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Akciger Adenokarsinomlu Bir Olguda
Tekrarlayan Tromboembolik Olaylar:
Trousseau Sendromu

Recurrent Thromboembolic Events in
a Case of Pulmonary Adenocarcinoma:
Trousseau Syndrome

OZET Kanserli hastalarin klinik takibi sirasinda % 15 oraninda, postmortem dénemde ise % 30-
50’sinde tromboembolik olaylar (TEO) saptanmaktadir. Bu hastalarda paraneoplastik sendrom ola-
rak goriilen TEO, Trousseau sendromu olarak bilinmektedir. Yogun sigara i¢icisi, 50 yasindaki erkek
hasta 4 ay gibi kisa bir siirede, tekrarlayan TEO nedeniyle ¢ok sayida embolektomi ve amputasyon-
lar gecirmisti. Sag hemitoraksta masif plevral efiizyon gelismesi iizerine torasentez yapildi ve ma-
lign sitoloji olarak rapor edildi. Sag aksiller lenfadenopatinin eksizyonel biyopsisi histopatolojik
incelenme sonucunda akciger adenokarsinom metastazi olarak rapor edildi. Sonug olarak, kanser
hastalarinda Trousseau sendromu sik goriilen bir durum olmasina ragmen nadiren rapor edilmek-
tedir. Olgumuz, antikoagiilan tedaviye direngli durumlarda altta yatan olas: bir malignitenin aras-
tirilmasinin gerekliligini ve hastaliga erken tani koymanin 6nemini bir kez daha vurgulamak
amaciyla sunulmusgtur.

Anahtar Kelimeler: Akciger; adenokarsinom; tromboflebit; paraneoplastik sendromlar

ABSTRACT Thromboembolic events (TEE) may occur in cancer patients 15 % and 30-50 % in cli-
nical and postmortem settings, respectively. Migrating TEE which may be seen as a paraneoplastic
syndrome in these patients are defined as Trousseau syndrome. A heavy smoker 50-years old man
experienced multiple embolectomies and amputations due to recurrent TEE in a period of 4 months.
A thoracentesis was done due to right-sided massive pleural effusion and it was reported as malig-
nant cytology. Histopathologic examination of the excisional biopsy of the right axillary lympha-
denopathy was reported as metastasis of the pulmonary adenocarcinoma. As a conclusion, Trousseau
syndrome is frequently seen in cancer patients, but is rarely reported. Our case is presented here
oncemore to emphasize the importance of early diagnosis and the necessity of investigating the un-
derlying malign diseases in case of the failure of anticoagulant treatment.
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anserli hastalarin bir kisminda paraneoplastik bir sendrom olarak hi-

perkoagiilabilite durumu mevcuttur. Kanser ve venoz tromboz ilig-

kisi ilk kez 1865 yilinda Trousseau tarafindan ortaya konmustur.'?
Gezici venoz tromboz olarak tanimlanan Trousseau sendromu tanimina,
daha sonradan malignite siirecinde goriilen arteriyel sistemin tromboem-
bolik olaylar1 (TEO) da dahil edilmistir.? Burada tekrarlayan TEO zeminin-
de sonradan tani konan bir akciger adenokarsinom olgusu, hastaliga erken
tan1 konmasinin 6nemini vurgulamak amaciyla sunulmaktadir.
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IOLGU SUNUMU

Elli yasinda, erkek hasta, nefes darligi, kuru oksii-
riik, halsizlik ve kilo kayb1 yakinmalari ile klinigi-
mize bagvurdu. Alinan 6ykiistinde bagvurusundan
4 ay once sol ayaginda 1. ve 5. parmaklarinda agn
gelistigi, periferik arter hastalign tanisiyla sol
femoral ve tibialis anterior embolektomi uygulan-
dig1, li¢ giin sonra yakinmalarinin tekrarlama-
s1 tizerine yeniden sol femoral embolektomi
yapildig1, Dorsalis Pedis ve Tibialis Posterior arter-
lerine Vena Safenica’dan bypass ameliyat1 yapildig:
Ogrenildi. Bu arada gogiis hastaliklar tarafindan de-
gerlendirilen hastada halsizlik ve kilo kaybi yakin-
malar1 tespit edilmis, balgamda tiiberkiiloz basilinin
aragtirilmasi ve toraks BT incelemesi 6nerilmis, an-
cak hasta tetkik sonuglarini poliklinigimize getir-
memisti. Son operasyondan 9 giin sonra sol popliteal
arter ve vende obstriiksiyonlarin tekrarlamas: iize-
rine, sol ayak ampiitasyonu ve bu operasyondan da
20 giin sonra sol diziistii ampiitasyonu uygulanmis-
t1. On bes giin sonra ampiitasyon bolgesinde siya-
noz ve agr sikayeti olmasi tizerine hasta sol bacak
kalca ekleminden ampiite edilmisti. Bu operasyon-
dan iki ay sonra sag bacaginda, bize bagvurusun-
dan 10 giin 6nce de sag kolunda derin ven trombozu
(DVT) saptanmuist1. Bu siire i¢inde 15 kg. zayiflama-
s1 olan, 20 giindiir nefes darlig1 ve non-prodiiktif
oksiiriik yakinmalar: baglayan hasta tetkik ve teda-
vi amaciyla klinigimize yatirildi. Ozgecmisinde pe-
riferik arter hastalig: tanisi nedeniyle ¢ok sayida
embolektomi ve amputasyon uygulamalar ve oral
antikoagiilan kullanimi1 mevcuttu. Sigara i¢imi sor-
di. Soyge¢misinde bir 6zellik yoktu. Yapilan fizik
muayenesinde kasektik oldugu, genel durumunun
orta-kotii, suurunun acik, vital fonksiyonlarinin
normal oldugu saptandi. Solunum sistemi muaye-
nesinde sag hemitoraksta matite mevcuttu ve solu-
num sesleri alinmiyordu. Sagda alt ve st
ekstremitelerin 6demli ve parmak uglarinin siyano-
tik oldugu (Resim 1), ancak periferik arteriyal na-
bizlarin alindig; tespit edildi. Sag aksiller bolgede en
biiyiigii 1.5 x 2 cm boyutunda birkag adet lenfade-
nopati (LAP) saptandi. Diger sistem muayeneleri
normaldi. PA akciger grafisinde sagda apekse kadar
homojen dansite artis1 mevcuttu (Resim 2). Bagvu-
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RESIM 1: Sag el 3., 4. ve 5. parmak uglarinda periferik siyanoza ait gérinim.

]

RESIM 1: Sag el 3., 4. ve 5. parmak uglarinda periferik siyanoza ait goriintim.

rusundan 4 ay once ¢ekilen akciger grafisinde (Re-
sim 3A) ve toraks BT de sag orta lobda 32 x 22 x
35mm boyutlarinda plevra ile igtirakli kalin duvar-
I1 kaviter lezyon ve mediastinal multipl lenfadeno-
pati saptanmisti (Resim 3B). Hastanin rutin
biyokimya tetkikleri normal sinirlar i¢indeydi. BK:
16.000/mm?, Hb: 9.2 g/dl, INR: 1.93, CRP: 153
mg/L, D-dimer: 1135 ng/ml (N: 69-232) bulundu.
Genetik ve edinsel koagiilopati nedenleri (fibrino-
jen, protein C ve S, antirombin-III, aktive protein
C rezistansi, Faktor VIII ve homosistein diizeyleri)
daha 6nce opere edildigi kliniklerde, hasta diigitk
molekiil agirlikli heparin (DMAH) tedavisi altinda
iken bakilmus, fakat bir patoloji tespit edilememis-
ti. Yapilan terapotik torasentez ile alinan 6rnek ma-
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B
RESIM 3A, B: Basvurusundan 4 ay oncesine ait akciger grafisi (A) ve toraks
bilgisayarli tomografi aksiyel kesit goriintilerinde (B) plevra ile iligkili diizen-
siz kenarli kaviter lezyon goruluyor.

lign sitoloji olarak rapor edildi (Resim 4). Cekilen
tiim viicut kemik sintigrafisinde solda 9. ve 12. kot-
larda, sagda 9. kostovertebral eklemde, 5., 11. ve
12. vertebralarda osteoblastik aktivite artiglar1 sap-
tandi. Hastadaki yaygin trombozlarin varlig: ve ne-
fes darliginin siddetlenmesi tizerine ¢ekilen akciger
ventilasyon/perfiizyon sintigrafisinin sol akcigerde
yliksek olasilikli pulmoner tromboembolizm ile
uyumlu olarak rapor edilmesi ve uygulanan DMAH
tedavisine (enoksaparin 100 IU/kg, 2 x 1) ragmen sol
el parmak uglarindaki siyanozun gerilememesi ne-
denleriyle hastaya 2 giin boyunca 250.000 IU yiik-
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leme ve 100.000 IU/saat idame dozunda streptoki-
naz ile trombolitik tedavi uygulandi. Ardindan oral
antikoagiilan ve DMAH ile tedaviye devam edilme-
sine ragmen nekroz gelisen sag el 2.3.4.5. falakslarin
distal u¢larina ampiitasyon uygulandi. Ayni seans-
ta aksiller LAP ve sol hemitoraks 6n yiizde yeni or-
taya ¢ikan 0,5x0,7mm boyutundaki subkutan nodiil
eksize edildi. Alinan 6rneklerde genelde glandiiler
yapilar olusturan tiimoral infiltrasyon saptand: (Re-
sim 5A). Imiinhistokimyasal incelemede tiimor
hiicrelerinde Pan CK ve CK7 pozitif, TTF-1 (Resim
5B) niikleer pozitif, CK20 negatif, PAS alcian ma-
visi ile musin pozitifligi izlenerek adenokarsinom
metastazi tanist kondu. Olgu bu operasyondan 5
glin sonra kaybedildi.

I TARTISMA

Armand Trousseau, kendi adiyla anilan sendromu-
nu ilk kez 1865’te tanimlamis, 2 yil sonra kendi-
sinde de tespit ettigi bu sendromun sebeplerinden
biri olan gastrik karsinom nedeniyle 6lmusgtiir."?
Trousseau, beklenmeyen, olagan olmayan ve gezi-
ci trombiisleri olan hastalarda daha sonra visseral
bir malignitenin gelistigini g6zlemledi.'? Bu tanim-
lama yallar iginde genisletildi ve Sack ve ark.? tara-
findan dissemine intravaskiiler koagiilopati (DIC),
trombositten zengin mikrotrombiis, mikroanjiopa-
tik hemolitik anemi, verritkk6z endokardit ve bu
olaylarla siklikla iligkili tromboembolik sorunlar
olarak tanimlandi. Literatiirde “i¢ organ kanserleri
ile birlikte gezici tromboflebit”, “maligniteli bir
hastada, spontan, tekrarlayici veya gezici tromboz

RESIM 4: Plevra sivisinda atipik timér hiicreleri (HE, x200).
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RESIM 5A, B: (A) Glandiller yapilar olugturan tiimor hicreleri (HE, x40), ile
(B) immiinhistokimyasal incelemede TTF-1 nikleer pozitifligi goriimektedir
(DAB, x200).

ve/veya nonbakteriyal trombotik endokarditin ne-
den oldugu arteriyel emboli”, “kanserin indiikledi-
gi koagiilopati”, “kanser iligkili hiperkoagiilabilite
sendromu”, “malignite iligkili tromboembolizm”,
“kanser iligkili idiyopatik tromboembolizm” ve
“malignite iliskili hiperkoagiilabilite” bu sendrom
ile ayn1 anlamda kullanilan kavramlar olarak go-
rilmektedir.* Ancak Trousseau sendromu tanisinin
gizli bir visseral maligniteye onciilitk eden veya ay-
n1 anda goriilen, agiklanamayan trombotik olaylar
yasayan hastalar i¢in sinirlandirilmasi 6nerilmek-
tedir.*

Yapilan klinik ¢caligmalarda kanserli olgularda
goriilen TEO’larin insidansi ortalama %11 olup,
kansere bagl ikinci 6liim nedenidir.>® Postmortem
caligmalarda ise bu insidans orani daha yiiksektir
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(%30-50).%7 Kanserli hastalarda venoz tromboz ris-
ki, kanserli olmayanlara gore 7 kat yiiksek olup,
faktor V Leiden ve protrombin 20210A mutasyon-
larini tagiyan kanser hastalarinda en yiiksek diize-
ye ulagtif1 bildirilmektedir.® Edinsel ve genetik risk
faktorlerine hasta antikoagiilan tedavi aldig sirada
bakilmig olmasi, sonuglarin hatali yorumlanmasi-
na neden olabilir. Ancak, hastanin son dort aya ka-
dar asemptomatik olmasi ve 6ykiisiinde trombotik
olaylarin gériilmemesi, altta yatan edinsel veya ge-
netik bir bozuklugun olmadigini bize diisiindiir-
mustir.

Kanser ile iliskili TEO’lar siklikla akciger, pan-
kreas ve diger gastrointestinal sistem tiimoérlerinde
meydana gelir. Tablo 1’de kanserle iligkili TEO sap-
tanan 541 olgunun hiicre tiplerine gére dagilimi
verilmistir.” Histolojik olarak adenokarsinomlarin
miisin iireten formlarinda daha sik karsilagilmak-
tadir. Bu bilgi ile uyumlu olarak olgumuzda PAS
Alcian mavisi ile intrastoplazmik musin {iretimi
gosterilmistir. Akciger kanserlerinde ven6z trom-
boembolizm (VTE) riski kiiciik hiicreli dis1 akciger
karsinomunda (KHDAK), kii¢itk hiicreli akciger
karsinomuna gore 2 kat daha fazladir.® Blom ve
ark.'? 537 KHDAK hastasinda VTE riskinin (%4-
10), genel toplumdaki riske (%0.1-0.2) gore 20 kat
daha yiiksek oldugunu, adenokarsinomu olan has-
talarda VTE riskinin (%6.67), skuamoz hiicreli kar-
sinomu olanlara (%2.12) gére ti¢ kat daha yiiksek
oldugunu saptamistir.'” Insidansin fazla olmasina
ragmen bildirilen olgularin az olmasi hastaligin ta-
n1 agamasindaki yetersizligi distindtiirmektedir.

Kanserle iligkili tromboz, koagiilasyon ve fib-
rinoliz arasindaki dengesizligi yansitir. Koagiilas-
yon sistemi kanser hiicrelerinden salinan madde ve
sitokinler yoluyla aktive olur; endotel hasar1 ve kan
akimi degisiklikleri ile tromboz meydana gelir.
Gercek mekanizma tam olarak bilinmemekle bir-
likte tiimor hiicrelerinden salinan miisin, P- ve L-
selektinlerle etkilesir ve trombiisten zengin
mikrotrombiislerin olusumunu indiikler.* Timor
tarafindan doku faktériinden (DF) zengin mikro-
vezikiillerin saliniminin fibrin olusumunu ve trom-
bin tiretimiyle trombosit agregasyonunu indiikle-
digi dusunilmektedir.* Timor hiicrelerinden sek-
rete edilen sistein proteinazin Faktoér VII yoklu-

Turkiye Klinikleri Arch Lung 2009;10(2)



AKCIGER ADENOKARSINOMLU BiR OLGUDA TEKRARLAYAN TROMBOEMBOLIK OLAYLAR...

gunda trombin olusturmak iizere direkt olarak Fak-
tor X'u aktive ettigi gosterilmistir. Trombosit ve en-
doteliyal P-selektin ile monositler tizerindeki
P-selektin glikoprotein ligand-1 arasindaki iligki-
ler bu reaksiyonlara katkida bulunur. Tiimor igin-
deki hipoksik durumlar MET onkogen ekspresyo-
nunu, DF ve plazminojen aktivator inhibitori gibi
prokoagiilan faktorlerin tiretimini artirabilir.* Ay-
rica timorden salinan inflamatuar sitokinler endo-
teliyal ve trombosit adezyon molekiillerini aktive
edebilir. Bu mekanizmalarin ¢ogunda etkili olma-
s1, heparinin Trousseau sendromunun tedavisinde
tercih edilmesini aciklamaktadir.* Trousseau sen-
dromu saptanan akciger adenokarsinomu ve bii-
yilik hiicreli akciger karsinomu olan iki hastada
DF’nin, yineleyen VTE patogenezinde 6nemli bir
rol oynadig1 gosterilmigtir.'"!3 Bizim hastamizda ol-
dugu gibi, Del Conde ve ark.'® tarafindan bildiri-
len hastada da, gii¢lii antitrombotik tedaviye
ragmen, 5 aylik bir siire icinde, 11 arteriyel ve ve-
noz trombotik atak geligsmigtir. Bu hastanin plazma
DF diizeyinin, 16 normal bireyde saptanan ortala-
ma plazma DF konsantrasyonuna gore 41 kat daha
yiiksek oldugu belirlenmisgtir.'?

Bizim olgumuzda oldugu gibi, idiyopatik TEO
arastirildigl zaman altta yatan bir kanser tanisi or-
taya konabilmektedir. Cesitli retrospektif caligma-
larda idiyopatik vendz trombozlu hastalarda gizli
bir kanser olma riski genis bir aralikta verilmekte-
dir.*® Prospektif bir caligmada idiyopatik VTE olan
hastalarda, 2 y1llik bir takip siiresinde, agresif tani-
sal islemlerin uygulandig1 grupta %13 (n= 13) gizli
kanser saptanmigtir. Agresif iglemlerin uygulan-
madig1 grupta 10 hastanin kanseri semptomatik ha-
le gelmistir. Agresif islemlerle erken evrede tani
konabilmesi ve kanser iligkili mortalite oraninin
daha diisiik bulunmasina ragmen (%3.9’ye karsilik
%?2), bu durumun hastalarin prognozuna katkisi or-
taya konamamigtir.'* Bagvuru anina kadar asemp-
tomatik olan olgumuzda ilk sikayet olarak sol ayak
parmaklarinda siyanoz saptanmisti. Giderek artan,
arteriyel ve pulmoner arterlerin dahil oldugu ve-
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noz sistemde yaygin trombozlar gelismisti. Klinik
seyrin ortalarinda maligniteden siiphe edilmesine
ragmen, kanser tanisi hastaliginin terminal evre-
sinde dokiimente edilebilmisti. Onceden kanser
Oykiisii olmayan ve VTE saptanan olgular takip
edildiginde, yaklagik %5’inde bir yil i¢inde kanser
tespit edilmektedir.? Bizim olgumuzda ilk TEO dan
4 ay sonra tani konulmustur. Kirk yagin tizerinde
tekrarlayan veya tedaviye direncli trombozlari olan
olgularin altta yatan olas1 bir malignite agisindan
incelenmesi gerektigi belirtilmektedir.'

Hastaligin esas tedavisi altta yatan malignite-
nin tedavisidir.*!® Bizim olgumuzda ilk bagvuru
aninda multipl mediastinal LAP ve plevra ile isti-
rakli kaviter kitle varlig1 saptanmis, o dénemde ta-
n1 ve evreleme caligmalarinin yapilmayisi, yaygin
trombozlar ve komplikasyonlar ile ugrasilmasi ne-
deniyle aradan gegen 4 ay gibi kisa bir siirede has-
ta terminal doneme girmis, sadece palyatif tedavi
verilebilmistir. Ancak Trousseau sendromunun
onemli bir 6zelligi de etkin antikoagulasyona rag-
men tromboembolik olaylarin tekrarlamasidir. He-
parin tedavisinin kesilmesinden sonra sik rekiir-
renslerin gortilmesi, uzun siireli heparin tedavisini
gerekli kilmis ve konvansiyonel heparine gore kul-
lanim1 daha kolay, etkili, giivenilir ve yan etkisi az
olan DMAH’lerin kullanilmas1 giindeme gelmis-
tir.'¢'® Hastanin erken dénemde tani alamamas: ve
perioperatif donemler disinda sadece oral antikoa-
giilan ile tedavi edilmesi tekrarlayan TEO’nun go-
rillmesinde etkili faktorler olarak diigiiniilebilir.
Klinigimizdeki takibi sirasinda hasta DMAH’ler ve
trombolitik tedaviyi takiben DMAH veya warfarin
ile tedavi edilmistir.

Sonug olarak; TEO kanserli hastalarda sik go-
riilen ve altta yatan malignitenin bir isareti olabilen
olaylardir. Bu tiir olgularda basta akciger kanseri
olmak tizere olas1 maligniteler akilda tutulmali ve
istenmeyen olaylardan korunmak i¢in erken do-
nemde tanisal iglemler yapilarak, olgularin erken
donemde etkin tedavi almalar: saglanmalidir.
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