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OZET

Trousseau sendromu ilk olarak 1865 yilinda Armand Trousseau tarafindan bir grup gastrik karsinomali olguda ta-
nimlanmistir. Siklikla akciger, pankreas, gastrointestinal sistem, meme, over ve genitotriner sistem kanserleriyle bir-
likte gordilmektedir. Bu makalede yaklasik on yillik bir stirecte, servisimizde izledigimiz iki Trousseau sendromlu olgu
nedeniyle, kanserli hastalardaki tromboembolik hastaliklarin, literattir isiginda tartisiimasi amaclanmistir.
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SUMMARY

Thromboembolic Diseases in Cancer Patients (Two Cases With Trousseau Syndrome)

Trousseau syndrome was first described by Armand Trousseau in 1865, in a group of patients with gastric carcino-
ma. It is commonly associated with lung, pancreas, gastrointestinal tract, breast, ovary and genitourinary system
carcinomas. In this paper, we aimed to discuss thromboembolic diseases in cancer patients because of two cases
with Trousseau syndrome, who were followed during a ten year period in our clinic, in the view of the literature.
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Giris ve Amag

ilk olarak 1865 yilinda Armand Trousseau’nun
mide kanserli bir grup hastada ven6z tromboz
insidansinin arttigini géstermesiyle, kanser ve
tromboembolik hastaliklarin (TEH) birlikteligi or-
taya konulmustur (1). ilk olarak gezici venéz
tromboz tanimlanmakla birlikte, malignite stire-
cinde gdrtlen arteriyel ve vendz sistemin trom-
boembolik olaylari da Trousseau Sendromu adi
altinda toplanmaktadir.

TEH'lar siklikla, pankreas ve gastrointestinal siste-
min musin Ureten adenokarsinomlari, akciger ve
over kanserine eslik ederler. Trousseau sendromu
ve pankreas kanseri birlikteligi sik olmasina karsin,
daha fazla gorilen akciger kanserinde trombo-
emboli gelisen olgu sayisi daha yuksektir (1).
Klinik olarak, kanserli hastalarin yaklasik %15'lik
bir bélimuinde, hastaligin ilerleme sureci bo-
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yunca TEH'lar ortaya cikabilmektedir (2,3). Post-
mortem calismalarda ise bu oran c¢ok daha
(%30-50) yuksek bulunmaktadir (4).

Bu makalede yaklasik on yillik bir stiregte, servisi-
mizde izledigimiz iki Trousseau sendromlu olgu
nedeniyle, kanserli hastalardaki tromboembolik
hastaliklari literatir 1siginda tartismayr amacladik.

Olgu 1

Elli bir yasinda erkek olgu, kanli balgam ttiktrme,
nefes darligi, sag yan ve sag bacak agrisi yakin-
malariyla klinigimize basvurdu. Fizik incelemede,
sag supraklaviktiler bélgede 1,5 x 1,5 cm boyut-
larinda lenfadenopati (LAP), sag hemitoraks ba-
zalinde solunum seslerinde hafifleme ve ince ral-
ler saptandi. Sag bacak sola kiyasla 2cm daha ge-
nisti ve 1si artisi vardi. Rutin laboratuar inceleme-
leri normal sinirlarda olan olgunun akciger grafi-
sinde, Ust mediyasten genis, sag diyafragma ¢e-
kintiliydi ve sag parakardiyak alanda bant seklin-
de gdlge koyulugu vardi (Resim 1). Yapilan alt
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ekstremite vendz dopler ultrasonografisinde fe-
moral vende trombus saptanan olgu, derin ven
trombozu (DVT) ve pulmoner tromboemboli
(PTE) tanilariyla heparinize edildi ve sonrasinda
oral antikoagulan tedaviye gecildi. Etkin antiko-
agulan tedavinin 20. guintinde takipne ve tasikar-
disi gelisen olgunun akciger grafisinde, sag kos-
tofrenik sindis kapanmisti ve sag alt zonda bant
seklinde gdlge koyulugu vardi. Ventilasyon per-
flizyon sintigrafisinde her iki akcigerde ¢ok sayida
subsegmental perflizyon defekti saptandi. Etkin
antikoagulan tedaviye ragmen tekrarlayan em-
bolileri olan hastada zeminde bir malignite olabi-
lecegi dustintlerek sag supraklaviktler LAP'dan
yapilan ince igne aspirasyon biyopsisi sonucu
adenokarsinom metastazi tanisi konuldu. Cekilen
gdgus ve karin bilgisayarli tomografilerinde, me-
diyastinal LAP, abdominal aortada trombus, pel-
vik ve paraaortik LAP'ler saptandi. Malignite aci-
sindan primeri saptanamayan olgu onkoloji bélu-
mune basvurmasi planlanarak taburcu edildi.

Olgu 2

Elli dort yasinda erkek olgu nefes darligi, yuiz, bo-
yun, kol ve bacaklarda sislik yakinmalariyla klinigi-
mize basvurdu. Fizik incelemede vena cava supe-
rior sendromu (VCSS) bulgulari, kollarda sislik, ki-
zariklik, 1s1 artisi ve comak parmak vardi. Solu-

Resim 1: Olgu 1'in akciger grafisinde sag para-
kardiak alanda bant seklinde gélge koyulugu.
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num sesleri hafif, ekspiryum uzun, bazallerde in-
ce raller duyuluyordu. Rutin laboratuar inceleme-
leri normal olan olgunun akciger grafisinde tra-
kea saga yer degistirmis, sag apekste dlizensiz
kenarli 3 cm capinda homojen gélge koyulugu,
sag kostofrenik sintiste kapalilik ve sag alt zonda
tdlld gérdnim izlendi. Toraksin bilgisayarli to-
mografisinde (BT), sag apekste 3x2,5 cm solid
lezyon, sag ana bronsu daraltan yumusak doku
ve ¢ok sayida mediyastinal LAP ile birlikte sagda
internal juguler, subklavyan, brakiyosefalik vende
ve VCS'da limeni dolduran hipodens trombtis
saptandi (Resim 2). Karin BT'de, sag stirrenal lo-
junda 4x1 cm, solda 1,5 cm hipoekoik solid lez-
yonlar ve karin iginde yaygin LAP’ler gordildd. Fi-
beroptik bronkoskopiyle (FOB) alinan brons mu-
koza biyopsisi ve brons lavaji incelemeleri sonu-
cunda akciger adenokarsinomu tanisi kondu. Fe-
moral arter digital anjiyografisinde (DSA), ylize-
yel femoral arterin femurun 1/3 distalinde tikali
oldugu gortildu. Bu seviyeden sonra bacak bdlge-
sinde femoral ve anteriyor tibial arterin dolmadr-
g1 gozlendi. FOB sonrasi heparinize edilen hasta-
nin tedavisine oral antikoagulanla devam edildi.
Alti kdir sisplatin, vineralbin kemoterapisi sonra-
sinda uygulanan radyoterapiye iyi yanit veren ol
gunun bulgulart 1,5 yil stiresince stabil seyretti.

Tartisma

ilk olarak 1865 yilinda Armand Trousseau, kanser
ve TEH arasinda iliski oldugunu gdstermistir (1). Ar-

Resim 2: Olgu 2'nin toraks bilgisayarli tomografi-
sinde VCS’da ltimeni dolduran hipodens trombdis.
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mand Trousseau'nun mide kanserli bir grup hasta-
da migratuar venéz trombozu tanimlamasindan
sonra, yapilan gesitli klinik ve postmortem calisma-
larda malignite seyrinde gortilen arteriyel ve venéz
sistemin TEH'lan da Trousseau sendromu adi altin-
da toplanmistir (1,5). Arteriyel ve vendz tromboz-
lar, gezici tromboflebit, pulmoner emboli, nonbak-
teriyel trombotik endokardit, akut veya kronik dis-
semine intravaskiler koagulasyon (5) ve yeni ta-
nimlanan varyantlar olan periferik vaskdiler hastalik
(6) ve iskemik kalp hastaligi (7) da Trousseau send-
romu basligi altindadir (Tablo 1).

Trousseau sendromu, siklikla akciger (%25,6),
pankreas (%17,4), mide (%16,8), kolon (%15,2),
prostat (%6,5), over/uterus (%6,3), mesane
(%2,8), meme (%2) ve bobrek (%0,4) kanserleriy-
le birlikte gortlmektedir (1) (Tablo 2). Histolojik
olarak mudisin salgilayan adenokarsinomda daha
siktir (1,5). Bizim olgularimiz da bu tanimlamaya
uygun olarak, primeri bilinmeyen adenokarsinom
ve akciger adenokarsinomu tanilari almistir.
Yapilan klinik calismalarda kanserli olgularda
gordlen TEHlarin insidansi %1 ile %15 arasinda
degismektedir (1-5). Postmortem calismalarda
ise bu oran (%30-50) ¢ok daha yuksektir (4).
Hastaneye yatirilarak tedavi edilen olgularda en
sik ikinci 6lim nedenidir (8). Literattirde belirti-
len ytiksek insidansa ragmen, bizim on yillik bir
strecte yalnizca 2 olgu saptayabilmemiz, bu
sendromun fazla akla getirilmedigini veya tani
koymada bir problem oldugunu ddstindtirmek-
tedir. Ulkemiz sartlarinda postmortem calisma
yapma kisithligi nedeniyle gergek insidansin sap-
tanmasl da mumkun olmamaktadir. Akla bir de
soru gelmektedir: “Acaba TEH tanisini daha yik-

Tablo 1: Trousseau sendromu adi altinda topla-
nan tromboembolik hastaliklar.

Arteriyel ve venéz trombozlar
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sek siklikla koyabilir ve tedavi edersek, PTE'ye
bagl olimleri onleyerek, kanserli olgularimizin
yasam suresini uzatabilir miyiz?”

Trousseau sendromu, siklikla kanserin ilk belirti-
si olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Hentiz hicbir tu-
mor belirtisi olmayan bir olgu tromboz nedeniy-
le arastirldiginda kanser tanisi alabilmektedir
(9,10). Onceye ait kanser yktisti olmayan, DVT
veya PTE olan olgularin, yaklasik %5'i bir yil icin-
de kanser tanisi almaktadir (11). Bu durum her
hastanin malignite agisindan taranmasini gerek-
tirmemekle birlikte, 40 yasin tizerinde tekrarla-
yan veya tedaviye direncli trombozlari olan ol-
gularin olasi malignite agisindan incelenmesi ge-
rektigi belirtimektedir (12). ilk olgumuz tedavi-
ye direncli olmasi nedeniyle ileri tetkik planlan-
masl sonucu kanser tanisi almistir.

Kansere bagl hiperkoagulabilite, virchow tri-
adinda tanimlandigi gibi, koagulasyonun akti-
vasyonu, endotel hasari ve kan akimi degisiklik-
leri sonucu gelisir (5). Kanser hticrelerinden sali-
nan prokoagulan maddelerin ve bazi sitokinlerin
koagulasyonu aktive etmesi ve timaor hiicreleri-
nin endotele zarar vermesiyle tromboz gelisir.
Kan damarlarinin timor nedeniyle tikanmasi ve
neovaskdlarizasyon yine kan akimi degisiklikleri-
ne ve tromboza yol agmaktadir (5).

Tdmor varligl devam ettikce tromboz egilimi su-
recegi icin, altta yatan malignitenin tedavisi,
esas tedavinin temelini olusturur (13). TEH teda-
visine intravenéz heparin ile baslaniimasi taki-
ben oral antikoagulana gecilmesi 6nerilmekte-
dir (11). Ancak Trousseau sendromunun dnem-
li bir 6zelligi de, INR ile tanimlanan etkin (INR:2-
4,5) antikoagulasyona ragmen tromboembolik
olaylarin tekrarlamasidir (14).

Tablo 2: Trousseau sendromunun gortildiigu
kanserler:

Gezici tromboflebit Akciger %25,6
Pulmoner emboli Pankreas %17,4
Nonbakteriyel trombotik endokardit Mide %16,8
Akut veya kronik dissemine intravasktiler koagulasyon Kolon %15,2
Periferik vaskdiler hastalik Prostat %6,5
iskemik kalp hastalig Over/uterus %6,3
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1977 yilinda Sack ve ark.larinin arastirmasinda,
varfarinle tedavi edilen olgularin %19'unda te-
daviye yanit alinirken, heparinle tedavi edilen ol-
gularin %65'inde tedaviye yanit alindigini ve
bunlarin %33tind varfarin tedavisine yanit ver-
meyen olgularin olusturdugunun gdrilmesiyle,
oral antikoagulan tedavi cekiciligini kaybetmistir
(13). Bell ve ark. da, kanserle iliskili TEHlarin he-
parinle tedavi edilmemesinin ¢ok ytiksek mortali-
teye neden oldugunu bildirmislerdir (15). Kanser
olgularindaki beslenme yetersizligi sonucu K vita-
mini eksikligi, varfarin tokisitesine neden olmak-
ta ve kanama egilimi artmaktadir. Ozet olarak;
ddstk etkinlik, kanama riskinin ytiksekligi ve INR
takibi amacli sik ven6z ponksiyon gerektirmesi
nedeniyle, varfarinin, kanserle iliskili trombozun
proflaksi ve tedavisinde uzun suireli kullaniminin
mumktn olmadidi belirtiimektedir (5).

Heparin tedavisinin kesilmesinden sonra sik rekdir-
renslerin gérdlmesi, uzun streli heparin tedavisini
gerekli kilmis ve konvansiyonel heparine gére kul-
lanimi daha kolay, etkili, gtivenilir ve yan etkisi az
olan dtstik molekdl agirlikli heparinlerin kullanil-
masl gtindeme gelmistir (5,16). Ancak bu konuda
daha fazla prospektif, randomize ve kontrollti kli-
nik calisma yapilmasina ihtiyag duyulmaktadir.
Her iki olgumuzda da unfraksiyone heparin ile te-
daviye baslanmis ve varfarinle tedaviye devam
edilmistir. ilk olgumuzda etkin oral antikoagulan
tedavi altinda tekrarlayan emboliler olmustur.
Sonug olarak; TEH'lar kanserli hastalarda sik gé-
rilen bir durumdur ve hatta malignitenin bir isa-
reti olabilir. Akciger kanseri olan olgular olasi bir
TEH agisindan tetkik ve gerekirse tedavi edilme-
li; trombozu olan olgularda ise ¢zellikle tedaviye
direnc varsa, olasi maligniteler akla getirilmelidir.
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