin VKA’lar yerine
DMAH, edoksaban ve rivaroksabanin tercih edilmesi gerektigi belirtilmistir (88).
DOAK grubu ilacglarin kullanimi, gastrointestinal ve genitoliriner kanserlere sahip
hastalarda kanamaya yatkinliga neden olabildigi icin DOAK’larin bu hastalarda
kullanimi konusunda ve DOAK'lar ile diger ilaglar arasinda olusabilecek olasi ilag

etkilesimleri konusunda dikkatli olunmasi gerektigi de rehberde vurgulanmistir.

Son olarak, ASCO rehberinde VTE tanisi olmayan kanser hastalarinda, sag
kalimi arttirmak amaciyla antikoagilan kullanimi 6nerilmez iken, kemoterapiye
baslamadan, kemoterapi 6ncesi ve sonrasinda periyodik olarak valide edilmis bir
degerlendirme modeli olan Khorana Skoru ile risk degerlendirilmesinin yapilmasi

onerilmektedir.

2011 yilinda ESMO tarafindan yayinlanan klinik rehberde (6); yataga bagiml,
akut medikal bir komplikasyonu olan yatarak tedavi alan kanser hastalarinda SH,
DMAH ya da fondaparinuks ile profilaksi Onerilmektedir. Ayaktan tedavi alan

hastalardaki tedaviye yonelik olarak;
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- lokal ileri veya metastatik hastalik igin palyatif kemoterapi (ayaktan
tedavi) alan hastalarda rutin profilaksi 6nerilmemekte, fakat yiksek riskli hastalarda
profilaksi distintlebilecegi belirtilmektedir.

- adjuvan kemoterapi ve/veya hormon tedavisi alan kanser hastalarinda
profilaksi 6nerilmemektedir.

- talidomid ve deksametazon ya da talidomid ve kemoterapi alan
myelom hastalarinda DMAH, aspirin ya da Uluslararasi Normallestirilmis Oran
(International Normalized Ratio, INR) degeri 1,5 civarinda olacak sekilde varfarin

kullaniminin distintlmesi gerektigi belirtiimektedir.

Veno6z tromboembolik atak geciren hastalarin akut tedavisinde ise DMAH ya
da SH; sonrasinda ise 6 ay slre ile DMAH’lerin kullanimi 6nerilmektedir. VTE

rekiirransini 6nlemeye yonelik olarak ise;

- adjuvan olarak tamoksifen kullanan meme kanseri hastalarda:
tamoksifenin bir aromataz inhibitori ile degistirilmesi ve 6 ay boyunca DMAH’lerin ilk
kullanildigl dozun %75-80’i dozda antikoagulan tedavi dislintilmesi,

- adjuvan tedavide kemoterapi alan kanser hastalarinda, DMAH’lerin ilk
kullanildigin dozun %75-80’i dozda antikoagulan tedavi kullanimi,

- potansiyel olarak kiratif bir hastaligin tam remisyonu saglanan
hastalarda (6rnegin, germinal kanser), DMAH’lerin ilk kullanildigi dozun %75-80'i
dozda antikoagtilan tedavi uygulanmasi,

- tam remisyon saglanan ancak rekirrans riski yiksek olan palyatif
olarak kemoterapi alan kanser hastalarda tedavi seceneklerinin hasta ile tartisiimasi

onerilmektedir.

Uygun antikoaglilan tedavi almasina ragmen VTE gelisen hastalar kanser
progresyonu acisindan degerlendirilmelidir. VKA ile uzun donem antikoagtlan tedavi
alirken VTE gelisen hastalar INR degerleri supraterapétik aralikta ise, istenen araliga
gelene kadar SH veya DMAH ile tedavi edilebilecegi belirtilmektedir. INR terapotik

aralikta iken VTE gelismis ise, SH veya DMAH tedavisine baslanmasi gerekmektedir.
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NCCN tarafindan 2018 yilinda yayinlanan rehberde (4); yatarak tedavi alan
kanser hastalarinda antikoagtlilasyonu saglamak igin bir kontrendikasyon yoksa
DMAH, SH ya da fondaparinuks ile profilaksi énerilmektedir. Ayaktan tedavi alan
kanser hastalarinda ise multipl myelom hastalari harig, rutin profilaksi
onerilmemektedir. Multipl myelom hastalari aldiklari tedavi rejimine gore disuk ve
yuksek riskli olarak belirlendikten sonra, distik riskli hastalar igin aspirin; ytksek riskli
hastalar icin antikoagilan ilag (DMAH ya da varfarin) kullanimi 6nerilmektedir.
Myelom olmayan hastalarda VTE gelisiminin énlenmesi igin aspirin kullanilmamasi
ozellikle belirtilmektedir. 2017 yili NCCN rehberinden farkl olarak (89), 2018 yilinda
glincellenen bu rehberde; VTE tedavisi icin tekli ya da kombine tedavi secenekleri
onerilmektedir. ilag seciminde kreatinin klirensi, yatan/ayaktan hasta olma durumu,
yetkili otorite tarafindan onaylanmis ilag olmasi, maliyet, uygulama kolayligi, izlem
parametreleri, kanama riski ve antikoaglilasyonun geri ¢evrilebilme durumu gibi
faktorler g6z éniinde bulundurulmalidir. ila¢ uygulama zamanlari icin standart
¢alisma prosedirlerinin kullanilmasi, bunlar yoksa Amerikan Go6gls Hastaliklari
Hekimleri Birligi rehber oOnerilerinin dikkate alinmasi 6nerilmektedir. Kanser
hastalarinin VTE tedavisinde SH ve fondaparinuks yerine DMAH’ler tercih edilirken;
ozellikle dalteparin kategori 1 kanit diizeyinde (ylksek seviyedeki kanita dayali olarak
s6z konusu onerinin uygun olduguna dair NCCN konsensusu oldugu durumlar) éneri
olarak siniflandiriimistir. Dalteparinin, diger DMAH’lerden farkli olarak, kanser
hastalarinda VTE tedavisinde ve uzun dénem tedavide kullanimi onaylanmistir (90).
DMAH kullanimini reddeden hastalar icin, DOAK’lardan apiksaban ve rivaroksaban
kullanimi kabul edilebilir bir alternatif olarak belirtiimektedir. VTE tedavisinde
Onerilen kombine tedavi secenekleri ise; varfarin, edoksaban ya da dabigatranin
siklhikla DMAH ile birlikte kullanimi yonindedir. Edoksaban ile DMAH kombinasyonu

kategori 1 seviyesinde oneriler arasinda siniflandiriimistir.

Yatan hastalarin timinin yiksek riskli kabul edilip kontrendikasyon yoksa
profilaktik antikoagililan baslanmasinin 6nerilmesi, NCCN rehberinin diger rehberlere
kiyasla daha siki bir profilaksi egilimi oldugunu godstermektedir. Ayrica diger

rehberlerde detaylandiriimamis olmakla birlikte, kemoterapiye bagh trombositopeni
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gelisen hastalarda antikoagiilan tedavinin yonetilmesi ile ilgili olarak, trombosit
degerleri 25.000-50.000/uL arasinda olan hastalarda enoksaparin dozunun yari yariya
azaltilarak kullanilmasi  6nerilmektedir. Trombosit degerleri <25.000/uL ise
enoksaparin tedavisinin gegici olarak durdurulmasi gerektigi, ancak rekirrans riski
ylksek ve trombositopeninin devam edecegi 6ngorlilen hastalarda trombosit sayisini
25.000/uL’nin Gzerinde tutmak icin trombosit transflizyonu yapilmasinin ve ayni

zamanda antikoagtilasyona devam edilmesinin distnulebilecegi belirtiimektedir.

Given Platformu’nun 2016 yilinda yayimladigi “Kanser ile iliskili Venéz
Tromboembolizm” rehberinde ISTH dnerileri izlenmis olup, rehber énerileri su sekilde

ozetlenebilir:

- Aktif kanser nedeniyle yatisi yapilan hastalarda kontrendikasyon yoksa
DMAH ya da SH ile tromboprofilaksi 6nerilir.

- Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda (kreatinin klirensi<25-30
mL/dk) duasiik biyobirikimli DMAH (tinzaparin) ya da SH ile
tromboprofilaksi dnerilir.

- Kemoterapive/veya steroid ile birlikte IMiD’ler ile tedavi edilen multipl
myelom disindaki ayaktan tedavi alan kanser hastalarinda rutin
tromboprofilaksi dnerilmemekle birlikte tromboprofilaksi kararinin
risk degerlendirilmesi yapilarak alinmasi gerektigi belirtilmektedir.

- Kanser hastalarinda akut VTE tedavisinde en az 3 ay siire ile DMAH

uygulamasi 6nerilmektedir.

Tablo 2.5’te uluslararasi rehberlerin antikoagiilan tedavi icin goreceli ve kesin
kontrendikasyon olarak kabul ettigi durumlar ve Tablo 2.6.’da uluslararasi ve ulusal

rehberlerin onerileri 6zetlenmektedir.
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Tablo 2.5. Uluslararasi ve ulusal rehberlere gore antikoagiilan kullaniminda goreceli ve kesin kontrendikasyonlar.

Goreceli Kontrendikasyonlar

Kesin Kontrendikasyonlar

(5)

-Yuksek kanama riskli aktif peptik ya da gastrointestinal
Ulserasyon

-Aktif ama yasami tehdit etmeyen kanama

-Ge¢cmis 4 hafta icinde intrakranyal ya da santral sinir sistemi
kanamasi

-Gegmis 2 hafta icinde major cerrahi ya da ciddi kanama

-Israrci trombositopeni (<50.000 pL)

NCCN -Kronik, >48 saat, klinik anlamli dl¢llebilir kanama -Yeni santral sinir sistemi kanamasi
(4) -Trombositopeni (<50.000 uL); -Ciddi trombosit disfonksiyonu -Hemorajik santral sinir sistemi metastazlari
-Yiksek kanama riski olan yeni major operasyon -Aktif major kanama (24 saat iginde >2 {nite kan
-Hemorajik koagtlopati; -Disme riski transflizyonu)
-Noraksiyal anestezi/lombar ponksiyon; -Girisimsel spinal ya da
agri islemleri; -Santral sinir sistemi metastazlar; -Uzun dénem
antiplatelet tedavi
ASCO -Yuksek kanama riskli intrakranyal ya da spinal lezyon -Aktif major, ciddi ve yasami tehdit etmesi olasi, medikal ya da

cerrahi girisimle tersine cevrilemeyen kanama; -Ciddi ve
kontrolsiiz malign hipertansiyon; -Ciddi ve dekompanse
koagtllopati; -Ciddi trombosit disfonksiyonu ya da kalitsal
kanama hastaligi; -Israrci ciddi trombositopeni (<20.000 puL); -

Cerrahi ya da invaziv islem
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Tablo 2.5. Uluslararasi ve ulusal rehberlere gore antikoagulan kullaniminda goreceli ve kesin kontrendikasyonlar (Devam).

Goreceli Kontrendikasyonlar

Kesin Kontrendikasyonlar

hematiiri)

-Son 4 hafta icerisinde intrakranyal veya merkezi sinir sistemi kanamasi
-Son 2 hafta icerisinde majér cerrahi veya ciddi kanama

-Persistan trombositopeni (50.000/L);

-Kronik, >48 saat, klinik olarak anlamli, 6l¢ilebilir kanama

-Dusme riskinin yiiksek olmasi (kafa travmasi)

ESMO -Aktif, kontrolsliz kanama; - Aktif serebrovaskiiler hemoraji
(6) -Yiksek kanama riskli intrakranyal ya da spinal lezyonlar

-Perikardit; -Aktif peptik ya da gastrointestinal Glserasyon

-Ciddi kontrolsiiz malign hipertansiyon;-Aktif kanama (24 saat icinde >2

Unite kan transflizyonu); -Kronik ve klinik anlamli, élgtlebilir kanama

-Trombositopeni (<50.000/mL); -Ciddi trombosit disfonksiyonu

-Kanama riski ylksek yeni operasyon
Ulusal -Yiksek kanama riski tasiyan intrakranyal veya spinal lezyon -Aktif major, siddetli veya tibbi ve cerrahi girisimlere yanit
Rehber | -Yiksek kanama riski tasiyan aktif peptik veya diger gastrointestinal | vermeyen yasamsal tehdit olusturabilen kanama, onemli bir
(87) Ulser; -Aktif ancak yasamsal tehdit olusturmayan kanama (6r. Hafif | bolgede (intrakranyal, perikardiyal, retroperitoneal, intraokdiler,

intraartikiler, intraspinal...) aktif kanama (major kanama: 24 saatte
>2 (nite kan transflzyonu); -Kronik, siddetli, kontrol altina
alinmayan malign hipertansiyon; - Siddetli, kompanse edilemeyen
koaglilopati (6r. Karaciger vyetersizligi) Siddetli trombosit
disfonksiyonu veya kalitsal kanamali hastalik; -Persistan, siddetli
trombositopeni (20.000/L); -Cerrahi veya invazif girisim (lomber

ponksiyon, spinal anestezi, epidural kateter uygulamasi dahil)
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Tablo 2.6. Kanser ile iligkili vendz tromboembolizm yénetiminde uluslararasi ve ulusal rehberlerin 6nerileri.

Yatan hastalarda VTE profilaksisi

Ayaktan hastalarda VTE profilaksisi

VTE tedavisi

NCCN Kanser tanisi/suphesi ile yatisi olan ve | Multip] myelom hastalari  disinda ayaktan | En az 3 ay sekonder profilaksi
(91) kontrendikasyon olmayan hastalarda | hastalarda rutin VTE profilaksisi dnerilmez, ancak | onerilir.
VTE profilaksisi 6nerilir. yuksek riskli hastalar (KS23) igin profilaksi - DMAH
- DMAH duslnulebilir. - DMAH ile birlikte
- SH edoksaban
- Fondaparinuks
ASCO Kanser tanisi olan ve akut medikal | Multipl myelom hastalari disinda ayaktan | En az 6 ay sekonder profilaksi
(92) hastaligi/azalmis mobilitesi olan yatan | hastalarda rutin VTE profilaksisi dnerilmez. Yiksek | onerilir.
hastalarda kanama/kontrendikasyon | riskli hastalarda (KS>2) énemli derecede kanama - DMAH
yoksa VTE profilaksisi onerilir. Yalnizca | ya da ilag etkilesimi yoksa apiksaban, rivaroksaban - Edoksaban

minor islemler/kemoterapi verilmesi
icin yatirilan hastalarda rutin profilaksi

onerilmez.

ya da DMAH ile VTE profilaksisi diistintlebilir.

- Rivaroksaban
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Tablo 2.6. Kanser ile iliskili ven6z tromboembolizm yénetiminde uluslararasi ve ulusal rehberlerin 6nerileri (Devam).

Yatan hastalarda VTE profilaksisi

Ayaktan hastalarda VTE profilaksisi

VTE tedavisi

ESMO | Akut medikal komplikasyonu olan | Multipl myelom hastalari disinda kemoterapi alan | En az 6 ay sekonder profilaksi
(6) yataga bagimli kanser hastalarinda VTE | ileri evre kanser hastalarinda rutin | 6nerilir.
profilaksisi onerilir. tromboprofilaksi 6nerilmez, ancak yuksek riskli - DMAH
- DMAH hastalarda disinulebilir. - SH
- SH
- Fondaparinuks
Ulusal | Aktif kanser nedeniyle hastaneye | Multipl myelom hastalari disindaki ayakta tedavi | En az 3 ay sekonder profilaksi
rehber | vyatirilan hastalarda, farmakolojik | edilen hastalarda rutin VTE profilaksisi 6nerilmez. | dnerilir.
(87) tedavi kontrendikasyonu  yoksa, | Solid timor nedeniyle aktif kanser tedavisi géren - DMAH
tromboprofilaksi 6nerilir. ve Khorana risk modeline gore yilksek risk
- DMAH grubunda olan hastalara, tromboprofilaksi yarari
- SH ve yan etkileri anlatilarak karar verilmelidir.
KS: Khorana skoru, DMAH: Diisiik molekdl agirlikli heparin, SH: Standart heparin.
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2.6. Kanser ile iliskili Ven6z Tromboembolizm Yénetiminde Rehberlere

Uygunlugun Degerlendirilmesi

Klinik rehber onerilerinin pratikte uygulanmasi, tedavideki uygulamalarin
kanita dayali olarak strduriilmesi agisindan oldukga 6nemlidir. Ancak kanser ile iligkili
vendz tromboemboli profilaksi ve tedavisine yonelik bu Onerilerin her zaman

uygulanmasi mimkiin olamayabilmektedir.

Mahe ve arkadaslarinin (93) yapmis oldugu derlemede yer alan 14 calisma,
uzun doénem antikoagiilasyon icin DMAH sec¢imi ve en az 3 ay slire ile tedavi
gereksinimi uygunluk agisindan degerlendirilmis ve hastalarin sadece %50’sinde
rehber Onerisine gore tedavinin yapildigi belirtilmistir. Rehbere uygun olmayan tedavi
ile ilgili nedenler; sliregelen aliskanliklar, tedavi rehberlerine olan inancin ve gilivenin
az olmasi, glvenlik ile ilgili endiseler bulunmasi, kirilgan hastalara ginlik
enjeksiyonlari vermedeki isteksizlik olarak siralanmistir. Calisma sonucunda, tedavi
kararini veren hekim ve hasta ile ilgili faktorlerin daha iyi anlagiimasinin tedavinin
rehbere uygun siirdirilmesini olumlu yonde etkileyecegi ve kanser ile iliskili venoz
tromboembolizm ydnetimini iyilestirmek icin multidisipliner yaklasimlar iceren etkin

farkindalik programlarinin gerekli oldugu belirtilmistir (93).

Bu konudaki calismalardan biri hepatopankreatobiliyer cerrahlarin operasyon
sonrasi VTE igin tromboprofilaksi tercihlerini degerlendirmek igin yapilmistir ve
hekimlerin %93’Uinln operasyon sonrasi yatarak tedavi alan kanser hastalarinda VTE
profilaksisi uyguladigl bulunmustur (94). Kanada’da yapilan anket calismasi ise farkli
saglik calisanlarinin, yatarak tedavi alan hastalarin DVT profilaksisi hakkindaki
gorislerini incelemek lzere tasarlanmistir (95). Bu calismanin sonucuna gore, tim
saglik calisanlarinin DVT profilaksisini dnemli gordiikleri, ancak glincel DVT profilaksi
stratejilerinin az kullaniliyor olmasi ile ilgili olarak farkindaliga sahip olmadiklari
gosterilmistir (95). Onkoloji alaninda hekimlerin kanser hastalarinda uzun dénem
tromboprofilaksi tercihlerini incelemek icin Fransa’da yapilan ¢calismada hem anket
hem de vaka senaryolari ile hekimlere sorular yoneltilmistir ve sonucta hekimlerin

¢ogunun tedavide DMAH tercih ettigi ve 3 aydan uzun siire antikoagtilan kullanimini
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destekledigi gosterilmistir (96). ASCO oOnerileri konusunda hekimlerin goris ve
tutumunu arastiran bir baska ¢alisma, kanser nedeni ile major operasyon gegiren
hastalarda profilaktik olarak antikoagilan kullaniimasi (%84) ve DMAH’lerin primer
ve sekonder profilaksi amaci ile kullanilmasi konusunda (%80) hekimlerin ASCO
onerilerini destekledigini gostermistir (97). Anket calismalari literatirde sinirli
olmakla birlikte, yatan ve ayaktan tedavi alan medikal onkoloji hastalarindaki
antikoagulan tedavi ile ilgili hekim tutumunu degerlendiren yeterli sayida ¢alisma

bulunmamaktadir.

Kanserle iliskili vendz tromboemboli geciren hastalarda antikoagulan tedaviyi
degerlendiren ve 2000-2007 yillarini kapsayan retrospektif bir calismada (1089 hasta)
hastalarin sadece %25’inde ilk tercih olarak DMAH kullanildigi saptanmigstir (98). Bir
baska calisma, VTE nedeni ile hastaneye yatisi olan hastalarda taburculuk sirasinda
rehber Onerileri dogrultusunda antikoaglilan recetelenmesinin kanser durumu, yas
ve duslik gelir dizeyinden etkilendigini gostermistir (99). VTE geciren 2941 kanser
hastasinin tedavilerinin retrospektif olarak degerlendirildigi bir diger ¢alismada ise,
rehber Onerilerine ragmen kanserle iliskili vendéz tromboembolizm tedavisinde

varfarin ve rivaroksabanin, DMAH’ler kadar tercih edildigi gosterilmistir (100).

Hastanede yatarak tedavi alan kanser hastalarinda retrospektif olarak yapilan
¢alismalar hastalarin 6nemli bir kisminin profilaktik antikoagiilan tedavi almadigini
gostermektedir (101,102). Awar ve arkadaslarinin galismasinda (101) rehberlere
uygunluk retrospektif olarak degerlendirilmis, antikoagilan recetelenen hastalarin
sadece %47,6’sinda uygun ilacin uygun dozda regetelendigi tespit edilmistir. Bunun
sonucunda, hekimlerin VTE profilaksisi konusundaki farkindaligini arttirmak icin
egitim, risk degerlendirme ve bilgisayar programlari ile yilksek riskli hastalarin
belirlenmesi gerektigi 6nerilmistir. Kucher ve arkadaslari (102) ise, akut VTE tanisi
olan ve bu tanidan 6nce 30 giin icerisinde hastaneye yatarak tedavi alan hastalarin
yiksek riskli olmalarina ragmen %40’ inin herhangi bir profilaktik tedavi almadigini

saptamistir.
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Zwicker ve arkadaslarinin 2014 yilindaki prospektif ¢calismasina gore, yatan
hastalarda profilaktik antikoagtilan kullaniminin yaygin oldugu goézlenmistir (103).
Almanya’da ayaktan tedavi alan kanser hastalarinda yapilan prospektif baska bir
¢alismada ise VTE tedavi rejimleri ilk 3 ay igerisinde rehberlere uygun olarak
bulunurken, sonrasinda oral ajanlara gegilmesi ile uygunluk oraninin azaldig

bildirilmistir (104).

2000-2014 yillarini kapsayan retrospektif bir calismada, incelenen multipl
myelom tanili vakalarin %33,9’unda NCCN rehberine uygun olarak antikoagiilan
tedavinin strduraldtgia gosterilmistir (105). Rehber 6nerilerine uygun tedavi alan
hastalarda daha az VTE gézlenmis olmasina ragmen, muhtemelen gozlem sayisinin az
olmasi nedeniyle bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Ancak, DMAH ya
da varfarin ile profilaksi alan hastalarin higbirinde VTE gelismemis olmasi, VTE gelisen
hastalarin aspirin tedavisi alan grupta (%7,9) ya da hi¢ profilaksi almayan grupta
(%23,1) olmasi bu hasta grubunda tromboprofilaksinin 6énemini bir kez daha

gostermektedir.

Rehberlere uygunlugu degerlendiren ve 2013-2016 yillarini kapsayan bir
baska ¢alismada, NCCN rehberi temel alinarak hastalarin sadece %20,8’inde uygun
antikoagulan recgetelendigi, ancak dokimante edilen tromboembolik olay
insidansinin literatlirde yer alan dnceki ¢calismalara gére daha az oldugu belirtilmistir

(106).

Tim bu ¢alismalarin sonuclari degerlendirildiginde, Glkemizde de bu yonde
¢alismalarin yapilmasina ihtiyac oldugu goriilmektedir. Rehberlere uygun tedavinin
saglanmasi ile klinik pratikte elde edilen tedavi sireclerinin optimize edilmesi,
hastanede yatis stiresinin kisalmasi ve bununla iliskili olarak maliyetlerin azalmasi gibi
saglik ciktilarinda olumlu yonde iyilesme saglanacagi ve hastalarin tedavi streclerinin

iyilestirilecegi distnilmektedir.
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2.7. Kanser ile iliskili Ven6z Tromboembolizmin Yénetiminde Klinik

Eczacinin Rolii

Amerikan Klinik Eczacilik Dernegi (American College of Clinical Pharmacy,
ACCP), klinik eczacihgl eczacilarin ilag tedavisini optimize ederek ve sagligin ve
hastaliklarin 6niline gecilmesini gelistirerek hasta bakimini sagladigi bir saglk bilimi
disiplini olarak tanimlamaktadir (107). Avrupa Klinik Eczacilik Dernegi (European
Society of Clinical Pharmacy, ESCP) ise klinik eczaciligi klinik eczacinin tibbi Grinlerin
ve cihazlarin akilci ve uygun bir sekilde kullanimini sagladigi bir uzmanlk alani olarak

tanimlar (108).

Klinik eczacilik uygulamalarinin yaygin olarak sirdirildigi tlkelerden biri
olan Amerika Birlesik Devletleri’'nde 2004 yilinda eczacinin antikoagtilan tedaviye olan
katkisini inceleyen bir ¢calismada (109), hastanelerde antikoagilan tedavinin eczaci
tarafindan yonetimi ile mortalitede azalma, yatis sliresinde kisalma ve maliyetlerde
azalma, kanama komplikasyonlari ve buna bagh transflizyon oranlarinda azalma

oldugu saptanmistir.

Talidomid bazh ilag tedavisi alan multipl myelom hastalarinda hekimlerin
receteleme pratiklerini ve rehbere uyumunu degerlendirmek Gzere literatirde farkh
calismalar mevcuttur (105,106,110). Bu calismalardan biri, VTE acisindan yiiksek ve
dislik riskli multipl myelom hastalarinda aspirin veya enoksaparin tercih edilmesi

nedeniyle rehberlerden sapma oldugunu gostermektedir (110).

Kanser hastalarinda antikoagiilan tedavide her zaman rehberlere uygun bir
profilaksi veya tedavi saglanamamaktadir. Klinik eczaci bu durumda uygun ve etkin
bir risk degerlendirmesi yaparak, tedavi ve izlemine yonelik 6neriler sunarak ve hasta
bilgilendirmesi yaparak verilen hizmet kalitesinin iyilestirilmesine katkida bulunabilir
(111). Genel dahiliye hastalarinda antikoagilan tedavi yonetiminde eczacinin katkisi
ile uygun tromboprofilaksinin saglandigl ve hastalarda tromboz riskinin azaltildigini
gosteren calismalar mevcuttur (112-116). Ancak literatiirde medikal onkoloji
hastalarinda eczacinin antikoagiilan tedaviye katkisini gdsteren calismalar daha azdir.

Steward ve arkadaglarinin 2012 (117) yihnda yaptiklari ¢alismada eczacinin siirece



27

olan katkisindan 6nce ve sonra olmak (izere tedavide rehbere uygunluk
degerlendirmesi yapilmistir. Eczaci tarafindan saglik personeline egitim verilmesi,
antikoagulan tedavi ile ilgili olarak endikasyon, doz, tedavi siiresi ve izlem
parametreleri gibi bilgileri iceren VTE tedavi formlarinin dagitiimasi ve son olarak
dogrudan hekimlere oneri yapilmasi ile DMAH monoterapisinin VTE tedavisinde
recetelenme orani istatistiksel olarak anlamli bir sekilde artmistir. Bu ¢alismalara
benzer sekilde eczacinin kanser hastalarinin antikoagulan tedavisinde ilag
etkilesimleri, doz ayari ve hasta uyuncu gibi konularda etkin olarak faydali

olabilecegini gosteren baska calismalar da mevcuttur (118-120).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Hacettepe Universitesi Onkoloji Hastanesi Medikal Onkoloji Yatan
Hasta Servisi (B6liim 93) ve Giindiiz Tedavi Unitesi’nde 17 Eyliil 2017 — 17 Aralk 2017
ve 17 Eylil 2018 — 17 Aralik 2018 tarihleri arasinda yapilmis; retrospektif ve prospektif
olarak surdirilmis bir c¢alhsmadir. Calismaya baslamadan ©6nce Hacettepe
Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’'ndan onay alinmistir

(11.09.2018 tarihli GO-18/831-18 karar sayil Etik Kurul Onayi) (EK-1).

Calisma, kanser iliskili vendz tromboembolizm tedavisini farkh agilardan

degerlendirebilmek igin 2 farkli kissmdan olugmaktadir (Sekil.3.1).

I. Kissm: Yatarak tedavi alan hastalarda kanser ile iliskili venéz
tromboembolizm tedavisinin rehbere uygunlugunun ve ayaktan tedavi alan

hastalarda tromboz riskinin degerlendirilmesi

Kanser iliskili vendéz tromboembolizm tedavisinin rehbere uygunlugu;
literattrdeki calismalar ve ulusal/ uluslararasi klinik rehberler dogrultusunda, klinik
eczacl ve medikal onkolog tarafindan bu calisma icin olusturulan ve Tablo 3.1'de
Ozetlenen kriterler g6z oOninde bulundurularak degerlendiriimistir. Rehbere
uygunlugun degerlendirilmesi igin (calisma zamani géz online alinarak) retrospektif
grupta 2017 yilinda yayimlanan NCCN rehberi (89) kullanilmis olup; prospektif grupta
ise 2018 yilinda yayimlanan NCCN rehberi (4) kullaniimigtir.

Calismanin  bu kismi, retrospektif ve prospektif olarak 2 asamada

gerceklestirilmistir.
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Rehbere uygunlugun
dederlendirilmesi

Klinik eczac
tarafindan rehber
dodgrultusunda dneriler
yapilmasi

n=11 yilksek riskli hasta
(KS=3)

!

Klinik eczaci
tarafhindan sorumiu
hekime bilgi
wverilmesi

Hekimlere y&nelik anket (09.2018-10.2018)

n=100 hekim ile anket
linkinin paylasiimasi

n=62 anketi
cevaplayan hekim
sayisi

KS: Khorana skoru.

Sekil 3.1. Calisma akisi.

29



30

Retrospektif kisimda, 17 Eylul 2017 — 17 Aralik 2017 tarihleri igerisinde
Hacettepe Universitesi Onkoloji Hastanesi Medikal Onkoloji Yatan Hasta Servisi
(Bolim 93)'ne;

- yatisi yapilan,

- 18 yas ve Ustdy,

- kanser tanisi ile tedavi almis ya da almakta olan
hastalar calismaya dabhil edilmistir. Bilinen hiperkoagilabilitesi ve hamilelik durumu
olan, son 3 hafta icerisinde cerrahi operasyon gecirmis olan hastalar ¢alismaya dabhil
edilmemistir.

Klinik eczaci, belirlenen tarihler arasinda, Boliim 93’e yatisi yapilan hastalara ait
demografik ve gerekli klinik bilgileri ‘Eczaci Veri Toplama Formu (EK-2)’ kullanarak
hasta dosyalarindan veya hastane yazilim programi Nucleus®dan alarak kaydetmistir.
Her hasta icin servise ilk yatis glini itibari ile yatis stiresince tromboz riski Khorana risk
degerlendirme kriterleri (EK-3) ile ve antikoagiilan tedavisi NCCN kanser ile iliskili
venoz tromboembolizm tedavi rehberine gore belirlenen uygunluk kriterleri (EK-4) ile
klinik eczaci tarafindan retrospektif olarak degerlendirilmistir.

Prospektif kisimda ise; 17 Eylil 2018 — 17 Aralik 2018 tarihleri igerisinde
Hacettepe Universitesi Onkoloji Hastanesi Yatan Hasta Servisi (B6lim-93) ve
kemoterapi infiizyonu almak icin Giindiiz Tedavi Unitesi’ne;

- yatisi / basvurusu yapilan,

- 18 yas ve Ustdy,

- kanser tanisi ile tedavi almis ya da almakta olan,

- calismaya katilmak icin yazili onam veren
hastalar calismaya dahil edilmistir.

Yatan hastalar icin; bilinen hiperkoagilabilitesi olan, hamile olan, son 3 hafta
icerisinde cerrahi operasyon gecirmis olan ve calismaya katilmak icin onam vermeyen
hastalar; ayaktan tedavi alan hastalar icin hamile olan ve antikoagtilan ila¢ kullanan ve
calismaya katilmak icin onam vermeyen hastalar calismaya dahil edilmemistir.

Calismaya dahil edilen hastalara ait demografik ve gerekli klinik bilgiler ‘Eczaci Veri
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Toplama Formu (EK-2)" kullanilarak hastalarin kendisinden ve hastane yazilim
programi Nucleus®dan alinarak kaydedilmistir.

Bollim 93’te yatan her hasta icin servise ilk yatis glini itibari ile antikoagilan
tedavisi NCCN kanser ile iligkili ven6z tromboembolizm tedavi rehberine goére
belirlenen uygunluk kriterleri (EK-4) kullanilarak klinik eczaci tarafindan
degerlendirilmistir. Tedavi rehberine olan uyumu artirmak ve optimal antikoagtilan
tedavi kullanimini saglamak amaci ile klinik eczaci tarafindan tedaviyi slrdiren
hekime gerektiginde sbzel olarak rehber dogrultusunda 6neriler yapilmistir. Eczaci
tarafindan yapilan onerilerin hekim tarafindan kabul ve/veya red durumlari
kaydedilmistir.

Kriter-1: Antikoagitilan tedavi kontrendikasyonlarinin varhiginin
degerlendirilmesi. Hastada var olan kesin kontrendikasyonlarin (yeni santral sinir
sistemi kanamasi, yliksek kanama riski olan intrakranyal ya da spinal lezyonlarin
varligl, 24 saat icinde 2 Uniteden fazla kan transfiizyonu gerektiren major aktif
kanama) ya da goreceli kontrendikasyonlarin (kronik, klinik olarak anlamli kanama,
yiksek kanama riski olan yeni major cerrahi, yliksek bas travmasi ya da diisme riski,
trombositopeni, ciddi platelet disfonksiyonu, hemorajik koaglilopati, ndraksiyal
anestezi, lumbar ponksiyon) uygun bir sekilde tespit edildigi ve tedaviyi yoneten ekibin
ilgili durumlarin farkinda olmasi ile rehbere ‘uygun’ olarak degerlendirilmistir.

Kriter-2: Herhangi bir kontrendikasyon yoksa vyatis itibari ile profilaktik
antikoagulan tedaviye baslanmasi. Kontrendikasyon olmamasina ragmen profilaktik
antikoagilan baslanmamissa, bu durum rehbere ‘uygun degil’ olarak
degerlendirilmistir. Goreceli kontrendikasyon varliginda profilaktik antikoagiilan
kullanimi hekimin tercihi yoninde oldugu icin, bu durum rehbere ‘uygun’ olarak kabul
edilmistir. Kontrendikasyon olmamasina ragmen yatis itibari ile profilaktik
antikoagtlan tedaviye baslanmayan hastalarda; 3., 4. ve 5. kriterler de rehbere ‘uygun

degil’ olarak degerlendirilmistir.
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Tablo 3. 1. NCCN rehberine gore olusturulan antikoagiilan tedavi uygunluk
kriterleri.

Kriter | Rehbere Uygunluk

1. Antikoagllan tedavi kontrendikasyonlarinin belirlenmesi

2 Yatis itibari ile profilaktik antikoagtilan tedaviye baslanmasi

3 Uygun antikoagtilan ajanin secilmesi

4, Antikoagiilan ajanin uygun dozunun belirlenmesi

5 Hastanede yatis sliresi boyunca antikoagtilan tedavinin uygun sekilde

devaminin saglanmasi

6. Taburculuk sirasinda riskli hastalarin belirlenmesi

7. IMiD tedavisi alan multipl myelom hastalarinda taburculuk sirasinda

antikoagulan tedaviye baslama/devam etme karari

8. IMiD tedavisi alan multipl myelom hastalarinda taburculuk sirasinda

antikoagulan ajan segilmesi

Kriter-3: Uygun antikoagilan ajanin secilmesi. Yatarak tedavi alan kanser
hastalarinda 6ncelikle disiik molekil agirlikli heparinlerin ya da standart heparinin
secilmesi rehberde O6nerilmistir. Bu ajanlarin secilmis olmasi durumunda tedavi
rehbere ‘uygun’ olarak degerlendirilmistir.

Kriter-4: Antikoagiilan ajanin profilaksi, tedavi gibi farkli endikasyonlarda ya da
renal yetmezlik, obezite ya da asiri zayiflik gibi 6zel durumlarin varliginda uygun dozda
kullanilmasi. Bu kriter degerlendirilirken rehberlerin Onerileri ve yonlendirmeleri
dogrultusunda gerekli goruldigiinde ilaglarin Grin bilgisi ve NCCN kilavuzunda kaynak
olarak gosterilmis kilavuzlara basvurulmustur.

Kriter-5: Yatis siresi boyunca hastanin klinik tablosu ile orantili olarak
antikoaguilan tedavinin uygun bir bicimde devam ettirilmesi.

Kriter-6: Taburculuk sirasinda riskli hastalarin belirlenmesi (hekimlerin klinik
deneyimi ve tercihen Khorana risk skoru ile). Hastalarin taburculuk islemleri
gerceklestirilememisse (devir/eksitus durumundan dolayi) “degerlendirilemez” olarak

kabul edilmistir.
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Kriter-7 ve Kriter-8: Sadece multip] myelom tanisi olan hastalarda
degerlendirmek icin uygun olup, talidomid, pomalidomid grubuna ait ilag tedavisi alan
hastalarda taburculuk sirasinda antikoagiilan tedaviye baslanmasi kararini ve uygun
antikoagulan ajanin secilmesini ifade eder. Multipl myelom tanisina sahip olmayan
hastalar icin bu kriter “degerlendirilemez” olarak kabul edilmistir.

Giindiiz Tedavi Unitesi'nde takip edilen ayaktan tedavi alan hastalarda ise
klinik eczaci tarafindan Khorana risk skoru (EK-3) hesaplanmis ve yiksek riskli
(Khorana skoru>3) oldugu belirlenen hastalarin Khorana risk skoru ve 6zet klinik
bilgileri tedaviyi strdiren hekim ile paylasiimistir. Bunun sonucunda hekimlerin
ayaktan tedavi alan hastalarda antikoaglilan tercih etme durumlari kayit altina
alinmustir.

Calisma sliresince Yatan Hasta Servisi (Bolim 93)'ne yatisi olan veya Giindiiz
Tedavi Unitesi’ne basvuran, dahil edilme kriterlerini karsilayan tiim hastalar calismaya
dahil edilmistir. Calismanin sirdirilecegi serviste 1 ay igerisinde yatisi yapilan
ortalama hasta sayisi g6z onlinde bulundurularak, c¢alismanin retrospektif ve
prospektif kisminin her biri icin calismaya 100 yatan hastanin dahil edilmesi
ongdrilmuistiir. Gindiiz Tedavi Unitesinde prospektif olarak yiritiilecek calismada
ise, Gundiiz Tedavi Unitesindeki giinliilk ortalama hasta sayisi goz ©niinde
bulundurularak, 200 hastanin dahil edilmesi 6ngorilmustir.

Calismanin sonucunda elde edilmesi hedeflenmis temel c¢iktilar; kanser
hastalarinin vendz tromboembolizm tedavisinde rehbere uygunluk oraninin elde
edilmesi, ayaktan tedavi alan kanser hastalarinda Khorana risk skorunun
hesaplanmasi ile VTE risk profilinin olusturulmasi ve kanser hastalarinda venoz

tromboembolizm tedavisinde hekim tutumunun tespit edilmesidir.

Il. Kissm: Kanser hastalarinda tromboz riski ve profilaktik antikoagiilan
tedavide hekim goriislerinin degerlendirilmesi

Calismanin prospektif olarak sirdirtlen Il. kisminda, klinik eczaci ve medikal
onkolog isbirligi ile hazirlanan, kanser hastalarinda tromboz riski ve profilaktik

antikoaguilan tedavide hekim gorislerini degerlendiren ve 22 sorudan olusan bir anket
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(Ek-5), elektronik ortamda (Google Anketler), Tirk Tibbi Onkoloji Dernegi’'ne kayith
medikal onkoloji alaninda galisan hekimlere 15 Eylil 2018, 5 Ekim 2018 ve 25 Ekim
2018 tarihlerinde e-posta  yoluyla gonderilmistir.  Hekim  gorlslerinin
degerlendirilecegi anket icin yaklasik 100 medikal onkolog hekime ulasilmasi
hedeflenmistir.

Calismada elde edilen tiim verilerin istatistiksel analizi icin Sosyal Bilimler igin
istatistik Paketi (Statistical Package for Social Science, SPSS) versiyon 23.0 programi
kullanilmistir (IBM Corp. Released 2015. IBM SPSS Statistics for Windows, Version
23.0. Armonk, NY: IBM Corp). Bagimsiz iki grubun sayisal verilerinin analizi icin Mann-
Whitney U testi kullanilirken, niteliksel verilerinin analizi igin Ki-kare testi ve Fisher’s
exact test kullanilmistir. Bagimli iki grubun sayisal verilerinin analizi McNemar testi
kullanilirken, bagimsiz ikiden ¢ok grubun sayisal verilerinin analizi igin Kruskal-Wallis
testi kullanilmistir. Tek grup iceren durumlarda tek orneklem testi kullaniimistir.

istatistiksel olarak anlamlilik p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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4.BULGULAR

Rehbere uygunlugun degerlendirilmesi yatarak tedavi alan hastalarda
retrospektif (n=89 hasta) ve prospektif (n=100 hasta) olarak yapilmistir. Prospektif
hasta grubunda galisma siiresince VTE gorilme sikhg %13 olarak bulunmustur.
Prospektif olarak degerlendirilen ayaktan tedavi alan 200 kanser hastasinda Khorana
risk skoru hesaplanarak VTE risk profili olusturulmus ve 11 hastanin yiksek riskli

(Khorana skoru=3) oldugu gosterilmistir.

Kanser hastalarinin venoz tromboembolizm tedavisinde hekim tutumunun

degerlendirilmesi igin hazirlanan ankete 62 hekim (cevap orani: %62) cevap vermistir.

4.1. Yatarak Tedavi Alan Kanser Hastalarinda Retrospektif Olarak

Antikoagiilan Tedavinin Rehbere Uygunlugunun Degerlendirilmesi

Calismanin retrospektif olarak degerlendirme yapilan kisminda, dahil edilme
kriterlerini karsilayan 89 hasta galismaya dahil edilmistir. Hastalarin %38,2’si kadin
olup genel yas ortancasl (minimum-maksimum) 59 (26-84) yildir. Hastalar ortanca 7
(0-49) glin slire ile hastanede yatmis olup, es zamanli hastalik sayisi ortancasi 1 (0-4)
olarak gézlenmistir. Calismaya dahil edilen 4 hasta daha dncesinde VTE tanisi almistir.
Hastalarin demografik bilgileri Tablo 4.1’de ve antikoaglilan tedavinin rehbere
uygunlugu Tablo 4.2’de 6zetlenmistir. (Bir hasta icin birden fazla yatis nedeni kayit

altina alinabilmistir.).
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Tablo 4. 1. Retrospektif degerlendirilen yatarak tedavi alan kanser hastalarina ait

demografik veriler (n=89 hasta).

Kanser Tanisi n (%)

- Gastrointestinal maligniteler (Kolanjiyoselliler kanser, mide kanseri, 36 (40,4)
pankreas kanseri, hepatoselliiler kanser, 6zefagus kanseri, kolon kanseri)

- Akciger kanseri 14 (15,73)
- Hematolojik maligniteler (Hodgkin lenfoma, Non-hodgkin Ilenfoma, 8(9)
santral sinir sistemi lenfomasi, Burkitt lenfoma, B hiicreli lenfoma, multipl

myelom)

- Meme kanseri 7(7,9)

- Urolojik maligniteler (Renal hiicreli kanser, prostat kanseri, mesane 5(5,6)
kanseri, testis kanseri)

- Norolojik maligniteler (Glial timor, glioblastoma, periferik sinir kilifi 4 (4,5)
timord, glomus timori)

- Dermatolojik maligniteler (Malign melanom) 2(2,2)

- Diger maligniteler (Nazofarenks kanseri, over kanseri, serviks kanseri, 4 (4,5)
primeri bilinmeyen kanser)

Yatis Nedeni

- Destek tedavisi (Agri palyasyonu, nefes darhigi ve 6ksiiriik, genel durum 37 (40,66)
bozuklugu, halsizlik, palyatif bakim ve niitrisyonel destek, kilo kaybi, sislik,

ascit, sarilik, plevral eflizyon, lenfadenopati, kitle, denge bozuklugu)

- Yan etki tedavisi (Trombositopeni ve anemi tedavisi, ishal, bulanti kusma, 28 (30,77)
enfeksiyon, elektrolit bozuklugu, nétropenik ates, idrarda yanma, idrara

¢tkamama, ekstravazasyon, akut bobrek yetmezligi, kizarikhk, ates

- Girisimsel islem plani (Stent/kateter/pigtail takilmasi, biyopsi yapilmasi, 16 (17,58)
nefrostomi agilmasi, biliyer drenaj yapilmasi, radyofrekans ablazyon, ileri

tetkik)

- Kemoterapi verilmesi 10 (10,99)




Tablo 4.2. Yatarak tedavi alan kanser hastalarinda

retrospektif olarak

antikoagulan tedavinin rehbere uygunlugunun degerlendirilmesi (n=89 hasta).
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hastalarinda taburculuk sirasinda

antikoagulan ajan secilmesi

n (%)

Rehbere Uygunluk Kriterleri Uygun | Uygun Degil Degerlen-
dirilmek igin
uygun degil

1. Antikoagulan tedavi 89 (100) - -
kontrendikasyonlarinin belirlenmesi

2. Yatug itibari ile profilaktik 26 63 (70,78) -
antikoagulan tedaviye baslanmasi (29,21)

3. Uygun antikoagtilan ajanin 31 58 (65,16) -
secilmesi (34,83)

4. Antikoagiilan ajanin uygun dozunun 23 66 (74,15) -
belirlenmesi (25,84)

5.Hastanede yatis siiresi boyunca 28 61 (68,54) -
antikoagulan tedavinin uygun sekilde (31,46)

devaminin saglanmasi

6.Taburculuk sirasinda riskli hastalarin - 89 (100) -
belirlenmesi

7.IMiD tedavisi alan multipl myelom - - 89 (100)
hastalarinda taburculuk sirasinda

antikoagtilan tedaviye

baslama/devam etme karari

8.IMiD tedavisi alan multipl myelom - - 89 (100)
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4.2. Yatarak Tedavi Alan Kanser Hastalarinda Prospektif Olarak

Antikoagiilan Tedavinin Rehbere Uygunlugunun Degerlendirilmesi

Galismanin prospektif kisminda yatisi yapilan ve dahil etme kriterlerini

karsilayan 100 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Hastalarin %48’i kadin olup, genel yas

ortancasi (minimum-maksimum) 59 (20-86) yildir. Hastalar ortanca 10-11 (2-70) giin

sure ile hastanede yatmis olup, es zamanl hastalik sayisi ortancasi 1 (0-5) olarak

gozlenmistir. Hastaneye VTE tanisiile yatirilan hasta sayisi 11 iken; 6 aydan daha uzun

sire 6ncesinde dykusiinde VTE olan hasta sayisi 2'dir. Hastalara ait demografik veriler

Tablo 4.3’te ve antikoagtilan tedavinin rehbere uygunlugunun degerlendirilmesi Tablo

4.4’te 6zetlenmistir. (Bir hasta igin birden fazla yatis nedeni kayit altina alinabilmistir.).

Tablo 4.3. Prospektif degerlendirilen yatarak tedavi alan kanser hastalarina ait

demografik veriler (n=100 hasta).

Kanser Tanisi n (%)
- Gastrointestinal maligniteler (Kolanjiyoselliler kanser, mide kanseri, 34 (34)
pankreas kanseri, hepatoselliler kanser, 6zefagus kanseri, kolon kanseri)

- Akciger kanseri 17 (17)
- Meme kanseri 12 (12)
- Urolojik maligniteler (Renal hiicreli kanser, prostat kanseri, mesane 10 (10)
kanseri, testis kanseri)

- Hematolojik maligniteler (Hodgkin lenfoma, Non-hodgkin lenfoma, 7(7)
Santral sinir sistemi lenfomasi, Burkitt lenfoma, B hiicreli lenfoma, Multipl

myelom)

- Diger (Koryakarsinom, leiomyosarkom, liposarkom, parakordoma, timik 6 (6)
noéroendokrin timor, kemigin dev hiicreli timori)

- Jinekolojik maligniteler (Over kanseri, endometrium kanseri, serviks 5(5)
kanseri)

- Bas boyun kanserleri (Nazofarenks kanseri, larinks kanseri, dil skuamoz 4 (4)
hicreli kanseri)

- Dermatolojik maligniteler (Malign melanom) 2(2)
- Primeri bilinmeyen kanser 2(2)
- Norolojik maligniteler (Beyin malign neoplazmi) 1(1)
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Tablo 4.3. Prospektif degerlendirilen yatarak tedavi alan kanser hastalarina ait
demografik veriler (n=100 hasta) (Devam).

n (%)
Yatis Nedeni
- Destek tedavisi (Nefes darligi, oral alim bozuklugu, genel durum 44 (48,35)
bozuklugu, sarilik, agri, biling bulanikligi, kanama, PTE 6n tanisi)
- Yan etki tedavisi (Ates, Trombositopeni, pansitopeni ve anemi tedavisi, 33 (36,26)
pnomoni, enfeksiyon tedavisi, nétropenik ates, bulanti kusma, elektrolit
bozuklugu)
- Kemoterapi/radyoterapi verilmesi 9(9,9)
- Girisimsel islem plani (Perkiitan endoskopik gastrostomi yapilmasi, stent 5(5,5)
takilmasi, biyopsi yapilmasi)

Yatarak tedavi alan hastalarda antikoagilan tedavide klinik eczaci 6nerileriile 2.
kriterin rehbere uygunluk orani %63’ten %73’e yilkselirken (p=0,002); 4. kriterin
rehbere uygunluk orani %59’dan %70’e yikselmistir (p=0,001) (McNemar testi). Klinik
eczaci tarafindan 60 hastanin antikoagtilan tedavileri ile ilgili olarak rehbere yonelik
68 Oneriden 22’si (%32,35) tedaviyi sirdiiren hekim tarafindan kabul edilmis olup, 46
(%67,64)’s1 kabul edilmemistir ve bunlar icin 52 kabul edilmeme nedeni belirtilmistir
(Tablo 4.5) (Bir hasta icin birden fazla kabul edilmeme nedeni belirtilebilmistir.).

Yatarak tedavi alan hastalarin (n=100) 70’inde hastanede vyatis sliresince
antikoagulan ilag¢ kullanilmistir. Taburculuk sirasinda ise 14 hastaya antikoagilan ilag
recetelenerek taburculuk islemi gerceklestirilmistir. Yatis sliresince kullanilan
antikoagtlan ilaclar ve endikasyonlari Tablo 4.6’da ve taburculuk sonrasi antikoagiilan

tedaviye devam etme karari alinan hastalara ait bilgiler ise Tablo 4.7'de 6zetlenmistir.

Taburculuk sonrasi antikoagiilan recetelenme orani komorbiditesi (n=55) (Ki-
kare testi, p=0,046) ve VTE 6ykisi olan (n=13) hastalarda (Fisher’s exact test, p<0,001)
daha yiksek bulunmustur. Benzer sekilde yeni VTE geciren hastalarda (n=11) da
taburculuk sonrasi antikoagllan regetelenme oraninin daha vyiksek oldugu

gozlenmistir (Fisher’s exact test, p<0,001).
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Tablo 4.4. Yatarak tedavi alan kanser hastalarinda prospektif olarak antikoagilan
tedavinin rehbere uygunlugunun degerlendirilmesi (n=100 hasta).

hastalarinda taburculuk sirasinda

antikoagulan ajan secilmesi

Rehbere Rehbere Degerlend
Rehbere Uygunluk Kriterleri Uygun Uygun Degil irilmek
n (%) n (%) icin uygun
degil
n (%)
1. Antikoagtlan tedavi 100 (100) - -
kontrendikasyonlarinin belirlenmesi
2. Yatis itibariile profilaktik 63 (63) 37 (37) -
antikoagulan tedaviye baslanmasi
3. Uygun antikoagtlan ajanin segilmesi 74 (74) 26 (26) -
4. Antikoagilan ajanin uygun dozunun 59 (59) 41 (41) -
belirlenmesi
5. Hastanede yatis siliresi boyunca 71(71) 29 (29) -
antikoagulan tedavinin uygun
sekilde devaminin saglanmasi
6. Taburculuk sirasinda riskli hastalarin - 73 73) 27 (27)
belirlenmesi
7. IMiD tedavisi alan multipl myelom 1(1) - 99 (99)
hastalarinda taburculuk sirasinda
antikoagulan tedaviye baslama/devam
etme karari
8. IMiD tedavisi alan multipl myelom 1(1) - 99 (99)
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Tablo 4.5. Klinik eczaci tarafindan yatan hastalarda VTE yonetimi ile ilgili 6neriler

(n=68).
Klinik Eczaci Onerisi | Kabul / Red Hekim Degerlendirilmesi Sonucu Onerinin Kabul
(n=68) Durumu Edilmeme Nedeni
Profilaktik dozda n=11 kabul e Hastanin mobilize olmasi (n=20)
antikoagulan ilag (%24,44) e Girisimsel islem plani (n=10)
baglanmasi (n=45) e Kisa siire iginde taburculuk plani (n=3)
n=34 red e Klinik olarak anlamli kanama (n=3)
(%75,55) e Geng hasta (n=2)
¢ INR yiiksekligi (n=2)
e Sebebi bilinmeyen hemoptizi (n=1)
e Uyungsuzluk (n=1)
e Karaciger fonksiyon bozuklugu (n=1)
e Trombosit sayisindaki artisin yeni baslamis
olmasi (n=1)
o Akciger tlipli olmasi (n=1)
e Kanama odaginin arastiriliyor olmasi (n=1)
Profilaktik n=8 kabul
antikoaglan ilag icin | (%100)
doz ayarlamasi (n=8)
Terapotik n=2 kabul e 2x0,7 mL gibi tek sayi olan ara dozlarin tercih
antikoagulan ilagigin | (%33,34) edilmemesi (n=2)
doz ayarlamasi (n=6) e (Odem varliginda doz artisina gerek
n=4 red duyulmamasi (n=1)
(%66,67) e Hastanin eksitus olmasi (n=1)
Aspirin kullaniminin n=1 kabul
yeniden (%100)
degerlendirilmesi ve
uygun goérildiginde
aspirin tedavisine
son verilmesi (n=1)
VTE tedavisinde n=6 red e Hastane eczanesinde dalteparinin olmamasi
dalteparin (%100) (n=6)
kullanilmasi (rehber
Onerisi
dogrultusunda) (n=6)
Beden kitle n=1red e Hekim tercihi (n=1)
indeksine gore (%100)
antikoagitlan ilag
dozunun
ayarlanmasi (n=1)
Taburculuk sirasinda | n=1 red e Hekim tercihi (n=1)
apiksaban/edoksaba | (%100)

n ya da dalteparin
tercih edilmesi (n=1)
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Tablo 4.6. Hastanede vyatis slresince kullanilan antikoagilan ilaglar ve
endikasyonlari (n=70 hasta).

Antikoagiilan ilag | Endikasyon n (%)

Enoksaparin VTE profilaksisi 52 (74,28)
VTE tedavisi 11 (15,71)
Gegirilmis serebrovaskiler olay 3 (4,28)
Atrial fibrilasyon 2(2,85)
Mitral kapak replasmani profilaksisi 1(1,42)

Apiksaban Atrial fibrilasyon 1(1,42)

Her bir kriter icin rehbere uygunluk durumu ile yatis siresi, kanser tanisi ve
komorbidite sayisi arasindaki iliski degerlendirilmistir. Ancak; antikoaglilan tedavi
kontrendikasyon varliginin degerlendirilmesi (1. kriter) tiim hastalar igin %100 uygun
ve taburculuk sirasinda riskli hastalarin belirlenmesi (6. kriter) hastalarin timiinde
(%100) uygun degil/degerlendirilmek igin uygun degil olarak belirlendigi, multipl
myelom hastalarinda antikoagiilan tedaviye baslanmasi ve uygun antikoagiilan ajanin
secilmesi (7. ve 8. kriter) de sadece multipl myelom tanisi olan hastalar (n=1) i¢in
gecerli olmasi sebebiyle bu kriterler arasindaki iliski ile ilgili degerlendirme
yaptlamamistir.

Yatis sliresi ile rehbere uygunluk kriterleri arasindaki iliski degerlendirildiginde
yatis itibari ile profilaktik antikoagilan tedavi baslanmayan hastalarda yatis siresi
daha uzun bulunmustur (Mann-Whitney U testi, p=0,048).

VTE tanisinin varligi ile rehbere uygunluk degerlendirildiginde (Ki-kare testi);
yatis itibari ile profilaktik antikoagiilan baslanmasi (2. kriter, p=0,003), uygun
antikoagiilan ajanin secilmesi (3. kriter, p=0,021) hastanede vyatis sliresince
antikoagilan tedavinin uygun sekilde devaminin saglanmasi (5. kriter, p=0,013)

kriterleri rehbere ‘uygun’ olarak degerlendirilmistir.



Tablo 4.7. Taburculuk sirasinda antikoagilan

recetelenen ilaglara ait bilgiler (n=14 hasta).

recetelenen hastalar ve
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Kanser tanisi Antikoagiilan Endikasyon Ongoriilen
(n=hasta sayisi) ilag ve dozu tedavi siiresi
Mide (n=2) Bemiparin* (1x7.500 1U) VTE tedauvisi Enaz3ay
Enoksaparin (2x0,8 mL) VTE tedauvisi Enaz3ay
Meme (n=2) Tinzaparin* (1x12 000 IU) | VTE tedavisi Enaz3ay
Enoksaparin (2x0,6 mL) Mitral kapak Omiir boyu
replasmani
profilaksisi
Pankreas (n=1) Bemiparint (1x3.500 1U) Serebrovaskiler | Belirsiz
olay profilaksisi
Akciger (n=1) Apiksabant (2x2,5 mg) Atrial fibrilasyon | Kardiyoloji

kontroliine gore

Enoksaparin (1x0,2 mL) Profilaktik Belirsiz
Tinzaparin (1x17 000 IU) VTE tedavisi Enaz3ay
Kolon (n=1) Enoksaparin (2x0,6 mL) VTE tedavisi Enaz 6 ay
Endometrium (n=1) | Enoksaparin (2x0,8 mL) VTE tedauvisi Enaz3ay
Over (n=1) Apiksaban (2x5 mg) VTE profilaksisi Belirsiz
Larinks (n=1) Enoksaparin (1x0,4 mL) VTE profilaksisi | Omiir boyu
Testis (n=1) Enoksaparin (2x0,6 mL) VTE tedavisi Enaz3ay
Primeri bilinmeyen| Enoksaparin (1x0,4 mL) Profilaktik Diger: Omiir boyu
(n=1)

IU: Uluslararasi Unite (International Unit).

*Taburculuk sirasinda giinde tek doz

tinzaparin/bemiparine gegcis yapilmistir.
TTaburculuk sirasinda enoksaparin ile trombositopeni gelismesi nedeni ile apiksabana gegis

yapilmistir.

kullanim  kolayligi

nedeni

ile  enoksaparinden

FTaburculuk sirasinda yatis 6ncesinde de serebrovaskiler olay profilaksisi endikasyonu igin
kullanilan bemiparine gegis yapilimistir.
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Rehbere uygunluk ile kanser tanisi arasindaki iliski calismaya katilan hastalarda
en sik gozlenen kanser tirlerinin yer aldigi gruplar olan akciger kanseri (n=17) ve
gastrointestinal malignite varligi (n=34) agisindan degerlendirilmis olup; akciger
kanseri tanisi ile renbere uygunluk kriterlerinde herhangi bir iliski saptanamazken (Ki-
kare testi, p>0,05), gastrointestinal malignite varliginda yatis itibari ile profilaktik
antikoagulan baslanmasi (2.kriter, p=0,018), uygun antikoagiilan ajanin segilmesi
(3.kriter, p=0,045) ve hastanede yatis siiresi boyunca antikoagiilan tedavinin uygun
sekilde devaminin saglanmasi (5.kriter, p=0,004) daha yiiksek oranda rehbere ‘uygun
degil’ olarak degerlendirilmistir (Ki-kare testi).

Hastanin yasi (Mann-Whitney U testi, p=0,942) ve komorbidite varligi ile tedavi
sirecinde rehbere uygunluk kriterleri agisindan istatistiksel anlamli bir fark
saptanmamistir (Ki-kare testi; 2., 3., 4. ve 5. kriterler icin sirasiyla p=0,534; 0,648;
0,839; 0,508).

Taburculugu gerceklestirilen 74 hasta arasinda antikoaglilan recetelenen
(n=14 hasta) ve regetelenmeyen (n=60 hasta) hastalarda rehbere uygunluk kriterleri
acisindan istatistiksel olarak bulunan fark Tablo 4.8’de goriilmektedir. Hastaneye VTE
tanisi ile yatisi yapilan ve antikoagtilan tedavi endikasyonu olan 11 hastadaki tedavi
sureci degerlendirildiginde; diger hastalara gore tedavinin yatis itibari ile profilaktik
antikoagulan baslanmasi (2. kriter, p=0,006), uygun antikoagilan ajanin secilmesi (3.
kriter, p=0,033) ve hastanede yatis sliresi boyunca antikoagiilan tedavinin uygun
sekilde devaminin saglanmasi (5. kriter, p=0,031) acisindan rehbere uygunlugu daha

fazla bulunmustur.

Genel bir degerlendirme olarak, yatarak tedavi alan kanser hastalarinda
antikoagulan tedavinin rehbere uygunlugu retrospektif (n=89 hasta) ve prospektif

(n=100 hasta) olarak irdelenmis ve sonuclar Tablo 4.9 ‘da 6zetlenmistir.
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Tablo 4.8. Taburculuk sonrasi antikoaglilan recetelenen ve recetelenmeyen hastalarin
hastanede yatis slresi boyunca rehbere uygunluk kriterleri agisindan

degerlendirilmesi.

Rehbere Uygunluk Kriterleri Taburculuk Taburculuk
sonrasi sonrasi
antikoagiilan | antikoagiilan 4]
recetelen recetelenmey
hastalar en hastalar
(n=14) (n=60)
n (%) n (%)
2. | Yatis itibari ile profilaktik 13 (92,85) 29 (48,33) 0,008

antikoagtilan tedaviye

baslanmasi

3. | Uygun antikoagtilan ajanin 14 (100) 37 (61,66) 0,007
secilmesi

4. | Antikoagulan ajanin uygun 11 (78,57) 28 (46,67) 0,091

dozunun belirlenmesi

5. Hastanede yatis siiresi 14 (100) 34 (56,67) 0,003
boyunca antikoagtilan
tedavinin uygun sekilde

devaminin saglanmasi

IKi-kare testi, 2Fisher’s exact test
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Tablo 4.9. Yatarak tedavi alan kanser hastalarinda retrospektif ve prospektif olarak antikoagiilan tedavinin yatis itibari ile rehbere

uygunlugunun degerlendirilmesi.

Retrospektif (n=89)

Prospektif (n=100)

Prospektif (n=100)

(Klinik eczaci énerisi (Klinik eczaci énerisi
oncesi) sonrasi)
% % %
Rehbere Uygunluk Kriterleri U uD DUD U uD DUD U uD DUD
1. Antikoagilan tedavi kontrendikasyonlarinin belirlenmesi 100 - - 100 - - 100 - -
2. Yatis itibariile profilaktik antikoagilan tedaviye baslanmasi 29,21 | 70,78 - 63 37 - 73 27 -
3. Uygun antikoagilan ajanin secgilmesi 34,83 | 65,16 - 74 26 - 74 26 -
4. Antikoagiilan ajanin uygun dozunun belirlenmesi 25,84 | 74,15 - 59 41 - 71 29 -
5. Hastanede yatis sliresi boyunca antikoagtilan tedavinin uygun| 31,46 | 68,54 - 71 29 - 71 29 -
sekilde devaminin saglanmasi
6. Taburculuk sirasinda riskli hastalarin belirlenmesi - 100 - - 73 27 - 73 27
7. IMiD tedavisi alan multipl myelom hastalarinda taburculuk - - 100 1 - 99 1 - 99
sirasinda antikoagulan tedaviye baslama/devam etme karari
8. IMiD tedavisi alan multipl myelom hastalarinda taburculuk - - 100 1 - 99 1 - 99
sirasinda antikoaglilan ajan segilmesi

U: Uygun, UD: Uygun degil, DUD: Degerlendirilmek igin uygun degil.
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4.3. Ayaktan Tedavi Alan Kanser Hastalarinda Kanser ile iliskili Venoz

Tromboembolizm Riskinin Prospektif Degerlendirilmesi

Galismanin ayaktan tedavi alan kanser hastalari ile yaratilen prospektif

kismina dahil edilme kriterlerini karsilayan 200 hasta dahil edilmistir. Hastalarin

demografik verilerinin Khorana risk skorlamasina gore dagihmi Tablo 4.10°da

verilmistir. Khorana skoruna goére yuksek riskli bulunan 11 hasta hakkinda tedavisini

surdiren hekim ile iletisime gegilerek bu bilgilendirme yapilmistir.

gostermis olup,

Dasuk riskli ve yuksek riskli gruptaki hastalarin yaslari normal dagilim

55,56+12,72 ve 62,64+5,88 yil olarak hesaplanmistir.

Tablo 4.10. Ayaktan tedavi alan hastalarda Khorana risk skoru (n=200 hasta).

bu hastalarin yas ortalamasi ve standart sapmasi sirasiyla

Khorana Risk Skoru

0 1-2 >3 p
(Dusiik) (Orta) (Yuksek)
Hasta Sayisi 72 117 11
Yas, Medyan (minimum- 56 (19-84)
maksimum)
Komorbidite sayisi,
Medyan (minimum- maksimum) 0 (0-3) 0 (0-4) 1(0-2) 0,013
Kanser Tanisi, n (%)
- Akciger kanseri - 33(28,2) 4 (36,4)
- Meme kanseri 14 (19,44) 16 (22,22) -
- Norolojik maligniteler 4 (5,55) 1(0,9) -
- Jinekolojik maligniteler - 10 (8,5) -
- Gastrointestinal 47 (65,27) 35(29,9) 7 (63,6)
maligniteler
- Urolojik maligniteler 1(1,38) 5(4,33) -
- Bas boyun kanserleri 3 (4,16) 2(1,7) -
- Primeri bilinmeyen - 1(0,9) -
kanser
- Diger 3(4,16) 5(4,33) -
Kemoterapi Protokolii
- Sisplatin/gemsitabin 12 (16,67) 33 (28,20) 5 (45,45) p<0,001
icerenler
- Bevasizumab igerenler 23 (31,94) 11 (9,4) 0(0) p<0,001
- Diger 37 (51,38) 73 (62,4) 6 (54,54)
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Khorana risk skorunun distik ve orta riskli hastalari VTE riski acisindan ayirt
edemedigine yonelik literatiirde elestiriler olmasi (81) sebebiyle disiik, orta ve
ylksek riskli gruba giren hastalar arasinda Khorana risk skorlamasinda yer almayan
parametreler (yas, cinsiyet, komorbidite sayisi) incelenmis; komorbidite sayisinin
istatistiksel olarak anlaml derecede etkili oldugu (Kruskal-Wallis testi, p=0,013) ve
yuksek riskli grupta yer alan hastalarda, diistik riskli gruptaki hastalara gore daha fazla
komorbidite oldugu saptanmistir (Kruskal-Wallis testi, p=0,113). Komorbidite varlig
niteliksel bir degisken olarak (komorbidite var/yok) ele alinip incelendiginde de,
yuksek riskli hastalarin diislik ve orta riskli hastalara gére komorbiditeye sahip olma

orani daha yiksek bulunmustur (Ki kare testi, p=0,027).

Calismada vyaygin gozlenen kanser tanilari ile Khorana risk skoru
degerlendirildiginde; distik riskli grupta yer alan 47 gastrointestinal maligniteye sahip
hastanin 36 (%50)’s1 kolon kanserine sahip olup; toplam 45 kolon kanseri hastasinin
36’s1 disuk riskli ve 9’u orta riskli grupta yer almistir. Buna gore kolon kanseri
hastalarinin cogunlukla dislik riskli grupta yer aldig1 saptanmistir (Tek 6rneklem testi,

p<0,001).

Hastalarin kemoterapileri sisplatin/gemsitabin iceren ya da bevasizumab
iceren protokoller seklinde gruplandirilarak degerlendirildiginde; dislik riskli grupta
daha fazla bevasizumab iceren protokol alan hasta bulunurken, orta riskli grupta ise
daha fazla sisplatin/gemsitabin iceren protokol alan hastalar yer almistir (Ki-kare

testi, p<0,001).

Khorana Risk skoru ile ylksek riskli (n=11; risk skoru 4 olan n=4 hasta) oldugu
saptanan hastalarin tedavisini siirdiiren hekimin bilgilendirilmesi sonrasi, 11 hastanin
(6 mide kanseri, 4 akciger kanseri ve 1 pankreas kanseri; yas ortalamasi 62,63 + 5,61
yil) yeteri kadar mobilize oldugunun disiniilmesi sebebiyle antikoagiilan ilag

tedavisine baslanmamistir (Tablo 4.11).
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Tablo 4.11. Ayaktan tedavi alan ve Khorana riski yliksek olan hastalarda antikoagilan

ilag tedavisi (n=11).

Kanser Tanisi Khorana Yas | Antikoagiilan ilag tedavisi
Risk Skoru
Mide kanseri (n=6) 4 61
3 68
3 59
3 65 Hastanin mobilize oldugu
3 57 dislintlmesi sebebiyle
3 69 profilaktik
Akciger kanseri (n=4) 4 63 antikoagiilan ilag
4 59 baglanmad.
4 54
3 60
Pankreas kanseri (n=1) 3 74

4.4. Kanser ile iligkili Venéz Tromboembolizm Tedavisinde Hekim

Tutumunun Degerlendirilmesi

Kanser ile iliskili vendz tromboembolizm tedavisinde hekim tutumunun
degerlendirilmesi amaci ile diizenlenen anket, Tlrk Tibbi Onkoloji Dernegi’'ne kayitl
100 hekim ile paylasiimis olup, 62 hekim (15 kadin, 47 erkek) anketi cevaplamistir
(yanit orani: %62). Ankete katilan hekimlere ait demografik veriler Tablo 4.12’de
Ozetlenmistir. Hekimlerin demografik bilgileri ile tedavi ile ilgili tercih ve/veya

tutumlari arasinda bir iliski saptanmamistir (p>0,05).

Calisma sonunda hekimlerin hem ayaktan hem de yatarak tedavi alan kanser
hastalarinda profilaktik antikoagiilan ilag tedavisine baslarken g6z onlinde
bulundurdugu en o6nemli 3 risk faktorlnin; gecirilmis vendéz trombemboli,
immobilizasyon ve tumor/kanser tipi oldugu gozlenmis (Sekil 4.1) ve bu risk
faktorlerinde ayaktan veya yatan hasta olmasi agisindan bir fark olmadigl
saptanmistir (Ki-kare testi, p<0,001). Oncelikli ti¢ risk faktérii arasinda tiimér/kanser

tipi duslintldigiinde; hekimlerin ayaktan tedavi alan kanser hastalarinda sirasiyla en
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cok pankreas kanseri (n=61, %98,4), mide kanseri (n=34, %54,8) ve akciger kanseri

(n=16, %25,8) icin profilaktik antikoagtlan ilag baslamayi diisiindiikleri gorilmustar.

Tablo 4.12. Hekimlere ait demografik veriler (n=62 hekim).

Hekimlere ait demografik veriler n (%)
Yas (yil)

<35 13 (21)
36-45 31(50)
46-55 13 (21)
56-65 5(8,1)
Onkoloji alaninda ¢alisma siiresi (yil)

<3 11 (17,7)
3-10 32 (51,6)
>10 19 (30,6)
Goriilen kanser hastasi sayisi / ay

<50 hasta 2(3,2)
50-100 hasta 11 (17,7)
101-200 hasta 13 (21)
>200 hasta 36 (58,1)
Calismakta oldugu kurum

Universite hastanesi 26 (41,9)
Egitim ve arastirma hastanesi 20(32,3)
Devlet Universitesi 6(9,7)
Ozel hastane 6(9,7)
Ozel Universite 3 (4,8)
Ozel muayenehane 1(1,6)
Akademik Unvan

Profesor 13 (21)
Dogent 14 (22,6)
Doktor 6gretim (yesi 5(8,1)
Uzman doktor 19 (30,6)
Yan dal uzmanlik 6grencisi 11 (17,7)
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Gegirilmis vendz tromboemboli (VTE)
immobilizasyon
Tumér/kanser tipi
Kanser evresi
Performans durumu
Gegirilmis operasyon
Kemoterapi 6ncesi trombosit sayisi >
Obezite (BKi>30 kg/m?)
Yogun bakimda yatis 6ykulsu
Yas
Eritropoiezisi stimle edici ajan (ESA) kullanimi
Kemoterapi 6ncesi I6kosit sayisi > 11.000/uL

Hemoglobin (Hb) <10 g/dL

Hekim sayisi
| Yatan hasta Ayaktan hasta

Sekil 4. 1. Yatarak ve ayaktan tedavi alan hastalarda profilaktik antikoagilan ilag
tedavisine baslarken hekimlerin goz 6niinde bulundurdugu ilk 3 risk faktori.

ilac tedavisine yonelik olarak hekimlerin ¢ogunlukla yatarak tedavi alan
hastalarda kontrendikasyon yoksa profilaktik antikoagtiilan tedaviye basladigi (n=25,
%40,3), cogunlukla dusik molekdl agirlikh heparin kullanimini tercih ettigi (n=60,

%96,8) gorulmdistar.

Yatan hastalarda venoz tromboemboli profilaksisi ile ilgili olarak hekimlerin
%64,5'i (n=40) tedaviye sadece hastanin yatisi siresince devam ettigini bildirmis ve
yatisinda ven6z tromboemboli profilaksisi alan bir hastada taburculuk sonrasinda
profilaksiye devam etme kararlarini “bazen” (n=41, %66,1) olarak belirtmislerdir.
Ozellikle kemoterapi alan hastalardaki vendz tromboemboli profilaksisi icin karari en
cok etkileyen faktorler; primer kanser yeri (n=47, %75,8), performans durumu (n=35,
%56,6) ve kanser evresi (n=33, %53,2) olarak ifade edilmistir. Kanser tanisiyla
izlenmekte olan ve aktif kemoterapi alan bir hastanin servise yatisi oldugunda

hekimlerin ¢ogu tam kan sayimi (n=60, %98,4), karaciger fonksiyon testleri (n=59,
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%96,7) ve bobrek fonksiyon testlerinin (n=59, %96,7) yapilmasi gerektigini
vurgulamistir. Anketin degerlendirilmesi sonucu hekimlerin kanser hastalarinin
antikoagulan tedavisi ile ilgili tutumlarini gosteren diger sonuglar Tablo 4.13’te detayl

olarak gosterilmektedir.

Tablo 4.13. Kanser ile iliskili ven6z tromboembolizm tedavisinde hekim tutumu.

n (%)
Yatan hastada (kontrendikasyon yoksa), profilaktik antikoagiilan ilag
tedavisine baslanmasi:
Cogunlukla 25 (40,3)
Bazen 22 (35,5)
Her zaman 14 (22,6)
Hicbir zaman 1(1,6)
Ayaktan/yatan hastada VTE profilaksi igin ilk tercih:
Distik molekil agirlikh heparinler 60 (96,8)
Standart heparin 2(3,2)
Yatan hastada VTE profilaksi siiresi:
Sadece yatisi siiresince 40 (64,5)
Yatis slresi boyunca ve taburculuktan 1 ay sonrasina kadar 12 (19,4)
Yatis slresi boyunca ve taburculuktan 3 ay sonrasina kadar 10 (16,1)
Yatisinda VTE profilaksisi alan bir hastada taburculuk sonrasinda
profilaksiye devam edilmesi:
Bazen 41 (66,1)
Cogunlukla 14 (24,2)
Hicbir zaman 3 (4,8)
Her zaman 3 (4,8)
Ayaktan/yatan hastada, taburculuk sirasinda Khorana risk
degerlendirme skorunu kullaniimasi:
Khorana risk degerlendirme skorunu bilmiyorum/duymadim. 24 (38,7)
Hicbir zaman 16 (25,8)
Bazen 14 (22,6)
Cogunlukla 7 (11,3)
Her zaman 1(1,6)
Ayaktan tedavi alan hastalarda (kontrendikasyon yoksa), profilaktik
antikoagiilan ilag tedavisine baslanmasi:
Bazen 48 (77,4)
Higbir zaman 8(12,9)
Cogunlukla 5(8,1)
Her zaman 1(1,6)
Ayaktan tedavi alan hastalarda VTE profilaksi siiresi:
Enaz3ay 26 (42,6)
Enaz6ay 26 (42,6)
Enaz1ay 9 (14,8)
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(Devam).

n (%)
Ayaktan tedavi alan hastalarda profilaktik antikoagiilan ilag verilmesi
dusiintlen kanser tiirleri*:
Pankreas kanseri 61 (98,4)
Mide kanseri 34 (54,8)
Akciger kanseri 16 (25,8)
Mesane kanseri 10 (16,1)
Bobrek kanseri 9 (14,5)
Multipl myelom 9 (14,5)
Kolorektal kanser 6(9,7)
Meme kanseri 3(4,8)
Lenfoma 2(3,2)
Kemoterapi alan hastalarda VTE profilaksi kararini etkileyen faktorler*®:
Primer kanser yeri 47 (75,8)
Performans durumu 35 (56,5)
Kanser evresi 33 (53,2)
Trombosit sayisi 27 (43,5)
Histolojik alt tip 27 (43,5)
Beden kitle indeksi 20(32,3)
Yas 18 (29)
Kateter varlig 17 (27,4)
Hemoglobin degeri 6(9,7)
Lokosit sayisi 3(4,8)
Kanser tanisiyla izlenmekte olan ve aktif kemoterapi alan bir hastanin
servis yatisi oldugunda yapilmasi gereken testler*:
Tam kan sayimi 60 (98,4)
Karaciger fonksiyon testleri 59 (96,7)
Bobrek fonksiyon testleri 59 (96,7)
INR 28 (45,9)
Protrombin zamani 23 (37,7)
Aktive parsiyel tromboplastin zamani 20(32,8)
Kanser hastalarinda VTE profilaksisi igin géreceli kontrendikasyonlar:
Trombositopeni 41 (67,2)
Yiiksek kanama riski olan intrakranial ya da spinal lezyonlarin varhg 36 (59)
Yeni santral sinir sistemi kanamasi 33 (54,1)
24 saat icinde 2 (initeden fazla kan transflizyonu gerektiren major aktif 32 (52,5)
kanama
Yiiksek bas travmasi ya da diisme riski 32 (52,5)
Ciddi platelet disfonksiyonu (Ornegin: Giremi, ilaclar, displastik. 31(50,8)
hematopoiesis gibi nedenlere bagl olarak)
Yiiksek kanama riski olan yeni major cerrahi 30 (49,2)
Kronik, klinik olarak anlamli kanama (>48 saat) 28 (45,9)
Altta yatan hemorajik koagllopati 27 (44,3)
Noraksiyal anestezi ya da lumbar ponksiyon 22 (36,1)

*Birden fazla segenek isaretlenebilir.
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Ankete katilan hekimler, obez hastalarda profilaktik antikoagiilan tedavide
kullanilan ilag dozunu hastanin kilosuna gore (n=47, %77), standart sabit doz
uygulamasi ile (n=13, %21,3) ve disiuk doz baslayip arttirarak (n=1, %1,6) doz

ayarlamasi yaparak belirledigini ifade etmistir.

Calismaya katilan hekimlerin %83,6 (n=51)'sinin klinik pratiklerinde
antikoagulan ilaglar ile ilgili olarak eczaci/klinik eczacidan bilgi almaya ihtiyag
duymadigi, %9,8 (n=6)'inin bu konuda eczaci/klinik eczacidan bilgi almaya ihtiyag
duydugu ve kalanlarin kararsiz oldugu gosterilmistir. Hekimler, klinik pratikte
multidisipliner ekip icerisinde calisacak olan bir klinik eczacinin ilag etkilesimleri
(n=45, %73,8), hasta egitimi (n=40, %65,6), gecimsizlik ve stabilite (n=33, %54,1),
saglik personeli egitimi (n=27, %44,3), doz ayarlamasi (n=22, %36,1), rehbere uygun
ilac secilmesi (n=16, %26,2), kontrendikasyonlar (n=15, %24,6) ve VTE risk
degerlendirmesi (n=14, %23) konularinda antikoagiilan tedavi slirecinde destek
olmasini istedikleri belirtmislerdir. Sadece 2 hekim (%3,3) antikoagllan tedavi

surecinde hicbir konuda destek istemedigini belirtmistir.



55

5. TARTISMA

Hacettepe Universitesi Onkoloji Hastanesi Medikal Onkoloji Poliklinigi (BSlim
93) ve Giindiiz Tedavi Unitesi’nde 17 Eyliil 2018 - 17 Aralik 2018 tarihleri arasinda
prospektif olarak yiritilen bu calismada, yatarak tedavi alan kanser hastalarinin
antikoagullan  tedavilerinin  rehbere uygunlugu klinik eczaci tarafindan
degerlendirilerek, rehbere yonelik 6neriler yapilmis; ayaktan tedavi alan kanser
hastalarinda ise Khorana risk skoru ile hastalarin risk profili belirlenerek tedaviyi

surdiren hekimleri ile bu bilgi paylasiimistir.

Kanserle iliskili vendéz tromboembolizm konusunda rehbere uygunluk ve
receteleme pratiklerinin degerlendirildigi retrospektif calismalar (106,121-124)
bulunmakla birlikte, prospektif calismalar daha az siklikta literatirde yer almaktadir
ki bu calismalar kanser hastalarinda VTE tedavisinin rehbere uygun
gerceklestirilmesinin yetersiz kaldigini  gostermektedir. Ulkemizde de kanser
hastalarinda VTE tedavisinin rehbere uygunlugunu degerlendiren bir calisma
bulunmamasi, prospektif galismalarin yapilmasi gerekliligini gdstermistir. Yapilan bu
tez calismasi, tedavi rehberleri ve klinik uygulamalar arasindaki farklihigl saptayarak

klinisyenlere yardimci olmayi amaglamistir.

Galismanin prospektif olarak yatarak tedavi alan hastalarda yapilan kisminda
calisma siresince VTE gorilme sikhgr %13 (n=100) olarak literatiirdeki g¢alisma
sonuglari (125) ile benzer bulunmustur ancak rehbere uygunluk; yatis itibari ile
profilaktik antikoaglilan baslanmasi ve taburculuk sirasinda risk degerlendirilmesi
yapilmasi agisindan disik olarak gozlenmistir. VTE, tromboprofilaksi ile 6nlenebilir
bir saglik sorunudur; bu nedenle, yatis itibari ile profilaktik antikoagiilan tedaviye
baslanmasi ve rehber Onerileri dogrultusunda tedavinin saglanmasi 6nem
tasimaktadir. VTE sonucu ortaya cikabilecek saglik sorunlari arasinda yer alan
hastanin yasam kalitesinde azalma, kanser tedavisinin ertelenmesi ve saglik
harcamalarinda artma gibi olumsuz sonucglar, uygun tedavinin saglanmasi ile

onlenebilecektir.
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Klinik rehberlerde yer alan tedavi 6nerilerine uyulmamasi, yiksek VTE riski
olan hastalarda bir saglik tehditi olusturabilmektedir. Bu ¢alismada da yatis itibari ile
profilaktik antikoaglilan baslanmayan hastalarin hastanede yatis sirelerinin diger
hastalara gore daha uzun oldugu gosterilmistir (p=0,048). Hekimler tarafindan
rehbere uygun olmayan tedavilerin tercih edilmesinin farkli nedenleri bulunmakla
birlikte (121), klinik eczaci tarafindan yapilan 6nerilerle rehbere uygun tedavi oraninin
artabildigi bilinmektedir (111,114,117). Yapilan glincel bir meta-analiz galismasi,
bilgisayar ya da saglik bakim ekibinden biri tarafindan yapilan uyari ve oneriler ile
uygun tromboprofilaksinin artabilecegini ve yatarak tedavi alan VTE riski altindaki
hastalarda semptomatik VTE insidansinin azaltilabilecegini gostermistir (126). Ancak
bilgisayar sistemleri ile yapilan bu uyarilarin kanser hastalarindaki etkinliginin genel
hasta popiilasyonuna gore daha az oldugu gosterilmistir (127). Bu calismada da klinik
eczacl tarafindan vyatis itibari ile profilaktik antikogiilan tedavi baslanmasi ve
antikoagulan ilag dozunun ayarlamasi konusunda yapilan 6neriler sonrasi rehbere
uygunluktaki artis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (McNemar testi; p=0,002

ve p=0,001).

Hastaneye yatisi sirasinda yeni gecirilmis VTE’si olan hastalarda (n=11 hasta)
yatis itibari ile profilaktik antikoagilan tedaviye baslanmasi (2. kriter, p=0,006), uygun
antikoagulan ajanin secilmesi (3. kriter, p=0,033) ve hastanede yatis slresi boyunca
antikoagulan tedavinin uygun sekilde devaminin saglanmasi (5. kriter, p=0,031) ile
ilgili kriterlerin rehbere uygun olmasi diger hastalara kiyasla anlamli olarak daha
yiksek bulunmustur (Fisher’s exact test). Hastaneye yatisi sirasinda gegirilmis VTE’si
olan tlim hastalar (n=13 hasta) icin de benzer sonu¢ bulunmustur (Ki-kare testi;
p=0,003, p=0,021 ve p=0,013). Bu durum, hastalarin medikal onkoloji poliklinigine
gelmeden oOnce basvurduklari acil servis ve g6gils hastaliklari gibi servislerde
antikoagiilan recetelenmis olarak servise kabul edilmeleri ve sonrasinda da
antikoagtlan tedavinin endike olmasi nedeni ile tedaviye devam edilmesi ile ilgili
olup, bahsi gecen kriterlerde rehbere uygun bir tedavinin sirdirilmesine neden
olmustur. Ancak, uygun dozda ilag regetelenmesi ile ilgili olan 4. kriterin rehbere

uygun olarak degerlendirilmesi ile VTE varligi arasinda anlamli bir fark bulunmamistir.
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Bu durum, doz ayarlamasinda rehbere uygun bir tutum izlenebilmesi icin daha
onceden/yakin zamanda VTE gegirilmis olmasinin belirleyici olmadigini ve bu hasta
gruplarinda diizenli olarak klinik eczacilik hizmeti verilmesinin  6nemini

vurgulamaktadir.

Kanser ile iliskili vendz tromboembolizm yonetiminde taburculuk sonrasi
antikoagilan recetelenmesi profilaktik ya da tedavi amaci ile yapilmaktadir. VTE
gecirmis hastalarda tedavi amaci ile antikoagilan recetelenmesi zorunlu iken;
profilaksi amaciyla antikogilan ila¢ regetelenmesinde hekim tercihi etkin olmaktadir.
Bu calismada da taburculuk sonrasi antikoagtilan recetelenmesi; komorbidite (Ki-kare
testi, p=0,046), VTE 6ykisu (Fisher’s exact test, p<0,001) ve yeni gegirilmis VTE 6ykisi
(Fisher’s exact test, p<0,001) varliginda daha fazla bulunmustur. Ancak, taburculuk
sonrasl antikoagiilan regetelenen 14 hastanin 7’sinde (%50) VTE tedavisi nedeni ile
antikoagulan ilag kullaniminin terapétik endikasyon teskil etmesi sebebiyle, VTE
oyklsd icin bulunan bu sonuc klinik olarak anlamh kabul edilmemistir. Ayrica
taburculuk sonrasi antikoagilan ila¢ recetelenen hastalarda yatis sliresince olan
antikoagilan tedavi degerlendirildiginde; yatis itibari ile profilaktik antikoagiilan
baslanmasi (2. kriter, Ki-kare testi, p=0,008), uygun antikoagilan ajanin secilmesi (3.
kriter, Fisher’s exact test, p=0,007) ve hastanede yatis sliresi boyunca antikoaglan
tedavinin uygun sekilde devaminin saglanmasi (5. kriter, Ki-kare testi, p=0,003)
rehbere uygun olarak degerlendirilmistir. Bu hasta grubunda da doz ayarlanmasi ile
ilgili olan (4. kriter) 6nerilerde anlaml bir fark saptanmamistir ki bu durum da doz
ayarlanmasina yonelik verilecek klinik eczacilik hizmetlerinin faydali olacagini
desteklemektedir.

Tedavide rehbere uygunluk durumunun hastanin kanser tanisindan
etkilenebilecegi dustinilmektedir. Ozellikle literatiirde (8,27,125) yiiksek riskli oldugu
belirtilen pankreas ve mide kanseri gibi malignitelerde rehbere uygunlugun daha
yiksek olmasi beklenirken; bu calismada yatis itibari ile profilaktik antikoagilan
baslanmasi (2. kriter), uygun antikoagiilan ajanin secilmesi (3. kriter) ve hastanede
yatis sliresi boyunca antikoagtilan tedavinin uygun sekilde devaminin saglanmasi (5.

kriter) ile ilgili kriterler ‘uygun degil’ olarak degerlendirilmistir (Ki-kare testi, p
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degerleri sirasiyla 0,018; 0,045 ve 0,004). Bu duruma sebep olan faktorlerin
belirlenebilmesi icin daha fazla sayida hasta ile yapilan ve farkli kanser tiplerinin
hekimlerin antikoagiilan ila¢ tedavisi kararlari zerindeki etkisini gosterebilecek

calismalara gerek oldugu disinilmektedir.

Tedavide rehbere uygunlugun degerlendirildigi bu calismada, rehberde net
olarak belirtiimeyen durumlarla da karsilasiimigtir. Atrial fibrilasyon tanisi olan kanser
hastalarinda antikogtilan tedavi ile ilgili dneriler NCCN, ASCO ve ESMO rehberlerinde
yer almamakla birlikte bu konuya deginen yayinlarin sayisi artmaktadir (128-132).
Atrial fibrilasyonu olan kanser hastalarinda antikoagiilan tedavi ile ilgili olarak
oneriler, 2019 yilinda ISTH (133) ve ispanyol kardiyo-onkoloji grubu tarafindan (132)
yayinlanmistir. Bu konu ile ilgili 6nerilerin de rehberlerde yer almasi gerekirken, klinik
pratikte karsilasilan yaygin damar ici pihtilasmasi gibi zorlayici durumlarda da rehber
Onerilerine ihtiya¢ oldugu duslinilmektedir. Klinikte hastalarin daha cok goreceli
kontrendikasyonlara sahip olmasi ve immobilite/mobilite kavraminin net bir sekilde
tanimlanmamis olmasi sebebiyle rehber onerileri yetersiz kalabilmektedir. Bu ylizden
rehberlerde kesin ve goreceli kontrendikasyonlarin tanimlanmasinda ‘majér aktif
kanama’ ve ‘klinik olarak anlamli kanama’ tanimlarina kanama yeri de eklenerek
irdelenmesi ve tartisilmasi gerekmektedir. Goreceli kontrendikasyon olarak gorilen
ciddi platelet disfonksiyonu, Gremi ve bazi ilaglar (serotonin antagonistleri vb.)
tarafindan tetiklenebilmektedir. Bu durumlarin ve bunlarlaiiliskili 6nerilerin de detayli
olarak incelenmesi, ayrica beyin yerlesimli malignitesi olan hastalar gibi 6zel hasta
gruplarina yonelik onerilere yer verilmesinin da klinik pratige faydasi olacagi
dislinilmektedir. Hastalarin hastaneye yatirilmasi itibari ile bazal tam kan sayimi,
bobrek ve karaciger fonksiyon testleri, INR, aktive parsiyel tromboplastin zamani ve
protrombin zamani gibi koaglilasyon ile ilgili parametrelere bakilmasi rehberde
onerilirken, bu degerlerin normal sinirlar disinda bulunmasi durumunda antikoagtlan
tedaviye yonelik dnerilerin bulunmamasi da bir eksiklik olarak degerlendirilmektedir.
Bunlarin yani sira kanser hastalarinin VTE nedeni ile maruz kalabilecekleri psikolojik
yuk de g6z 6ninde bulundurulmali ve bu durumun yénetilmesi igin gerekli dnerilere

rehberlerde yer verilmelidir. Kanser ile iliskili vendz tromboembolizmin hastalarin
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hayati lzerindeki etkisini inceleyen bir arastirma (134) spinal kord basisi ya da
notropenik sepsis gibi venéz tromboembolizm konusunda da hastalarin egitilmesi
gerektigini vurgulamaktadir. Ayrica kliniklerde, VTE tedavisi konusunda saglk
calisanlarinin referans alabilecegi standart ¢alisma prosedirlerinin (SOP) ya da lokal

protokollerinin gelistirilmesinin faydali olacagi distintilmektedir.

CGalismanin prospektif kisminda ayaktan tedavisi strdirilen ve Khorana risk
skoru ylksek olan hastalarda, hekim tarafindan mobilite durumu degerlendirildikten
sonra antikoagtlan ila¢ baslanmadigi saptanmistir. Ancak hekim anketinde Khorana
risk skorunun c¢ok fazla kullanilmadigl sonucu goéz o6nine alindiginda; hekim
bilgilendirilmesinin dnemli oldugu ve risk degerlendirmesinde ve geri bildiriminde
elektronik uyari sistemlerinden de faydalanilabilecegi (135) ongorilmustir. Khorana
risk skorlamasinda yer almayan parametreler (yas, cinsiyet, komorbidite sayisi) bu
calismada degerlendirilmis olup, yiksek riskli hastalarda komorbidite sayisinin fazla
oldugu bulunmustur (Kruskal-Wallis testi, p=0,013). Ancak Khorana risk skorunun,
orta ve yuksek riskli hastalari ayirmak igin yeterli olmadigi yonindeki elestiriler
sebebiyle daha fazla hasta ile farkh degiskenleri de degerlendiren ¢alismalarin gerekli
oldugu distnidlmektedir. Bunun yani sira bu ¢alismada, disuk, orta ve yliksek riskli
hastalarin farkli kemoterapi protokoll aldiklari gézlenmistir. Bevasizumab iceren
protokolleri alan hastalar duslk riskli grupta yogunlasirken; sisplatin/gemsitabin
iceren protokolleri alan hastalar orta riskli grupta yogunlasmistir (Ki-kare testi,
p<0,001). Ozellikle PROTECHT skorunda (Khorana skoruna ek olarak)
platin/gemsitabin bazli kemoterapi alan hastalarin risk skoruna 1 puan daha eklendigi
disandldiaglinde (72), orta riskli hasta grubunda skora 1 puan eklenmesi ile yiksek
riskli grupta yogunlasmanin olacagl o6ngorilmektedir. Ayrica PROTECHT skoru
kullanilarak yapilan bir calismada gemsitabin ve platin analogu iceren kemoterapileri
alan hastalarin nadroparin profilaksisinden fayda gorebilecegi gosterilmistir (65). Bu
nedenle riskli gruplarda yer alan hastalarin ayriminin daha iyi bir sekilde yapilmasinin,
hastalarin bireysel faktorlerinin géz 6niinde tutularak degerlendirilmesinin ve gerekli
goriuldugl durumlarda profilaktik antikoagiilan tedavi baslanmasinin faydali olacagi

distinilmektedir.
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Hekimlerin ayaktan veya yatarak tedavi alan kanser hastalarinda antikoagtilan
tedavide tromboprofilaksi kararini etkileyen faktorler agisindan bir farkhlik
saptanmamistir (Ki-kare testi, p<0,001). Ayrica hekimlerin demografik verileri ve
antikoagulan tedavi hakkindaki tutumlari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamistir. Benzer sekilde, Hannon ve arkadaslari da 135 hekim ile yaptiklari
calismada demografik veriler ve antikoagiilan tedavi hakkindaki tutumlari arasinda
bir iligkili bulmamistir (136); ancak daha fazla katilimci ile yapilan ¢alismalarda olasi
faktorlerin daha belirgin olarak ortaya c¢ikabilecegi distinilmektedir. Bu ¢alismada
yer alan hekimlerin antikoagilan ilag ve tedavi siresi tercihi, Scotte ve arkadaslarinin
calisma sonuglarina benzer olarak (137), diisiik molekdl agirlikl heparinlerin en az 3

ay boyunca kullanilmasi seklindedir.

Onceki calismalar tromboprofilaksi tercihinde hekimlerin Khorana risk
skorunu 6nemli bir etken olarak goérmedigini ortaya koymustur (137,138). Bu
¢alismanin ayaktan tedavisi sirdirilen hastalar ile yapilan prospektif kisminda
Khorana risk skoru yiksek hastalarda antikoagiilan ilag baslanmasinin tercih
edilmemesi ve hekim anketinde hekimlerin ¢ogunun (n=40, %64,5) Khorana risk
skorunu bilmedigini ya da higbir zaman kullanmadigini belirtmesi 6énceki ¢alismalari
desteklemektedir. Rehbere uygunlugun degerlendirilmesi asamasinda, taburculuk
sirasinda riskli hastalarin belirlenmesi (6. kriter) durumunda rehbere uygunlugun gok
disik (%0) bulunmasi da anket sonuglarini destekleyen bir sonug olusturmaktadir.
Elbette ki antikoagilan tedavi ile ilgili olarak ¢ekince olusturan durumlarin (kanama
riski gibi) varligi acisindan degerlendirildiginde, ¢cikan bu sonuc beklenir sekilde olsa
da, Khorana risk skorunun valide edilmis (34,68—78) olmasi ve klinik rehberlerde
kullaniminin 6nerilmesi (4,5) gibi nedenler ile hekimler tarafindan hastalara dair
bireysel hesaplanmis Khorana risk skorlarinin bilinmesi tedavi stirecinde yardimci bir
parametre olarak degerlendirilebilecektir. Ayrica hekimler ayaktan tedavi alan
hastalarda kontrendikasyon yoksa profilaktik antikoagilan tedavisine baslanmasi
durumunu ¢ogunlukla (n=48, %77,4) “bazen” olarak isaretlemistir. NCCN rehberinde
ayaktan tedavilerle ilgili olarak net bir 6neri yapilmamis olmakla birlikte, hekimin

klinik deneyimine gore karar verebilecegi belirtilmektedir (4). Bu nedenle, Khorana
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risk degerlendirme skorunun da tromboprofilaksi kararini verme sirecine dahil

edilmesinin faydah olacagi distintilmektedir.

Anket calismasi sonunda, hekimlerin kesin/goreceli kontrendikasyon kabul
ettikleri durumlar ile NCCN rehberinde belirtilen kesin/goéreceli kontrendikasyon
durumlarinin uyusmadigi saptanmistir. Ankete katilan hekimlere goére kanser
hastalarinda ven6z tromboemboli profilaksisi icin ‘gdreceli kontrendikasyon’ olarak
gorilen “yliksek kanama riski olan intrakranial ya da spinal lezyonlarin varhg1” (n=36,
%59), “yeni santral sinir sistemi kanamasi” (n=33, %54,1) ve “24 saat icinde 2
Uniteden fazla kan transflizyonu gerektiren major aktif kanama” (n=32, %52,5), NCCN
rehberinde ‘kesin kontrendikasyonlar’ olarak belirtilmektedir. Bu durum, giincel klinik
rehberler ve klinik uygulamalar arasinda gozlenen farki vurgulamis olmakla birlikte,
saglik calisanlarina yonelik rehberler hakkinda giincel egitimlerin yapilmasinin faydal

olabilecegini gostermistir.

Ayrica rehbere uygunlugun degerlendirilmesi sirasindaki klinik uygulama ile
hekimlerin anket sorularina verdikleri cevaplarin benzer oldugu gérilmdistir. Buna
gore; yatis itibari ile profilaktik antikoagiilan baslanmasi (2. kriter) %63 oraninda
rehbere uygun olarak gergeklestirilirken; hekimlerin yatarak tedavi alan hastalarda
yaygin olarak antikoagiilan kullandiklari gérilmustir (%22,6 her zaman; %40,3
cogunlukla; %35,5 bazen). Uygun antikoagiilan ajanin segilmesi (tercih enoksaparin,
tinzaparin, bemiparin, dalteparin, nadroparin, UFH) (3. kriter) konusunda rehbere
uygunluk %74 olarak bulunurken; hekimlerin hepsi DMAH ya da SH tercih ettiklerini
belirtmistir. Taburculuk sirasinda riskli hastalarin belirlenmesi (6. kriter) konusunda
uygulamalarda rehbere uygunluk (%0) s6z konusu degilken; hekimlerin ¢ogunun
Khorana risk skorunu duymadigi ya da hi¢ kullanmadigi (%64,5) saptanmistir (Bkz.
Tablo 4.13).

Hekimlerin ¢ogunun (n=51, %83,6) klinik pratiklerinde antikoagtlan ilaglar ile
ilgili olarak eczaci/klinik eczacidan bilgi almaya ihtiyac duymadigini belirtmesine
ragmen; antikoagulan tedavi sirecinde bircok konuda eczaci/klinik eczaci tarafindan

destek olunmasini istedikleri anlasilmistir. Bu nedenle, doz ayarlanmasi, ilag
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etkilesimleri, gegimsizlik ve stabilite, VTE risk degerlendirmesi, rehberlere uygun ilag
secilmesi, kontrendikasyonlar, hasta ve saglik personeli egitimi gibi konulari igine
alan, klinik eczaci tarafindan yuritiilecek bir antikoagtilan tedavi yonetimi hizmetinin
saglik calisanlari ve kanser hastalari basta olmak lizere tiim saglik paydaslari agisindan

faydali olacagi diislintilmektedir.

Bu calismanin kisithliklarindan biri Khorana risk skoru hesaplanan hastalarin
uzun dénemde takip edilememis olmasidir. Yapilacak olan arastirmalarda Khorana
risk skorunu gore belirlenen hastalarin uzun dénemde VTE riski ve VTE gozlenme
sikhginin degerlendirilmesi, Khorana skorunun farkh arastirma merkezlerinde valide
edilmesi, disik ve orta riskli hastalari birbirinden ayirmaya yonelik degiskenlerin
tanimlanmasi 6nem tasimaktadir. Calismada yatarak tedavi alan kanser hastalarinda
kanser tanisi ve rehbere uygunluk arasindaki iliski net olarak irdelenememis, bu
nedenle anlamli bir sonuc¢ elde edilebilmesi icin daha cok hasta ile uzun dénem
¢ahisilmasinin faydal olacagl distnilmustlr. Elektronik hasta kayitlarinin detayl
olarak kaydedilmemis olmasi nedeni ile retrospektif grupta rehbere uygunlugun
degerlendirilmesi etkin bir sekilde yapilamamistir. Ayrica bu konuda rehbere
uygunlugu degerlendiren calismalarin literatiirde az olmasi nedeniyle, somut
hedeflerin belirlenmesi mimkiin olmamistir. Yapilacak olan ileri calismalarda kanser
hastalarinin venéz tromboembolizm acisindan risk altinda olmalarina sebep olan
faktorlerin, antikoagililan tedaviden fayda gorecek hasta gruplarinin, klinik
uygulamalar ve rehber oOnerileri arasindaki farka sebep olan durumlarin tespit
edilebilecegi genis capl calismalarin tasarlanmasi gerekmektedir. Bu calismada
glincel ve yaygin olarak kabul géren bir rehber olan NCCN rehberi temel alinmistir.
Uluslararasi bir rehber olmasina ragmen; llkemizdeki ulusal rehberlerin de bu
konuda uluslararasi rehber dnerilerini takip etmeleri nedeni ile bu durum calismanin
kisitlihgr olarak gortilmemektedir. Literatlirde rehbere uygunlugun degerlendirildigi
retrospektif ve prospektif calismalarda (105,117,139) rehbere uygunluk derecesi
rehbere uygun tedavi almis olan hasta sayisi ile ifade edilirken degerlendirmede goz
onunde bulundurulan kriterler uygun ajanin segilmesi ve/veya uygun slrede

antikoagiilan tedavinin kullanilmasi olmustur. Bu calismada kullanilan rehbere
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uygunluk kriterleri rehber dogrultusunda hazirlanmis olup elde edilen sonuglarin
rehbere uygunlugun baska sekilde degerlendirildigi c¢alsmalarla dogrudan
kiyaslanamamasi da bir kisithlik olusturmaktadir ancak bu kriterler kullanilarak
rehbere uygunluk agisindan daha detayl bir degerlendirme yapilmasi s6z konusu
olabilmistir. Ayrica rehbere uygunluk kriterlerinden 7. ve 8. kriterler calismada
multipl myelom tanisi olan hastalarin ¢ok az olmasi nedeni ile degerlendirilememistir.
Gahsmanin diger kisithihklarindan biri, ¢alismanin  surdlrdldGgi — servis  ve
polikliniklerde daha 6nce klinik eczacinin bulunmayisi ve sadece bu ¢alisma igin tedavi
sirecine dahil olmasi sebebiyle multidisipliner c¢alisma, eczaci Onerisi ve hekim
yaklasimlari agisindan olasi beseri farkhliklarin ¢alisma sonuglarini olumsuz olarak
etkileyebilecek nitelikte olmasidir. Ancak ¢alismada ilerleyen zaman igerisinde saglk
calisanlarinin  multidispliner hizmete daha vyatkin oldugu goézlenmistir. Anket
galismasinin kisithliklarindan biri galismaya katilan hekimlerin gogunun (n=46, %74,2)
Universite hastanesi veya egitim ve arastirma hastanesinde ¢aligiyor olmasidir. Devlet
hastanelerinde ve 0zel hastanelerde c¢alisan hekimlerin tutumlarinin  bu
ankettekinden farkh olabilecegi de g6z 6niinde tutuldugunda ileride farklh alanlarda

¢alisan hekimleri kapsayan anket calismalarinin gerektigi anlasiilmaktadir.
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6. SONUGC VE ONERILER

Venoz tromboembolik olaylarin kanser tedavisinde gecikmelere sebep olmasi,
saghk sistemi igerisindeki maliyetleri arttirmasi ve hastaligin prognozunu
kotilestirmesi nedeni ile klinikte dikkat ile yaklasiimasi gereken bir konu oldugu
bilinmektedir. Kanser ile iliskili ven6z tromboembolik hastaliklar, kanser hastalarinin
hayatinda kanser tanisi kadar dnemli etkilere sebep olabilmektedir. Kanser ile iligkili
venoz tromboembolizmde; antikoaglilasyon yonetimi, risk degerlendirilmesi, hasta
ve saglik personeli egitimi gibi faaliyetler sadece ven6z tromboembolik hastaliklarin
basari ile yonetilmesini degil, ayni zamanda kanser tedavisi siirecinin de basarili

gecmesini saglamasi acisindan 6énem tasimaktadir.

Yatarak tedavi alan kanser hastalarinda klinik eczaci tarafindan yapilan
Oneriler rehbere uygun tedavi saglanmasina katki sunmaktadir. Ayaktan tedavi alan
hastalarda ise tromboprofilaksi kararini verme siirecinde Khorana risk skorunun goz
oninde bulundurulmasi 6nem tasimaktadir. Bu amacla klinik eczaci tarafindan risk
degerlendirilmesi yapilmasi ve antikoaglilan tedavinin uygun sekilde siirdiriimesi
icin verilecek klinik eczacilik hizmetlerinin kanser hastalarinda destekleyici tedavinin

bir parcasi olmasi gerekmektedir.
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