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inme ve kanser birlikteligi: 30 olgunun analizi

Stroke and cancer association: Analysis of 30 patients
Cerrahoglu T $ GulerA  SirinH Celebisoy N

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Noroloji Anabilim Dali, izmir, Turkiye

Ozet

Amacgc: Bu calismada klinigimize serebrovaskiler hastalik tanisi ile yatan etiyolojik taramada kanser varligi ya da
oykude kanser birlikteligi saptanan hastalarin kanser tipleri, olasi inme nedeni ve diger demografik verileri agisindan
incelenerek, elde edilen sonuglarin mevcut literatir bilgileri esliginde tartisiimasi amaglanmistir.

Gereg ve Yéntem: Calismamiza 2008-2012 yillari arasinda SVH tanisiyla Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Néroloji
Yogun Bakim Unitesi ve Servisinde yatirilarak izlenen, kanser birlikteli§i saptanan hastalar alindi. Hastalar
demografik veriler, mevcut kanser tipi ve patolojisi, metastaz varligi, uygulanmig olan tedavi tipi (radyoterapi,
kemoterapi), kir varligi, inme agisindan risk faktérlerinin varligi, kanser ve inme arasi zamansal iligki agisindan
degerlendirildi.

Bulgular: 2008-2012 yillari arasinda SVH tanisiyla Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Néroloji Yogun Bakim Unitesi ve
Servisinde yatirilarak izlenen ve kanser birlikteligi saptanan 30 hasta (10 kadin/ 20 erkek)calismaya alindi. SVH igin
baska risk faktéri olmayan, sadece kanser birlikteligi olan 8 (%26,66) hasta bulundu. Kanser varlig icin SVH igin
herhangi baska risk faktorli olmayan bu hastalarin 3'lG Akcider adenokarsinomu, 1’i akciger kuglik hiicreli kanseri, 1’i
parosteoal osteosarkom, 1'i serviks misin6z adenokarsinom, 1'i mide adenokarsinoma ve 1’i mesane timdoriine
sahipti.

Sonug: inme etyolojisi arastirilirken klasik inme risk faktérlerinin yani sira cok gesitli mekanizmalarla tromboza
yatkinlk yaratan gizli kanserlerin arastirmalarda akilda bulundurulmasi gerektigi unutulmamahdir.

Anahtar Sozciikler: Kanser, inme, risk faktorleri.

Summary

Aim: In this study, we examined patients hospitalized with a diagnosis of cerebrovascular disease, who had a history
of cancer or determined cancer during the etiologic scanning, in terms of the cancer type, possible causes of stroke
and demographic data. We aimed to discuss our results in the light of pertinent literature.

Materials and Methods: Patients who had been diagnosed with cerebrovascular disease and had a medical history
of cancer, and had been hospitalized in the Ege University Medical School Neurological Intensive Care Unit between
2008-2012 were included in our study. For these patients, we examined demographic data, cancer type and
pathology, the presence of metastasis, applied treatment (radiotherapy, chemotherapy), the presence of a cure for
cancer, other possible causes of stroke, the relationship between cancer and the time of the stroke.

Results: In our study, the total number of patients who had a diagnosis of cerebrovascular disease and medical
history of cancer was 30 (10 women, 20 men). In eight patients (26.6%), there was no possible risk factor which
could be thought to be the cause of stroke, except cancer. From those eight patients, three patients had lung
adenocarsinoma, one had small cell lung cancer, one periosteal cancer, one had cervical adenocarcinoma, one
gastric adenocarcinoma and one had bladder cancer.

Conclusion: While investigating the etiology of stroke as well as classical risk factors, it must be kept in mind that
there can be other rare etiologies of stroke such as hidden cancers can cause stroke by means of thrombosis by a
variety of mechanisms.

Key Words: Cancer, stroke, risk factors.
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Girig

Kanser dinya Uzerinde 6lUm nedenleri arasinda ikinci
sirada yer almaktadir. Kanser hastalarinda normal
popllasyona oranla serebrovaskiler hastalik (SVH)
gelisme riskinde artis izlenmektedir. Kanser ve trombofili

birlikteligi ilk olarak Trousseu tarafindan 1868’de
gastrointestinal neoplazmlarla tanimlanmigtir. Kanser
hastalarinda vendz tromboemboli insidansi %10-20,

otopsi serilerinde %50 olarak saptanmistir (1).

Kanser hastalarinda serebrovaskiler hastalik gelisimi
icin 4 etiyolojik faktdr tanimlanmistir: 1) direkt timor
etkileri (tumoérden kaynaklanan embolizm ve mdsin
salgilayan tumdrler), 2) koagulasyon bozukluklari, 3)
enfeksiyonlar ve terapdtik (tamoksifen, sisplatin) veya 4)
diagnostik prosedurlerin komplikasyonlari (travma ile
subentoteliyal doku faktorl salinimi) (2).

Klinigimizde SVH tanisi ile yatan ve kanser birlikteligi
saptanan hastalar retrospektif olarak incelendiginde,
kanser varligi disinda herhangi bir klasik inme risk
faktori tespit edilmeyen hastalar oldugu gibi inme
nedeni arastiriimasi sirasinda kanser tanisi konulan
hastalar da saptandi.

Gere¢ ve Yontem

Calismamizda SVH tanisiyla Ege Universitesi Tip
Fakiiltesi Néroloji Yogun Bakim Unitesi ve Servisinde
yatirilarak izlenen, kanser birlikteligi saptanan hastalar
incelendi. Hastalar demografik veriler, mevcut kanser tipi
ve patolojisi, metastaz varligi, uygulanmis olan tedavi tipi
(radyoterapi, kemoterapi), kir varhdi, inme agisindan
risk faktorlerinin varlidi, kanser ve inme arasi gegen sure
acisindan degerlendirildi.

Bulgular

2008-2012 yillan arasinda SVH tanisiyla Ege
Universitesi Tip Fakiiltesi Néroloji Yogun Bakim Unitesi
ve Servisinde yatirilarak izlenen ve kanser birlikteligi
saptanan 30 hasta (10 kadin/ 20 erkek) calismaya alindi.
Hastalarin yas ortalamasi 64 (yas araligi 38-84) idi.
Norolojik bulgu olarak 1 hastada sinus ven trombozu, 1
hastada intrakraniyal hemoraji, geri kalan 28 hastada ise
(%93.3) iskemik inme saptandi. Saptanan kanser tipleri
ise siklik sirasina gére 8 (%26.6) akciger kanseri, 4
(%13.3) prostat kanseri, 4 (%13.3) pankreas kanseri, 2
(%6.7) rektum kanseri, 2 (%6.7) mesane, 2 (%6.7) kolon
kanseri, 1’er hastada da beyin timoru, bobrek kanseri,
kemik timorl, ince barsak kanseri, larinks kanseri,
serviks kanseri, meme kanseri ve mide kanseri mevcuttu
(Tablo-1). 22 hastada organ metastazi bulunmaktaydi.
Hicbir hastanin 6zgeg¢misinde gegcirilmis SVH Oykusi
yoktu. SVH risk faktori olarak 8 hastada hipertansiyon
(HT), 2 hastada diyabetes mellitus (DM), 4 hastada hem
HT hem DM, 6 hastada atriyal fibrilasyon mevcuttu. Bir
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hastada protez kalp kapadi bulunmaktaydi. Trombosit
degerleri ortalama 261x10°/mm?® (83x10°-547x10°%) iken,
3 hastada trombofili mevcuttu. 12 hastanin INR degeri
normalin Ustindeydi (>1.1). Higbir hastada klinik veya
laboratuar  olarak  kronik  diffiz  intravaskuler
koagulopatiye (DIC) rastlanmadi. 3 hastada hiperlipidemi
saptandi. Semptomatik tarafta arteria karotis internada
doppler USG ile 3 olguda %70-90 arasi stenoz, 1
hastada total okllizyon, 1 hastada serbest flep tespit
edildi. 4 hastada kardiyak EKO ile bolgesel duvar
hareket kusuru, 1 hastada sol ventrikiil global hareket
kusuru ve 1 hastada intrakardiyak trombus tespit edildi.
1 hastada vendz kateterizasyon sirasinda iyatrojenik
emboli gelismisti. Kardiyoemboli, kiiglk arter hastaligi,
buyuk arter hastaigi ve iyatrojenik nedenler
dislandiginda degerlendirmeye alinan 8 hastada klasik
inme etiyolojik faktorlerinin olmadigi saptandi (Tablo-1).

3 hastada kraniyal radyoterapi (RT) Oykisu bulun-
maktaydi, bu hastalardan 1’i hasta kraniyal RT tedavisini
aldiktan sonra takip eden 1 ay icinde iskemik inme
gecirmisti. 13 hasta aktif kemoterapi ve hormonoterapi
almaktayken SVH gegirmig, bu hastalardan 10'u
kemoterapi/hormonoterapi aldiktan sonra ilk 1 ay icinde
SVH gecirmisti (1’i hemorajik, 9'u iskemik) ve bu
hastalardan 2’sinde inme igin herhangi bir etiyolojik
faktor saptanmadi. Kemoterapi alan hastalarda SVH
Oncesi 2 hafta iginde 1 hastada DVT, 1 hastada
pulmoner emboli seklinde tromboz Oykisu
bulunmaktaydi. 1 hasta santral ventz kateter takiimasi
sirasinda iskemik inme gegirmigken, 1 hasta da medikal
tedavisi nedeniyle hastane yatisi sirasinda atriyal
fibrilasyon atagi gegirip sinir bolge infarkti gelismisti.
Prostat kanseri hastasi 5 yil 6nce opere olmus, kir
halindeyken iskemik inme gegirmisti, etiyolojik olarak ileri
derece karotis stenozu tespit edildi. Yine 15 yil 6nce
opere olmus mesane kanseri hastasinda kardiyoembolik
etiyoloji tespit edildi.

SVH icin baska risk faktori olmayan, sadece kanser
birlikteligi olan 8 (%26.7) hasta bulundu. Bu hastalarin
3’0 akciger adenokarsinomu, 1'i akciger kiguik hucreli
kanseri, 1'i parosteoal osteosarkom, 1’i serviks musindz
adenokarsinomu, 1’i mide adenokarsinomu ve 1
mesane adenokarsinomu idi. 2'si beyin metastazi
nedeniyle kranial RT almisti, 2’si KT ilk dozundan sonra
10 gun iginde SVH gegirmisti.

Daha o©nceden bilinen malignite tanisi olmayan 5
(%16.7) hasta, akut inme tanisiyla klinigimize yatinimis,
etiyoloji arastiriimasi sirasinda kanser tespit edilmigti.
Saptanan kanser tipleri ise 1 serviks musindz kanseri, 1
kolon adenokarsinomu, 1 prostat kanseri, 1 akciger
adenokarsinomu ve 1 meme duktal karsinoma in situ idi.
Bu hastalarin 2’sinde kronik AF, 1’'inde DM ve HT vardi
diger 2 hastada daha 6nceden inme risk faktorii yoktu.
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Tablo-1. incelenen hastalarin ézellikleri.

inme

Hasta L ; - Geleneksel Risk A
no. Yas/Cinsiyet Inme Tipi Lokalizasyonu Kanser Faktori Olasi SVH-Ca lligkisi
1 38E iskemik ASM Anterior Kemik - KT ilk dozu sonrasi inme
2 58E iskemik Genis ASM ince barsak - Inme igin yatiriidiginda
CA tespiti
53E Hemorajik Subdural Prostat HPL HT sonrasi 1 ay iginde
4 68E iskemik Borderzone Akciger - KT’den 20 giin sonra
5 57E iskemik ASM anterior Kolon HT Inme _icin  yatiridiginda
CA tespiti
77E iskemik ASA Akciger AF; trombositoz Akut AF sonrasi inme
62E iskemik Borderzone Prostat AF -
8 74E iskemik ASA+ASM Kolon AF; trobositoz Inme_igin _ yatirildiginda
CA tespiti
9 45K iskemik ASM anterior Pankreas DM; ICA stenozu KT’den 15 giin sonra
10 62E iskemik Borderzone Pankreas HT 1 ay 6nce CA tanisi aldi
11 44K iskemik Genis ASM Akciger lyatrojenik Venoz katet_erlzasyon
sirasinda emboli
12 59K iskemik Genig ASM Bobrek - Ozellik yok
13 76K iskemik ASA+ASM Pankreas DM ;Ingen 3 hafta sonra
Tamoksifen dozundan 10
14 65K iskemik Genis ASM Meme HT, DM gin sonra PE, 15 giln
sonra inme
15 64E iskemik ASA Akciger ; Kranial - RT'den 1 ay
sonra
; . . . Kranial RT oykusa.
16 67E Iskemik Genis ASM Akciger - inmeden 2 hf énce DVT
17 64K iskemik+SVT ~ PSA+SVT Beyin tm HT Inme igin - yatirildiginda
CA tespiti
18 73K iskemik PSA+VBI Rektum HT, AF, HPL, KT’nin 2.giinii inme
Trombositoz
19 55E iskemik ASM anterior Akciger Protez ka}pak (@or);  ¢5gik yok
INR: 1,34
AF; HPL;
20 64E iskemik Genis ASM Prostat intrakardiyak 5 yil dnce opere-kur
trombus
21 83E iskemik GIA Prostat ICA stenozu, HPL 15 yil énce opere-kir
22 84E iskemik ASM anterior Mesane AF KT’den 10 glin sonra
23 48K iskemik Genis ASM Mesane+Kolon - Ozellik yok
24 73E iskemik Genis ASM Akciger ICA stenozu; HT RT oykusi
25 75E iskemik GIA Rektum+Akciger ICA Steg&ZU; HT, KT’den 1 ay sonra
26 66E iskemik ASM+PSA Pankreas HT, HPL Ozellik yok
27 79E iskemik Genis ASM Larinks HT, DM 20 yil 6nce opere-kir
28 53K iskemik ASM anterior Serviks 4 ay 6nce KT
29 72K iskemik Genis ASM Akciger HT, HPL Inme _igin _ yatirildiginda
CA tespiti
30 63E iskemik ASM anterior Mide 1 ay once tani, 1 hafta

once KT
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Tartigma

Kanser hastalarinda normal popilasyona oranla
tromboza egilim ve serebrovaskiler hastalik gelisme
riskinde artis izlenmektedir. lleri yas, eslik eden
hastaliklar, obezite diginda faktor V leiden ve protrombin
gen mutasyonu varligi kanser hastalarinda kanserden
bagimsiz olarak tromboemboli riskini arttirmaktadir (1).
Spontan rekiirren migratuvar vendz tromboz, arteriyel
tromboz,  mikroanjiopati, = nonbakteriyel  trombotik
endokardit, akut veya kronik DIC kanser ile iligkili
tromboembolizm bulgulardir. Myeloproliferatif
sendromlar; paraproteinemiler; akciger, mesane, mide,
kolon, over ve pankreas kanserleri trombozla en sik
iliskilendirilen kanserlerdir. Codu hastada birden fazla
faktér trombozda rol oynar. Kanser prokoagulan faktor
salarak inflamatuar yaniti baglatabilir. TNF-a, IL-1,
vaskiiler endoteliyal blylime faktorl inflamatuar yanit
olarak prokoagulan salinimini arttirabilir. Cerrahi sira-
sinda damar travmasi ile doku faktorl salinimi, sitotoksik
ajanlar veya hormonal terapiler, radyoterapi nedeniyle
direkt endotel hasari, azalmis hareketliik de
hiperkoagulabilite strecini arttirabilir(3).

Epiteliyal neoplazmlar (adenokarsinomlar, skuamdéz
hicreli), SSS timérleri, malign melanom, multipl myelom
ve miyelodisplastik sendromda timor salgilar nedeniyle-
hematokrit seviyesinden bagimsiz hiperviskozite gelisti-
rebilir, bu durum tromboemboliye yatkinigr arttirir (1).
Bununla tutarli olarak higbhir hastamizda hematokrit
yiiksekligi tespit etmedik. inme igin herhangi bir risk
faktoru tespit edilmeyen 8 hastamiz bulunmaktaydi. Bu
hastalarin 5’inde kanser patolojisi adenokarsinoma,
T'inde musinéz, 71’inde kiglk hicreliydi ve 1’inde
sarkomdu, Adenokarsinom histolojisi ve timoérden musin
salinimi diger malignitelere kiyasla tromboemboli riskini
arttirmaktadir (1). Akciger kanseri hastalari kontrol
grubuna kiyasla 1.5 kat artmis inme (iskemik/hemorajik)
insidansina sahiptir (4). Akciger kanseri hasta
grubumuzda en sik saptanan kanser tipiydi. 8 akciger
kanseri hastasinin 4’iinde kanser diginda inme risk
faktéri saptanmadi. 1 hastanin kanser tanisi akut inme
nedenli yatisi sirasinda konuldu. Hastalardan birinde
yakin zamanda gegirilmis derin ven trombozu o6ykusu
olmasi da tromboza yatkinh@ini vurgulamisti. Akciger
kanseri tanisindan sonra erkeklerde 3 ay, kadinlarda 6
ayda inme riskinin pik yaptigi; tanidan sonra erkeklerde
1 yil, kadinlarda 2 yilda inme olasihdi azaldigi bildiril-
mistir (4). Hastalarimizda da kanser tanisi en geg 1 yil
oncesine dayanmaktaydi. Sisplatin, irinotekan,
bevacizumab tedavisi alan ileri evre kiglk hicreli
akciger kanseri hastalarinda %2 inme bildiriimistir (5).
Kiguk hiicreli akciger kanseri olan hastamizda bu bilgiye
uyumlu sekilde kemoterapi tedavisinin ilk dozundan 20
glin sonra inme gelismisti.
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Meme ve prostat kanserinde hormonal tedavi
tromboemboli riski igin bagimsiz bir faktérdir. Meme
kanserinde tamoksifen tromboemboli riski agisindan
anstrozole veya letrozole kiyasla daha risklidir. Meme
kanserli tek olgumuz tamoksifen tedavisinden 10 gin
sonra pulmoner emboli, 15 gln sonra iskemik inme
gecirmistir. Tamoksifen alan hastalarda metaanaliz ile
SVH insidansi %0.27 hesaplanmigtir (1). Tamoksifen
tedavisinin aktif fazinda SVH riski artmistir ancak bu risk
tedavinin birakildigi dénemde azalir (6).

Prostat kanserinde siproteron asetat (en riskli olmak
uzere), LHRH analoglar, 6&strojen ve nonsteroid
androjenler  vendz  tromboemboli icin  tehlikeli
bulunmustur (1). Prostat kanseri olan 4 hastamizdan 2’si
5 yildan uzun siredir kir ile izZlenmekteydi. inme
etyolojisinde karotis stenozu ve intrakardiyak trombus
tespit edildi. Prostat kanseri tanisindan sonra 4 yillik
takipte cerrahi veya endokrin tedavi ile kiir sonrasi inme
%6 olarak bildirilmigtir (7). Ancak hastalarimizda kur
sonrasi tromboza yatkinligin devam etmis olmasi, bunun
kansere bagli olup olmadiginin degerlendirilebilmesi igin,
daha uzun takip sureli ¢calismalarin gerekliligini ortaya
koymaktadir. Prostat kanseri olan 2 olgumuz androjen-
deprivasyon tedavisi (ADT) almaktaydi. Hastalarda
hiperlipidemi nedeniyle klguUk arter hastaligi nedenli
inme dislUnuldl, bir hastada ayrica AF mevcuttu. ADT,
ileri prostat kanserinde ana tedavidir. Tedavi dislipidemi,
insulin rezistansi, vicut bileseninde yag kutlesini arttirma
yoninde metabolik degisikliklere neden olarak SVH
riskini arttirir. Cohort galismasinda GnRH agonistinin 6
aydan fazla kullanimi %18, oral anti-androjen kullanimi
%47, bilateral orsiektomi %77 artmis inme/GIA riskine
sahiptir. Kardiyovaskiler risk faktorinin bulunmasi ADT
ve inme riskini degistirmez (8).

Boyun irradiyasyonu vaskiler hasar nedeniyle
aterosklerotik plak olusumu ile iligkilidir. Bas, boyun,
meme kanseri ya da lenfoma nedeni ile yapilan boyun
radyoterapisinin artmis SVH ile iligkili oldugu bildirilmistir,
risk RT almayanlarda %0.29 iken RT alanlarda %2.6’dir
(13). %16.6 hastamizda kraniyal RT dykusi mevcutken
bu hastalarin ek risk faktorleri olmasi nedeniyle
dogrudan inme ile baglantisi tespit edilmedi.

Bilinmeyen etiyolojili ve yavas ilerleyen herhangi bir
tromboflebit, refrakter tromboembolizm veya serebral
infarktls ilk bulgu olarak gizli maligniteyi isaret edebilir.
%16.6 hastamizda daha oOnceden tani konulmus bir
malignite tanisi yokken akut inme nedeniyle servisimizde
yatirildiklarinda malignite tanisi  almiglardir.  Gizli
pankreas adenokanserinde ilk klinik bulgu olarak
tekrarlayan iskemik inmeler ender olarak bildirilmistir
(3,9). Bu hastalarda intraven6z heparin tedavisine
ragmen yenileyen infarktlar goriimastir (9). Etiyolojisi
biinmeyen ve yavas ilerleyen inmelerde, altta
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yatabilecek neoplazinin ilk semptomu olarak inme
olabilecegi postmortem olarak da kanitlanmistir (10,11).
Gizli osteosarkomlarda da ilk bulgu olarak metastatik
serebral emboli bildirilmistir (12). Literatiirde bildirilen
gizli pankreas adenokanserlerinde ilk semptom olarak
SVH goriilmesi bildirilmisken klinigimizde ilk semptomu
SVH olan hastalarda serviks musindz kanseri, kolon
adenokarsinomu, prostat kanseri, akciger adenokarsi-
nomu ve meme duktal karsinoma in situ tanisi konuldu.
Adenokarsinomlarda gizli malignite olasiyken daha énce
bildirilmis gizli meme duktal karsinoma in situ ve inme
birlikteligi yoktur. Kanser hastalarinda santral venéz
kateter ile bildirilen ven6z tromboemboli insidansi %4-

8'dir (1). Hastalarimizdan biri de santral vendz kateter
girisimi sirasinda sinir bolge infartkti gegirmisti.

Sonug

Klinigimizde yatan SVH ve kanser birlikteligi
saptadiimiz hastalarda dikkat cekici olarak yuksek
oranda (%26.6) inme icin tek risk faktérinin kanser
oldugu ve (%16.7) SVH etyolojisi arastiriimasi sirasinda
gizli kanser tespiti yapildi§i saptandi. inme etyolojisi
arastirilirken klasik inme risk faktorlerinin yani sira gok
cesitli mekanizmalarla tromboza yatkinlik yaratan gizli
kanserlerin  arastirmalarda akilda  bulundurulmasi
gerektigi unutulmamalidir.
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