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EACVI	 Avrupa Kardiyovasküler Görüntüleme Birliği*
EKG	 Elektrokardiyogram/elektrokardiyografik
ESC	 Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti
GLS	 Global longitudinal strain
GY	 Gray
HAS-BLED	 Hipertansiyon, anormal böbrek/karaciğer
	 fonksiyonları (her biri 1 puan), İnme (Stroke),
	 Kanama (Bleeding) hikayesi veya eğilimi, Değişken  
	 (Labile) uluslararası normalize edilmiş oran (INR), 
	 Yaşlı (Elderly) (>65 yaş), İlaç (Drugs)/alkol
	 kullanımı (her biri 1 puan)

HDAC	 Histon deasetilaz
HER2	 İnsan epidermal büyüme faktörü reseptörü 2 (human
	 epidermal growth factor receptor 2)
KABG	 Koroner arter baypas grefti
KAH	 Koroner arter hastalığı
KKH	 Kalp kapak hastalığı
KMR	 Kardiyak manyetik rezonans görüntüleme
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Önsöz
ESC klinik kılavuzlar komitesi (KKK) çatısı altında yazılan kıla-

vuzlar ve durum bildirgeleri, belirli tanı veya tedavi girişimlerinin 
risk-fayda oranlarının yanında, hastalıkların sonlanımları üzerine 
olabilecek etkilerini de göz önüne alarak, o konuda dokümanın 
yazım anında mevcut olan bütün kanıtları özetleyerek ve değer-
lendirerek, sağlık çalışanlarının bu duruma sahip hastada en uygun 
yönetim stratejilerini seçmelerine yardımcı olmayı amaçlar. KKK 
kılavuzları ve durum bildirgeleri sağlık çalışanlarının günlük uygula-
malarında kararlar vermelerinde onlara yardımcı olmalıdır. Bununla 
birlikte, hastayı ilgilendiren son karar, hasta ve yasal bakıcısı ile ile-
tişim içinde, sorumlu sağlık profesyonelleri tarafından verilmelidir.

Bu çalışma grubunun üyeleri, ESC tarafından, belirli bir duruma 
sahip hastaların bakımında rol alan profesyonelleri temsil edecek 
şekilde seçildi. Seçilen uzmanlar, KKK ilkeleri doğrultusunda, ko-
nuda yayımlanmış kanıtların (tanı, tedavi, önleme ve rehabilitasyo-
nu içerecek şekilde) kapsamlı bir incelemesini yaptı. Tanı ve tedavi 
prosedürlerinin, risk-fayda oranı da dahil, eleştirel gözle değerlen-
dirmesi yapıldı. Veriler mevcut olduğunda, daha büyük popülas-
yonlarda beklenen sağlık sonlanımlarına yönelik çıkarımlar yapıldı.

Yazım ve gözden geçirme panellerinin uzmanları menfaat ça-
kışmalarına yol açabilecek gerçek ya da potansiyel ilişkileri için 
beyanda bulundular. Bu formlar ESC web sitesine eklendi (http://
www.escardio.org/guidelines). Çıkar ilişkileri beyannamesinde 
yazım aşamasında meydana gelebilecek değişiklikler ESC’ye bildi-
rilir ve gerekli güncellemeler yapılır. Çalışma grubu, sağlık endüst-
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risinden herhangi bir yardım almamış, bütün finansal desteğini 
ESC’den almıştır.

ESC KKK, çalışma grupları, uzman grupları veya uzlaşma pa-
nelleri tarafından geliştirilen yeni kılavuzlar ve durum bildirgele-
rinin hazırlanma sürecini yönetir ve koordine eder. KKK ayrıca 
bu dokümanlar için destek de sağlar. KKK dokümanları KKK ve 
dışardan uzmanlar tarafından yoğun bir incelemeye tabi tutulur. 
Gerekli gözden geçirmeler yapıldıktan sonra bu dokümanlar ça-
lışma grubunda yer alan bütün uzmanlar tarafından onaylanır. Do-
kümanın son hali European Heart Journal’da yayımlanmak üzere 
KKK tarafından onaylanır. KKK dokümanları bilimsel ve tıbbi bil-
giler, ve dokümanın hazırlanma aşamasında mevcut olan kanıtlar 
dikkatlice değerlendirildikten sonra hazırlanır.

KKK dokümanlarının geliştirilmesi süreci en son araştırmalar-
dan gelen verilerin eklenmesi kadar, eğitim araçlarının ve tavsiye-
lerin uygulanmasını artırıcı programların hazırlanmasını da kapsa-
maktadır. Bu dokümanların uygulanması için konuya bağlı olarak 
başka eğitim materyallerinin yanında, yoğunlaştırılmış cep kılavuzu 
versiyonları, özet slaytlar ve dijital uygulamalar (akıllı telefonlar, 
vb) için elektronik versiyonları da hazırlanır. Bu versiyonlar bir-
birine bağlıdır ve ihtiyaç duyulduğunda, her zaman ESC web site-
sinde yer alan tam versiyona başvurulmalıdır. ESC’ye bağlı ulusal 
kardiyoloji cemiyetleri, KKK dokümanlarının (kılavuzlar ve durum 
bildirgeleri) desteklenmesi, tercümesi ve uygulanması konusunda 
teşvik edilmektedir. Uygulama programlarına ihtiyaç duyulmakta-
dır çünkü hastalıkların sonlanımlarının, klinik tavsiyelerin hassasi-
yetle uygulanmasından olumlu yönde etkilendiği gösterilmiştir.

Günlük uygulamaların kılavuz tavsiyeleri ile uyum sağladığının 
doğrulanması için anketler ve düzenli tutulmuş hasta kayıtlarına 
ihtiyaç duyulmaktadır. Bu şekilde klinik araştırmalar, kılavuzların 
yazılması, dağıtılması ve klinik uygulamaları değiştirmesi şeklinde-
ki döngü tamamlanmış olacaktır.

Sağlık profesyonellerinin, karar verirken, koruma, tanı veya te-
daviye yönelik tıbbi stratejilerini belirlerken, KKK kılavuzlarını ve 
durum bilgilerini tamamen dikkate almaları teşvik edilmektedir. 
Bununla birlikte, bu KKK dokümanları, hiçbir zaman, ayrı ayrı her 
bir hastanın sağlık durumuyla ilgili uygun ve doğru kararların, uy-
gun/gerekli hallerde hastayla veya yasal temsilcisiyle iletişim halin-
de verilmesi sürecinde, sağlık profesyonellerinin bireysel sorumlu-
luklarının önüne geçmeyecektir. Reçete yazım aşamasında ilaçlar 
ve tıbbi cihazlara yönelik kural ve düzenlemelerin doğrulanması da 
yine sağlık profesyonelinin sorumluluğundadır.

1. Giriş
Tedavideki gelişmeler kanser hastalarının sağ kalımını artırmış 

ama aynı zamanda tedavi yan etkilerine bağlı olarak morbidite ve 
mortalitede de artışa neden olmuştur.1,2 Kardiyovasküler hastalık-
lar (KVH) bu yan etkilerden en sık görülenleridir ve bu yan etki-
lerin kanseri yenen hastalarda erken morbidite ve mortaliteye yol 
açabileceği hususunda gittikçe artan bir endişe vardır.3 Bu durum 
kanser tedavisinin direkt kardiyotoksik etkisinin sonucu olabilir, ya 
da özellikle geleneksel kardiyovasküler risk faktörlerin varlığında, 
hızlanmış kardiyovasküler hastalık gelişimine bağlı olabilir.4

KardiyoOnkoloji son yıllarda giderek artan düzeylerde ilgi çek-
mektedir. Buna rağmen hem radyoterapiye hem de kanser kemo-
terapisine bağlı KVH’nin birçok yönü aydınlatılmayı beklemektedir. 
Buna ek olarak, kanser tedavisine bağlı kardiyovasküler yan etkile-
rin uzun dönem sonuçlarının tahmin edilememesi, KVH yetersiz ya 
da yanlış tanısıyla sonuçlanmaktadır, bu durum bazen istenmeyen 
sonuçların önlenememesi ya da potansiyel olarak hayat kurtarıcı 
olan kanser tedavisine gereksiz ara verilmesi ile sonuçlanmaktadır.

Geçmişteki kanser tedavisine bağlı gelişen KVH olarak ta-
nımlanabilecek bu problemin, kardiyoloji, onkoloji ve diğer ilgili 
alanlardaki uzmanların oluşturduğu multidisipliner ekiplerin ku-
rulmasını gerektirmektedir. Kanser ve kanserle yaşayan hastalar 
için ideal bakımın sağlanmasına duyulan ortak ilgi, kardiyoonkoloji 
ekiplerinin kurulması için önemli bir motivasyon kaynağıdır. Bu-
nunla birlikte, bakımın kapsamı ve farklı disiplinler arasındaki etki-
leşimin nasıl olacağı henüz tüm yönleriyle tanımlanmamıştır. Kar-
diyologlar ve Onkologlar tarafından cevaplanması gereken klinik 
soruların karmaşıklığı, ideal bakım için gerekli olan bilgi, beceri ve 
bu uzmanların faaliyet göstereceği hastane şartlarını açıklayan bir 
yazılı programın tanımlanmasını gerekli kılmaktadır. Bu kardiyo-
onkoloji ekipleri aynı zamanda kanserle yaşayan ve geç başlangıçlı 
kardiyovasküler hastalıklar açısından da risk taşıyan hastaların 
uzun dönem takibi, kardiyotoksik etkilere sahip olabilecek po-
tansiyel yeni tedavilerin geliştirilmesi ve bu ilaçlara bağlı kardiyak 
olayların değerlendirilmesinde de rol almalıdır.

Bu doküman, potansiyel kardiyovasküler yan etkilere sahip kan-
ser tedavisi öncesinde, sırasında ve sonrasında kardiyovasküler 
takip ve karar sürecinin değişik basamaklarını gözden geçirmek-
tedir. Bu belge, resmi bir klinik uygulama kılavuzu olmamakla bir-
likte, kanserli hastaların tedavisinde rol alan profesyonellere, bu 
hastalar için mevcut olan güncel tıbbi bakım standartlarıyla ilgili 
üzerinde fikir birliğine varılmış bir uzman görüşü sunmayı hedefler.

Genel olarak, kanser tedavisinin kardiyovasküler komplikas-
yonları, bu belgede de tartışılmış olan dokuz gruba ayrılabilir:

•	 miyokart fonksiyon bozukluğu ve kalp yetmezliği (KY)
•	 koroner arter hastalığı (KAH)
•	 kapak hastalıkları
•	 aritmiler, özellikle QT-uzamasına sebep olan ilaçların
	 indüklediği ritim bozuklukları
•	 arteriyel hipertansiyon
•	 tromboembolik hastalık
•	 periferik damar hastalığı ve inme
•	 pulmoner hipertansiyon ve
•	 perikardiyal komplikasyonlar

2. Kanser tedavisinin
kardiyovasküler komplikasyonları: 
patofizyoloji ve yaklaşım

2.1 Miyokart fonksiyon bozukluğu ve 
kalp yetmezliği
2.1.1 Patofizyoloji ve klinik prezentasyon

Miyokart fonksiyon bozukluğu ve kalp yetmezliği, sıklıkla tanım-
landığı şekliyle kardiyotoksisite, kanser tedavilerinin en endişe veri-
ci kardiyovasküler komplikasyonlarıdır ve morbidite ve mortalitede 
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artışa neden olurlar. Kanser tedavisi aksatılmadan kardiyotoksi-
sitenin engellenmesi ve yönetilmesi için, hastanın tedavi niteliğini 
açısından, kanser hastalarının tedavisinde rol oynayan uzmanların 
ortak çabası kritik bir önem taşır.5 Kardiyotoksisitenin klinik olarak 
kendini gösterdiği nokta oldukça değişkenlik gösterir; bazı kanser 
tedavilerinin kardiyovasküler yan etkileri uygulamadan  hemen son-
ra ortaya ve onkolojik tedaviyi kesintiye uğratabilecek kadar kötü 
yönde etkilerler. Diğerleri ise ancak yıllar sonra klinik belirti veren 
kardiyak hasar oluştururlar. Buna ilaveten antrasiklinler gibi ilaçlar, 
erken safhada oluşan miyokart hasarına bağlı ilerleyici kardiyak ye-
niden şekillenmeye, buna bağlı olarak geç dönemde ortaya çıkan 
kardiyomiyopatiye neden olurlar. Diğerleri ise uzun vadede kalıcı 
sonuçları olmayan, geçici kardiyak disfonksiyona yol açabilir.

Uzun dönem kardiovasküler prognozun tahmini sıklıkla zordur, 
çünkü kanserli hastalar tipik olarak kombine edilmiş  kanser ilaç-
ları ve bazen radyoterapi alırlar. Bu da değişik tedavi modaliteleri 
arasındaki etkileşime bağlı olarak artmış kardiyotoksisite potansi-
yeline sahiptir.6

Sol ventrikül (SoV) disfonksiyonu ve kalp yetmezliği göreceli 
olarak sıktır ve kanser tedavisinin ciddi yan etkileridir. Pediatrik 
yaş grubunda antrasiklin ve/veya mediyastinal radyoterapi ile te-
davi edilen hastalar, eşleştirilmiş kontrollere göre 15 kat artmış 
hayat-boyu KY riskine sahiptir.7 Kanser kemoterapisi öncesinde  
kardiyovasküler riske sahip daha yaşlı hastalarda, kısa-dönem kalp 
yetmezliği gelişme riski de artmıştır. Örnek olarak, agresif non-
Hodgkin lenfomadan hayatta kalan hastalar 5 yılda %17 klinik KY 
insidansına sahiptir.8 Tirozin kinaz inhibitörlerinin (TKI), özellikle 
diğer kardiyovasküler risk faktörlerine sahip kanser hastaların-
da neden olduğu SoV disfonksiyonu ve KY gittikçe artan oranda 
tespit ediilmektedir.9 Tablo 1’de farklı ilaçlara bağlı olarak ortaya 
çıkan SoV fonksiyon bozukluğu sıklığı özetlenmektedir.

2.1.1.1 Antrasiklinler
Antrasiklinler solid tümörlerin ve hematolojik malignitelerin 

tedavisinde yüksek etkinliğe sahiptir. Bu ilaçların kardiyak yan et-
kilere bağlı endişeler nedeniyle kullanımlarından kaçınılması prog-
nozu kötü etkileyebilir.22,23 Diğer yandan, antrasiklinler geri dönü-
şümü olmayan kardiyak hasar yapabilir, bu da prognozu etkiler.24 
Örnek olarak, doksorubisin, 400 mg/m2’lik kümülatif hayat-boyu 
doza ulaşıldığı zaman %5 KY insidansı ile ilişkilidir ve daha yüksek 
dozlar riskte logaritmik bir artışa sebep olur, 700 mg/m2’lik doz-
da %48’e kadar artan risk vardır.10 Unutulmaması gereken nokta, 
antrasikline hassasiyet açısından hastalar arasında kayda değer bir 
değişkenlik bulunduğudur. Bir çok hasta standart dozda antra-
siklinleri uzun-dönem komplikasyonlar olmadan tolere ederken, 
diğer hastalarda tedaviye bağlı kardiyotoksisite hemen ilk dozdan 
sonra ortaya çıkabilmektedir.25

Antrasiklinlere bağlı kardiyotoksisiteyle ilgili en sık kabul gören 
mekanizma oksidatif stres hipotezidir. Bu hipotezde, reaktif oksijen 
moleküllerinin oluşumu ve hücre zarı lipid peroksidasyonunun kar-
diyomiyosit hasarına sebep olduğu öne sürülmektedir.26–31 Başka 
mekanizmaların varlığı da düşünülmektedir. Hücresel ve moleküler 
mekanizmaların ayrıntıları için ilgili derlemelere başvurulmalıdır.32,33

Antrasiklin kardiyotoksisitesi akut, erken veya geç dönemde or-
taya çıkabilir. Akut toksisite (özellikle supraventriküler taşikardi, 
geçici SoV fonksiyon bozukluğu ve EKG değişiklikleri) hastaların 
%1’den azında ilaç infüzyonunun hemen ardından gelişir ve genelde 
geri dönüşlüdür. Ancak akut kardiyak disfonksiyon, aynı zamanda, 
er ya da geç kardiyotoksisiteye dönüşecek olan miyosit hasarının 
bir yansıması da olabilir. Kardiyak disfonksiyonun geri dönüşlü mü, 
ilerleyici mi olduğunu ayırdedebilecek (kanıtlanmış) bir strateji yok-

tur; ancak, kardiyak biyobelirteçlerdeki artış uzun dönem kardi-
yotoksisite gelişimi riski taşıyan hastaları belirlemede kullanılabilir.

Erken yan etkiler tedavinin ilk yılında, geç yan etkiler ise birkaç 
yıldan sonra (tedaviyi takiben ortalama 7 yıl sonra) ortaya çıkar-
lar.34,35 Sık kullanılan antrasiklin dozlarıyla tedavi edilen ve <65 yaş 
hastalarda, antrasiklinle ilişkili KY hızı yüksek (%10) düzeylerinde 

Tablo 1   Kemoterapiye bağlı sol ventrikül 
fonksiyon bozukluğunun görülme sıklığı10–21

Antrasiklinler (doza bağımlı)

Alkilleyici ajanlar

Antimetabolitler

Antimikrotübül ajanlar

Monoklonal antikorlar

Küçük moleküllü tirozin kinaz inhibitörleri

Proteazom inhibitörleri

Diğer

Doksorubisin (Adriamisin)
400 mg/m2

550 mg/m2

700 mg/m2

İdarubisin (>90 mg/m2)

Epirubisin (>900 mg/m2)

Mitoksanton (>120 mg/m2)

Lipozomal antrasiklinler (>900 mg/m2)

Siklofosfamid

Klofarabin

Docetaksel

Paklitaksel

Trastuzumab

Bevasizumab

Pertuzumab

Sunitinib

Pazopanib

Sorafenib

Dasatinib

İmatinib mesilat

Lapatinib

Nilotinib

Karfilzomib

Bortezomib

Everolimus

Temsirolimus

İfosfamid
<10 g/m2

12.5–16 g/m2

3–5
7–26
18–48

5–18

0.9–11.4

2.6

2

7–28

27

2.3–13

<1

1.7–20.128a

1.6–414b

0.7–1.2

2.7–19

7–11

4–8

2–4

0.2–2.7

0.2–1.5

1

11–25

2–5

<1

<1

0.5
17

Risk Faktörleri İnsidans (%)

aAntrasiklinlerle birlikte kullanılan hastalarda.
bAntrasiklinlerle birlikte kullanılan hastalarda.
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olabilir.10 SoVEF’de erken ya da geç dönemde azalma tanımlaması; 
retrospektif çalışmalarda KY’nin ortaya çıkması ile veya pediyatrik 
kanser hastalarında rastgele yapılan değerlendirmeler baz alına-
rak yapılmıştır. Cardinale ve ark.nın36 2625 hastayı dahil ettikleri, 
ortama takip süresi 5,2 yıl olan güncel çalışması, antrasiklin teda-
visi sonrası %9 genel kardiyotoksisite insidansı ortaya koydu. Bu 
çalışmada vakaların %98’i ilk yılda ortaya çıktı ve asemptomatikti. 
Antrasiklinlere bağlı kardiyotoksisite büyük olasılıkla SoVEF’de 
sürekli ve ilerleyici bir azalma ile karakterize bir fenomendir. Etki-
lenen hastaların büyük çoğunluğu başlangıçta asemptomatiktir ve 
klinik bulgular yıllar sonra, çoğunlukla tetikleyici başka faktörlerin 
varlığında ortaya çıkar. Bu da antrasiklinlerin kompansatuar meka-
nizmaları negatif yönde etkilediğine işaret edebilir.37

Ayrıca, eğer antrasiklinle ilişkili kardiyak disfonksiyon erken 
tespit edilirse ve KY ilaçlar ile tedavi edilirse, hastalar sıklıkla iyi 
fonksiyonel iyileşme sergilerler. Diğer yandan, hastalar kardiyak 
disfonksiyonun başlangıcından sonra geç dönemde saptanırsa, kalp 
yetmezliği tedavisi daha güçtür.38 Antrasikline bağlı kardiyotoksi-
site risk faktörleri: hayat boyu kümülatif doz, infüzyon rejimi, ve 
kardiyak duyarlılığı artıran, önceden var olan kalp hastalığı, eşlik 
eden diğer kemoterapi ilaçlarının kullanımı, radyasyon tedavisi ve 
ileri yaş (>65) gibi faktörleri içermektedir.13 Gelişmekte olan kalp 
çok daha hassastır ve antrasiklinlerle tedavi edilen çocuk hasta-
lar antrasiklin kardiyotoksisitesi açısından son derece yüksek risk 
altındadır.39 (Tablo 2) Antrasiklin kardiyotoksisitesi risk faktörle-
rinden bir veya birden fazlasına sahip hastalarda, kümülatif doza 
karşılık kardiyotoksisite eğrisi sola kaymıştır. Bu hastalar yakından 
takip edilmelidir ya da alternatif kemoterapiler kullanılmalıdır.

2.1.1.2 Diğer geleneksel kemoterapiler

Miyokardiyal fonksiyon bozukluğunu ve KY indükleyebilen diğer 
geleneksel kemoterapiler sisplatin ve taksanlardır (Paklitaksel ve 
docetaksel). Siklofosfamid kardiyotoksisitesi göreceli olarak nadir-
dir ve ağırlıklı olarak kemik iliği nakli öncesi yüksek doz (>140 
mg/kg) alan hastalarda görülür.40 Kalp yetmezliği tipik olarak ilacın 
verilmesini takiben günler içerisinde görülür ve toplam bolus doz, 
ileri yaş, diğer kanser ilaçları ile kombinasyon tedavisi ve radyas-

yon ışınlaması risk faktörleridir.41 Siklofosfamide benzer özellik 
gösteren sisplatin ve ifosfamid gibi bazı alkilleyici ajanlar iskemiyi 
de içeren bir dizi patofizyolojik mekanizma ile nadiren KY’ne ne-
den olabilir. Buna ek olarak, platin içeren kemoterapiler, bu ilaçla-
ra bağlı toksisitenin önlenmesi için beraberinde yüksek miktarda 
intravenöz volüm verilmesini gerektirir. Altta yatan miyokardiyal 
fonksiyon bozukluğu olan hastalarda, bu ilaçların direkt toksisite-
sinden çok, sıklıkla volüm yüklenmesi ilk veya tekrar eden kalp yet-
mezliği episodlarının nedenidir. Meme kanserinde sık kullanılan bir 
ilaç olan docetaxel, diğer antrasiklinler, siklofosfamid veya trastu-
zumabla kombinasyon halinde ya da bu ilaçtan sonra verildiğinde, 
kalp yetmezliği insidansını arttırır gibi görünmektedir. Bununla bir-
likte, çoklu ilaç kullanımlarında ayrı ayrı her bir ilacın tabloya katkı-
sını değerlendirmek vakaların çoğunda güçtür.42 Bazı raporlar ön-
ceden varolan SoV disfonksiyonu olan hastalarda taksanların daha 
güvenli olabileceğini önermektedir, bu hastalarda antrasiklinlerden 
kaçınılmalıdır,43 ancak taksanların mutlak kardiyovasküler riskleri 
de bilinmemektedir. Özellikle meme kanseri gibi, antrasiklinlerin 
taksanlara karşı avantajlarının, lenfomalar ya da sarkomlarda oldu-
ğu kadar net olmadığı durumlarda kaydadeğer bir tartışma vardır. 
Risk-fayda değerlendirmesi, tümörün karakteristik özellikleri ya-
nında, hem hastaların bireysel risk faktörlerini, hem de tedavilerin 
potansiyel etkinliğini içerecek şekilde yapılmalıdır.

2.1.1.3 İmmünoterapiler ve hedefe yönelik tedaviler

Yakın zamanda, immünoterapiler ve hedefe yönelik tedaviler 
kanser ilaçlarının etkinliğinde önemli derecede iyileşmeye neden 
olmuştur. Antikorlarla [trastuzumab, pertuzumab, trastuzumab-
emtansine (T-DM1)] veya TKI’lerle (lapatinib) insan-epidermal 
büyüme faktörü reseptörü-2 (HER-2) sinyal yolağının inhibisyonu, 
diğer kemoterapilerle kombine edildiğinde HER-2 pozitif meme 
kanseri hastalarında sonlanımları iyileştirdi.44 Başlangıçta, bir me-
tastatik meme kanseri çalışmasında trastuzumab antrasiklinlerle 
bir arada kullanıldığında kardiyotoksisite sıklığının yüksek olduğu 
tespit edildi.45 Trastuzumabın antrasiklinlerden sonra verilmesi, ya 
da antrasiklinsiz bir kemoterapi rejiminin kullanılması klinik KY 
sıklığını önemli ölçüde azalttı. Kardiyak yan etkilerin ileriye dö-
nük olarak değerlendirildiği meme kanserinde adjuvan tedavi ça-
lışmalarında, kardiyak disfonksiyon sıklığı %7-34 düzeyindeydi, KY 
(NYHA III-IV) sıklığı ise 0-4 % arasındaydı. Kardiyak disfonksiyon 
ve KY için bağıl risk sırasıyla 5,1 ve 1,8 idi.44 Trastuzumab gastrik 
kanser hastalarında antimetabolitler veya alkilleyici ajanlarla birlik-
te kullanıldığında, kardiyak disfonksiyon ve KY sıklığı sırasıyla %5 
ve <%1 idi.46 Bu verilere göre daha önce antrasiklin kullanımı ya da 
trastuzumab ile birlikte verilmesi trastuzumaba bağlı kardiyotok-
sisiteyi önemli ölçüde artırmaktadır. Bununla birlikte, bahsi geçen 
çalışmalarda hastalar göreceli olarak gençti (ortalama yaş 50) ve 
normal ya da normale-yakın (genelde ≥%50) kardiyak fonksiyona 
sahipti. Hastaların önemli kısmında kardiyak hastalık öyküsü yok-
tu. Önceden kardiyak sorunları olan hastalarda ise, trastuzumabın 
kardiyotoksisite riski bilinmemektedir. Bu bulgu, bazı araştırmacı-
ların kayıt çalışmalarında daha yüksek oranda trastuzumaba bağlı 
kardiyak yan etki oranları bulmalarını da açıklayabilir. Hastalık kod-
larının uluslararası sınıflandırmasına (ICD) dayanan (SoVEF değer-
lerinin analiz edilmediği) bir geriye dönük ve gözlemsel çalışmada, 
antrasiklinler ve trastuzumabla tedavi edilen hastalarda, kardiyak 
disfonksiyon ve KY’nin kümülatif insidansı, 1 yıl ve 5 yıl sonra sıra-
sıyla %6,2 ve %20,1’di.47 Trastuzumabın meme kanserinde adjuvan 
olarak kullanıldığı çalışmalarda ise zamana bağlı olarak kardiyotok-
sisitede benzer artış saptanmadı. Hatta, trastuzumab tedavisinin 

Tablo 2   Antrasiklin tedavisine bağlı
kardiyotoksisite için risk faktörleria

•	 Kümülatif doz
•	 Kadın cinsiyet
•	 Yaş
	 – >65 yaş
	 – Pediatrik popülasyon
•	 Böbrek yetmezliği
•	 Aynı anda veya daha önce kalbi de içine alan anatomik bölgeye 	
	 radyoterapi
•	 Eşlik eden kemoterapi
	 – alkilleyici veya antimikrotübül ajanlar
	 – immünoterapi veya hedefe yönelik tedaviler
•	 Önceden varolan durumlar
	 – Duvar stresini artıran kalp hastalıkları
	 – Arteriyel hipertansiyon
	 – Genetik faktörler

Risk Faktörleri

aAntrasiklinler (daunorubisin, doksorubisin, epirubisin, idarubisin) veya antra-
senediyon (mitoksantron)
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tamamlanmasını takiben düşük oranda yeni ortaya çıkan kardiyo-
toksisite tespit edildi.48–51 Öncesinde düşük kardiyovasküler riske 
sahip ve trastuzumabla tedavi edilen hastalarda, geç başlangıçlı KY 
açısından 10 yıla kadar uzun dönem takip sonuçları ümit vadedici-
dir.48–51 Antrasiklinlere kıyasla, trastuzumab toksisitesi genelde te-
davi sırasında ortaya çıkar. Bu durum, ülkeler ve merkezler arasın-
da değişen kardiyotoksisite izlem protokollerinin ortaya çıkmasına 
sebep olmuştur. Genelde, trastuzumaba bağlı kardiyotoksisitenin 
doza bağlı olmadığına inanılmaktadır, buna karşın hastalar her za-
manki 12 aylık rejim yerine 24 ay tedavi aldıklarında 2 kata kadar 
fazla SoV disfonksiyonu bildirilmiştir.49 Trastuzumabın indüklediği 
SoV disfonksiyonu ve KY genellikle trastuzumabın kesilmesi ve/
veya KY tedavileriyle geri dönüşlüdür.52 Anti-HER2 ilaçla indükle-
nen kardiyotoksisite kontraktil proteinlerde ve mitokondrilerde 
yapısal ve fonksiyonel değişikliklere bağlı olarak gelişir fakat nadi-
ren hücre ölümüne yol açar. Bu da hasarın ve bulguların neden geri 
dönüşümlü olabildiğini açıklar.53–54 Anti-HER2 ilaçla indüklenmiş 
kardiyotoksisitenin risk faktörleri: daha önceden antrasiklinlere 
maruziyet, antrasiklinlerle anti-HER2 tedavi arasında kısa süre (3 
hafta-3 ay arası), önceden arteriyel hipertansiyon hikayesi, düşük 
SoVEF ve daha ileri yaş olarak sayılabilir.3,55 Trastuzumab neden-
li kardiyotoksisitelerin en önemli etkisi, kanser rekürrensleriyle 
sonuçlanabilecek tedavi aksamalarına sebep olmasıdır.56 Adjuvan 
trastuzumab alan HER-2 pozitif meme kanseri hastalarında, ya-
pılan bir çalışmaya göre, hastaların %13,5’unda tedaviye ara ve-
rilmesinin en önemli nedeni kardiyotoksisiteydi (%30’unda KY, 
%70’inde asemptomatik SoVEF azalması). Trastuzumab alan meme 
kanserli hastaların kayıtlarının incelendiği çalışmaların çoğunda, 
kalp yetersizliği semptomları ortaya çıktığında ya da asemptomatik 
hastalarda SoVEF <%45 olunca tedaviye son verilmiştir.52 Trastu-
zumabın indüklediği kardiyotoksisite görülen hastalarda kullanıla-
cak kalp yetmezliği ilaçlarının kardiyak fonksiyonları iyileştirdiğine 
dair randomize çalışma mevcut değildir. Fakat, antrasikline bağlı 
kardiyotoksisite gelişen hastalardaki tecrübelere paralel olarak, 
Anjiyotensin Dönüştürücü Enzim (ADE) inhibitörü kullanımının 
bu hastalarda kardiyak disfonksiyonda iyileşme sağlayabileceği öne 
sürülebilir.36,38

Diğer anti-HER2 hedefli tedavilerin kardiyotoksisite riski de 
(lapatinib, pertuzumab, T-DM1) trastuzumaba benzer şekildedir. 
Medyan takip süresi 4,5 yıl olan ve >8000 meme kanseri hastanın 
dahil edildiği, tek başına adjuvan trastuzumab ile trastuzumab ve 
adjuvan lapatinibin karşılaştırıldığı büyük bir klinik çalışmada kar-
diyotoksisite %2-5 düzeylerindeydi ve hastaların %2 ile %3’ünde 
KY geliştiği saptandı.57 Kardiyak fonksiyonların prospektif olarak 
takip edildiği ve bazal değerlerle karşılaştırıldığı bu çalışmada, 
antrasiklinler (hasta grubunun %70’inde kullanılmıştır) de dahil 
olmak üzere, modern adjuvan ve neoadjuvan kemoterapi rejimle-
rinin etkileri karşılaştırılmıştır. Adjuvan kemoterapi ile ilgili büyük 
çapta çalışmalarının prospektif verileri henüz yayımlanmamış olsa 
da, T-DMI ve pertuzumabla kardiyotoksisite riski de trastuzuma-
ba benzer görünmektedir.58,59

2.1.1.4 Vasküler Endoteliyal Büyüme Faktörü (VEGF) Sinyal
Yolağının İnhibisyonu

VEGF sinyal yolağının inhibisyonu bir dizi solid kanserde fayda 
sağlar, fakat VEGF inhibitörlerinden bazıları, özellikle geleneksel 
kemoterapilerle bir arada veya bunları takiben kullanıldığı zaman, 
geri dönüşlü veya geri dönüşsüz kardiyak yan etkilere yol açabilir. 

Meme kanseri hastaları üzerinde yapılmış ve kardiyak fonksiyon-
ların ileriye dönük olarak değerlendirildiği bir çalışmada, kemo-
terapi sonrası kullanılan anti-VEGF antikoru olan bevacizumab 
hastaların %2’sinde SoV disfonksiyon ve %1’inde KY (NYHA III-
IV) indüklemiştir.60 Benzer olarak, sunitinib, pazopanib ve aksiti-
nib gibi TKİ’ler de kardiyotoksisite sebebidir. Bu ilaçlar hastaların 
%3-15’inde kardiyak disfonksiyon, 1-10%’unda semptomatik KY 
nedenidir.61–64 Sorafenib ve vandetanib gibi diğer anti-VEGF inhi-
bitörleri de kardiyak disfonksiyon indükleyebilir ancak prospektif 
ve geniş çaplı klinik çalışmalardan elde edilmiş veriler yoktur. Son 
zamanlarda yayınlanan retrospektif bir meta analiz, FDA onayı 
almış ve konjestif kalp yetersizliği ile ilşkilendirilen tüm TKİ’leri 
değerlendirmştir. Onaylanmış VEGF reseptör TKİ’lerinin kulla-
nıldığı (sunitinib, sunitinib, sorafenib, pazopanib, aksitinib, van-
detanib, kabozantinib, ponatinib ve regorafenib) faz II ve faz III 
randomize 21 çalışmaya katılan 10647 hasta bu meta-analize dahil 
edilmiştir. TKİ almayan kontrollere oranla, VEGF reseptör TKİ 
alan hastalarda, tüm klinik düzeylerde KY riskinde 2.69 kat artış 
gözlemlenmiştir. Fakat; ciddi KY riski önemli derecede artmamış-
tır. Göreceli olarak özgül TKİ’ler (aksitinib), göreceli olarak özgül 
olmayan TKİ’lerle (sunitinib, sorafenib, vandetanib and pazopa-
nib) benzer sonuçlara sahiptir.65

VEGF inhibitörleri, kardiyak fonksiyonları etkileyebilecek  de-
recede arteriyel hipertansiyon yapar.66 Birçok VEGF kanser ilacı 
birden fazla sinyal yolağını inhibe eder ve kardiyotoksisiteye yol 
açan patofizyolojik mekanizmanın tam olarak tespit edilmesi zor-
dur (Tablo 3, bölüm 2.5).67,68 Bu ilaçlarla kardiyotoksisite yaşayan 
hastaların prognozunu tam olarak değerlendirmek, çoğunlukla 
yaşam beklentisinin sınırlı olduğu metastatik kanser hastalarında 
kullanıldıklarından dolayı zordur. Ancak yine de, tedavi sırasında 
hipertansiyon kontrol altında tutulursa, potansiyel KY gelişimi-
nin önlenebileceği öne sürülebilir.69 Buna benzer olarak, kardiyak 
disfonksiyon gelişirse, uygun KY ilaçlarının yoğun kullanımı sa-
yesinde hastaların büyük çoğunluğunda bu durum geri dönüşlü 
olabilir.69

2.1.1.5 BCR-ABL Kinaz İnhibisyonu
BCR-ABL kinazın imatinib gibi küçük moleküllerle inhibisyonu 

bazı lösemi türleri ve gastrointestinal stromal tümörlerin kimi 
formlarında prognozu ciddi derecede iyileştirmiştir. İlk raporlar 
imatinibe bağlı kardiyotoksisiteye işaret etmiş olsa da, büyük 
kohortların analizi bu bulguyu doğrulamamıştır.73 Nilotinib ve 
ponatinib gibi yeni ve daha potent BCR-ABL inhibitörlerinin de 
kardiyovasküler olaylarla ilgisi gösterilmiştir.74,75

2.1.1.6 Proteazom İnhibitörleri
Proteazom inhibitörleri multiple miyelom tedavisinde kulla-

nılan yeni bir tedavi seçeneğidir. Bortezomib ve karfilzomib, bu 
gruba dahil, klinik kullanımda olan, potansiyel olarak kardiyak dis-
fonksiyona neden olabilecek iki ilaçtır. Disfonksiyonel veya ihtiyaç 
olmayan proteinlere dönüşmeden sorumlu protein kompleksleri 
olan proteozomlar kardiyomiyositlerde önemli bakım işlevlerine 
sahiptir ve bu bakım fonksiyonu zarar görürse kardiyak disfonksi-
yon ve diğer kardiyak sorunlar oluşabilir.76 Bortezomib altında KY 
insidansı (%4’e kadar) karfilzomibe oranla göreceli olarak daha 
düşüktür, buna rağmen steroidlerin birlikte kullanımıyla sıklığı 
artabilir.77 Karfilzomib daha potent ve geri dönüşsüz proteazom 
inhibitörüdür ve ön veriler önemli oranda daha fazla KY riskine 
işaret etmektedir (%25’e kadar).78,79
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2.1.1.7 Radyoterapi

Radyasyona bağlı kardiyotoksisitenin değerlendirilmesi bir dizi 
nedenden dolayı zordur. Bunlar, maruziyet ve kalp hastalığının or-
taya çıkışı arasında geçen süre, radyasyon tekniklerinde sürekli 
devam eden iyileşmeler, tedavi edilen populasyonda değişmeler 
ve hekimlerin kardiyotoksisiteyi gittikçe artan oranda tanıyabil-
mesine rağmen daha önce alınan tedavi ile ortaya çıkan hastalık 
arasındaki ilişkiyi kuramamaktır. Bazı çalışmalarda ölümcül kardi-
yovasküler olayların göreceli riski Hodgkin lenfoma nedeniyle te-
davi edilen hastalarda 2,2-12,7 arasında, meme kanseri nedeniyle 
tedavi alan hastalarda ise 1-2.2 kat arttığı saptanmıştır.80,81 Morta-
lite için mutlak risk artışı 9,3-28/10000 kişi-yıl takip süresi olarak 
tespit edilmiştir.80 Hayatta kalanlarda, KY riski 4,9 kat artmıştır.81 
1980-2000 yılları arasında tedavi edilen meme kanseri hastala-
rında, kardiyotoksisite riski, sol meme radyoterapisi ve kardiyo-
toksik kemoterapi alan hastalarda, diğer hasta gruplarına oranla 
daha yüksekti. Bu da, bu tedaviler arasında kardiyotoksisite açı-
sından sinerjistik bir etkiye işaret etmektedir.82 Değişen hacimler 
ve dağılımlarda lezyonlarla karakterize interstisyal miyokardiyal 
fibrosis, radyoterapi-ilişkili kardiyotoksisitede sık karşılaşılan bir 
bulgudur.80 Bir çalışmada, erişkin yaştaki çocukluk çağı kanserini 
yenmiş 1820 hasta, (medyan 31 yaş, tanıdan sonra geçen medyan 
süre 23 yıl) antrasiklin kemoterapisi (n=1050), göğüse yöneltilmiş 
radyoterapi (n=306) veya her ikisine (n=464) maruziyet kolları-
na ayrılmıştır. Bu gruplar sonlanımlar açısından karşılaştırılmıştır. 
Sadece radyoterapi maruziyeti tespit edilen hastaların %22’sinde 

diyastolik disfonksiyon gelişmiştir ve yine bu hastaların %27,4’ü 
azalmış efor kapasitesi sergilemiştir (<490 m, 6-dakika yürüme).83 
Sistolik disfonksiyon, genellikle radyoterapinin antrasiklinlerle 
kombine edildiği hastalarda gözlemlenir. Kalp yetmezliği tablosu 
ise aynı süreçte gelişen, radyasyona bağlı kalp kapak hastalığı ve 
KAH nedeniyle de tetiklenebilir ve yıllar içinde gelişebilir.

2.1.2 Tanı ve tedavi yaklaşımı
2.1.2.1 Hastalarda, risk sınıflaması ve erken tanı yöntemleri
Kardiyotoksisite için artmış riskli hastaların belirlenmesinde 

birinci basamak, kardiyovasküler risk faktörlerinin ayrıntılı de-
ğerlendirilmesidir (Tablo 4). Sınırlı sayıda çalışma farklı onkolojik 
hasta grupları için risk puanları geliştirilerek yapılmıştır.39,84 An-
cak, bu risk faktörlerinden hiçbirisi prospektif bir şekilde doğru-
lanmamıştır. Bu nedenle bireysel seviyede risk değerlendirilirken 
klinik değerlendirme de gereklidir. Risk değerlendirmesi klinik 
hikâye, fizik muayene ve kardiyak fonksiyonların temel ölçüm-
lerini içermelidir. Ayrıca, tercihen takip boyunca kullanılacak 
kardiyak biyobelirteç (natriüretik peptitler veya troponin) karşı-
laştırılabilirliği arttırmak için düşünülebilir. Kemoterapi seçimine 
ilişkin klinik kararı, kardiyak koruma için endikasyonu veya izlem 
sıklığının arttırılmasını etkileyebilen subklinik kardiyak bozuk-
lukların saptanması önemlidir (belirti vermemiş SoV fonksiyon 
bozukluğu gibi). Sonuçta bazal kardiyovasküler risk faktörleri-
nin değerlendirilmesi düzenli takip sırasında sonraki sonuçların/
değişikliklerin doğru yorumlanmasını sağlar. Başlangıçtaki değer-

Tablo 3   Anti-HER2 bileşikleri veya VEGF
inhibitörleriyle tedaviyi takiben gelişen
kardiyotoksisite için risk faktörleri70–72

Tablo 4   Kardiyotoksisite için bazal risk faktörleri

-	 Antikorlar
	 - Trastuzumab
	 - Pertuzumab
	 - T-DM1

-	 Tirozin kinaz inhibitörü
	 - Lapatinib

-	 Antikorlar
	 - Bevasizumab
	 - Ramusirumab

-	 Tyrosine kinase inhibitors
	 - Sunitinib
	 - Pazopanib
	 - Aksitinib
	 - Neratinib
	 - Afatinib
	 - Sorafenib
	 - Dasatinib

•	 Önceden kullanılmış olan ya da 		
	 aynı anda alınan antrasiklin tedavisi 	
	 (antrasiklin ve anti-HER2 tedavisi 	
	 arası kısa süre)
•	 Yaş >65
•	 Yüksek Vücut Kitle İndeksi >30 		
	 kg/m2

•	 SoV disfonksiyonu öyküsü
•	 Arteriyel hipertansiyon
•	 Radyoterapi öyküsü

•	 Kalp yetmezliği (Azalmış ya da 		
	 korunmuş EF)
•	 Asemptomatik SoV disfonksiyon 		
	 (SoVEF <%50 veya natriüretik 		
	 peptid düzeylerinin yüksek 		
	 olmasıa)
•	 KAH (geçirilmiş ME, anjina, PKG 		
	 veya KABG, miyokardiyal iskemi)
•	 Orta veya ciddi KKH, SoVH veya 	
	 SoV bozulma ile
•	 Sol ventrikül hipertrofi ve
	 hipertansif kalp hastalığı
•	 Hipertrofik kardiyomiyopati
•	 Dilate kardiyomiyopati
•	 Restriktif kardiyomiyopati
•	 Miyokart tutulumu olan kardiyak 		
	 sarkoidoz
 •	Önemli kardiyak aritmiler
 	 (örn: AF, ventriküler taşiaritmiler)

•	 Antrasiklin kullanım
•	 Göğüs veya mediastene
	 radyasyon tedavisi

•	 Yaş (pediatrik popülasyon 
	 <18 yaş, trastuzumab için 	
	 >50 yaş, antrasiklinler 	
	 için >65 yaş)
•	 Ailede erken yaşta KV 	
	 hastalık (<50 yaş)
•	 Arteriyel hipertansiyon
•	 Diyabetes mellitus
•	 Hyperkolesterolemi

•	 Sigara
•	 Yoğun alkol tüketimi
•	 Obezite
•	 Sedenter yaşam

•	 KY mevcudiyeti, önemli KAH, sol 	
	 taraflı KKH (örn. mitral
	 yetmezlik), kronik iskemik
	 kardiyomiyopati
•	 Antrasiklin öyküsü

•	 Arteriyel hipertansiyon
•	 Kalp hastalığı öyküsü

Ajan

Anti HER-2 bileşikler

Miyokardiyal Hastalık

Kardiyotoksik kanser tedavisi 
hikayesi

Demografik ya da Diğer 
KV Risk Faktörleri

Yaşam tarzı risk faktörleri

VEGF inhibitörleri

Risk Faktörü

VKI: Vücut kitle indeksi, KAH: koroner arter hastalığı, HER2: insan epidermal 
büyüme faktörü reseptörü 2, KY: Kalp yetmezliği, VEGF: vasküler endoteliyal 
büyüme faktörü; KKH: Kalp kapak hastalığı.

AF: Atriyal fibrilasyon, KABG: Bypass operasyonu, KAH: Koroner arter hasta-
lığı, KV: kardiyovasküler, SoV: sol ventrikül, EF: ejeksiyon fraksiyonu, SoVH: sol 
ventrikül hipertrofisi, KKH: Kalp kapak hastalığı.
aAlternatif açıklayıcı neden yokluğunda B-tipi natriüretik peptid >100pg/ml veya 
N-terminal pro-B-tipi natriüretik peptid >400 pg/ml.
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lendirme sıklıkla onkoloji takımı tarafından gerçekleştirilir ancak 
yüksek riskli hastaların kardiyolojik değerlendirilme için sevki 
ısrarla önerilmektedir. Yüksek riske, risk faktörlerinin sayısı ve 
ciddiyeti ile karar verilebilir. Kardiyotoksisite gelişimi açısından 
yüksek riskli hastalar bu alanda uzman bir kardiyolog tarafından 
veya eğer gerekli ise uzman bir kardiyoloji-onkoloji ekibi tarafın-
dan değerlendirilmelidir. 

Görüntüleme ve kardiyotoksisitenin saptanma yöntemleri 
kardiyak görüntüleme [ekokardiyografi, nükleer görüntüleme, 
kardiyak manyetik rezonans (KMR)] ve biyobelirteçleri (tropo-
nin, natriüretik peptitler) (Tablo 6) içerir. Yöntemlerin seçiminde 
yerel uzmanlık ve ulaşılabilirliğin yanında çeşitli temel ilkeler göz 
önünde bulundurulmalıdır:

•	 Tedavi seyri boyunca devamlı izlem için aynı görüntüleme 
yöntemi ve/veya biyobelirteç kullanılmalıdır. Yöntemler veya 
tahliller arasında karşılıklı geçişler kesinlikle engellenmelidir. 

Tablo 5   Doksorubisinin hızlı infüzyonu
referans alınarak hazırlanan antrasiklin
denklik dozu94

Tablo 6   Kardiyotoksisitenin saptanmasında önerilen tanı araçları

Doksorubisin

Ekokardiyografi:

	 • 3D SoVEF

	 • 2D SoVEF (Simpson)

	 • GLS

Nükleer kardiyak

görüntüleme (MUGA)

Kardiyak manyetik rezonans

Kardiyak biyobelirteçler:

•	 Troponin I

•	 Yüksek duyarlıklı Troponin I

•	 BNP

•	 NT-proBNP

•	 NAS’nın altında bir değere 	
	 SVAO’nın %10’dan fazla azalması 	
	 kardiyotoksisiteyi destekler
•	 GLS’de bazal değerden %15’den 	
	 fazla düşüş kardiyotoksisite 	
	 riskini destekleyebilir

•	 SVAO’da %50’nin altına >%10’luk 	

	 bir düşüş kardiyotoksisite olarak 	

	 tanımlanır

•	 Tipik olarak diğer teknikler
	 tanısal değilse veya SVAO sınırda 	
	 ise SoV fonksiyon bozukluğu 	
	 varlığını doğrulamak için kullanılır

•	 Artış, ADE-i’lerinden fayda
	 görebilecek antrasiklin alan
	 hastaları tanımlar.
•	 Yüksek riskli hastaların izleminde 	
	 BNP ve NT-proBNP’nin rutin
	 yerinin daha fazla araştırmaya 	
	 ihtiyaçı vardır.

•	 Yaygınlık

•	 Radyasyon yokluğu

•	 Hemodinami ve diğer kardiyak 	

	 yapıların değerlendirilmesi

•	 Tekrarlanabilirlik

•	 Doğruluk, tekrarlanabilirlik
•	 T1/T2 haritalama kullanılarak 	
	 yaygın miyokardiyal fibrozizi 	
	 saptama ve HDVF değerlendirme

•	 Doğruluk, tekrarlanabilirlik

•	 Yaygınlık

•	 Yüksek duyarlılık

•	 Gözlemciler arasındaki

	 değişkenlik

•	 Görüntü kalitesi

•	 GLS: cihazlar arasındaki

	 değişkenlik, teknik gereksinimler

•	 Kümülatif radyasyon miktarı

•	 Diğer kardiyak yapılan üzerinde 	

	 sınırlı yapısal ve fonksiyonel bilgi

•	 Yaygın değildir

•	 Hasta uyumu (klostrofobi, nefes 	

	 tutma, uzun işlem süresi)

•	 Hafif yükselişleri anlamlı kabul 	

	 etmek için yetersiz kanıt 

•	 Farklı tahliller ile değişkenlik

•	 Rutin kullanımdaki yeri net değil.

Epirubisin

Daunorubisin

Idarubisin

1

0.7

~0.75

0.53

400

900

800

150

İlaç

Teknik Mevcut tanı kriterleri Avantajlar Ana kısıtlılıklar

Karşılaştırmalı 
kardiyotoksisite

Aşıldığında KY insidansında 
>%5 artışına neden olan 
kümülatif doz (mg/m2)

•	 En iyi tekrarlanabilir yöntem veya tahlil tercih edilmelidir.
•	 Durumla ilgili ek bilgi sağlayan görüntüleme yöntemleri ter-

cih edilmelidir (sağ ventrikül fonksiyonları, pulmoner basınç-
lar, kapak fonksiyonları, perikardiyal değerlendirme gibi).

•	 Eğer var ise radyasyon içermeyen yüksek kaliteli görüntüle-
me yöntemleri tercih edilmelidir.

Görüntüleme ve /veya biyobelirteç takip zamanı ve sıklığı kan-
ser türüne, kardiyotoksik kemoterapinin toplam kümülatif dozu-
na, kemoterapotiğin gönderim protokolü ve süresine ve hastanın 
bazal kardiyovasküler riskine bağlıdır.

2.1.2.2 Antrasiklinler ile tedavi edilen hastaların kardiyovasküler 
yönetimi

Adjuvan antrasiklinlerle tedavi edilen hastaların bazal kardiyak 
fonksiyonları değerlendirilmelidir. Sistolik fonksiyon bozukluğu  
veya önemli kalp kapak hastalığı saptanırsa, hasta onkoloji takımı 
ile konsülte edilmeli ve antrasiklin içermeyen kemoterapi ve/veya 
kardiyak koruma seçenekleri düşünülmelidir. Kullanılması duru-
munda, özellikle hasta kardiyotoksisite için yüksek riske sahip-
se veya iyileştirmeyi amaçlayan potansiyel kardiyotoksik ardışık 
tedaviler izlenecekse tedavi sonunda kardiyak fonksiyon tekrar 
değerlendirilmelidir. Daha yüksek doz antrasiklin ihtiva eden re-
jimlerde ve bazal riski yüksek olan hastalarda 240 mg/m2 toplam 
kümülatif doksorubisin (veya eşdeğeri) dozlarından sonra erken 
kardiyak değerlendirme düşünülmelidir (Tablo 5).10,31,85 Başlangıç-
ta en az bir kardiyak biyobelirteç ölçümü – yüksek duyarlılıklı 
troponin (I veya T) veya natriüretik peptit – düşünülebilir ve ant-
rasiklin ihtiva eden kemoterapinin her tekrarında yüksek duyar-
lılıklı troponin I çalışılması önerilir.86,87 Şimdiye kadar bu önerilen 
strateji uzun dönem toksisite olaylarının engellenmesi veya iyileş-
mesi için doğrulanmasa da kardiyak biyobelirteçlerin yükselmesi 

ADE-i = anjiotensin dönüştürücü enzim inhibitörü; BNP = B-tip natriüretik peptit; HDVF = hücre dışı volüm fraksiyonu; GLS = global longitudinal strain; MUGA = multi-
gated radyonüklid angiografi; NT-proBNP = N-terminal B-tip natriüretik peptit; SoV = sol ventrikül; NAS = normalin alt sınırı; SVAO = sol ventrikül atım oranı.
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kardiyotoksisite için yüksek riskli hastaları belirler. Bu hastalarda 
kardiyotoksisitenin önlenmesi için kardiyak biyobelirteç ölçümle-
ri faydalı olabilir.

2.1.2.3 Anti-HER2 ile tedavi edilen hastaların kardiyovasküler
yönetimi

Anti-HER2 tedavisi alan hastalar hedefe yönelik tedaviye baş-
lamadan önce sıklıkla (daima değil) antrasiklin alırlar. Böylesi 
durumlarda izlem, antrasiklin verilmesinden önce başlamalıdır. 
Tedavi sırasında standart görüntüleme yerel protokollere ve 
önerilere bağlıdır ancak tipik olarak kardiyak izlem anti-HER2 
tedavisi boyunca her 3 ayda bir ve tedavi tamamlandıktan sonra 
bir kez yapılmalıdır. Bazı araştırmacılar, başlangıçta trastuzumab 
sebepli kardiyotoksisiteye bağlı asemptomatik SoVEF azalması 
ortaya çıkan hastalarda, 3 hafta sonra yapılan sol ventrikül değer-
lendirmelerinde daha iyi sonuç alındığını bildirmişlerdir.52 Çok sa-
yıda çalışmada adjuvan trastuzumab tedavisi boyunca her üç ayda 
bir troponin ve speckle tracking ekokardiyografi ile değerlendir-
menin SoVEF düşüşünün erken tespitini dolayısı ile daha çabuk 
iyileşmeye neden olduğunu göstermiştir. Trastuzumab kaynaklı 
sol ventrikül fonksiyon bozukluğunun ortaya çıkış zamanındaki 
değişkenlik göz önünde tutulursa, başlangıçta yüksek riske sahip 
hastalara her tedavi siklusunda troponin ölçümü düşünülebilir.

2.1.2.4 VEGF inhibitörleri ile tedavi edilen hastaların
kardiyovasküler yönetimi

Miyokardiyal fonksiyon bozukluğuna neden olduğu bilinen çe-
şitli VEGF inhibitörleri için uygun takip stratejileri henüz oluştu-
rulmamıştır. İlk değerlendirmelerinde normal olan hastaların bir 
bölümünde SoV fonksiyon bozukluğu tedaviye başladıktan hemen 
sonra ortaya çıkarken, kimi hastada da aylar sonra görülebiliyor. 
Bazal risk yüksekse sunitinib, sorafenib veya pazopanib ile hedefe 
yönelik moleküler tedavi başladıktan 2-4 hafta sonra erken klinik 
takip uygun olabilir. Bu ilaçların etiketleri, kardiyak fonksiyonların 
düzenli aralıklarla değerlendirilmesini önermektedir fakat özellik-
le ne zaman ve nasıl olacağı belirtilmemiştir. Güncel olarak sta-
bil SVAO değerleri elde edilene kadar (örneğin her 6 ayda bir) 
periyodik ekokardiyografi yapılması mantıklıdır. Ancak herhangi 
bir özel takip stratejisini desteklemek için sınırlı sayıda kanıt bu-
lunmaktadır. Ekokardiyografi ve troponin veya N-terminal tip-B 
natriüretik peptit (NT-proBNP) ile her 2-3 ayda bir takibi öneren 
gözlemsel bir çalışmada renal cell karsinom için VEGF inhibitörü 
alan hastaların %33’ünde miyokardiyal toksisite saptanmıştır.9

2.1.2.5 Tarama ve erken tanı yöntemleri
Kardiyotoksik kemoterapi alan her hasta tedavi tamamlandık-

tan sonraki takiplerde sol ventrikül fonksiyonlarını da içeren kar-
diyak değerlendirmeye tabi tutulmalıdır. Yakın tarihte yayınlanan 
2625 hastalık non-selektif bir kohortta, son antrasiklin kemote-
rapisinden itibaren %98’i 12 ay süreyle takip edilen hastalarda 
%9 oranında SoV yetersizliği saptanmıştır.38 Kesmeyi denemenin 
uygun olup olmadığını saptamak için tedavi sırasında kardiyotok-
sisite gelişenlerde ve kalp koruyucu tedavi başlananlarda uzun 
dönem takip düşünülmelidir. Yeni ortaya çıkan veriler yüksek 
kümülatif antrasiklin dozları ve/veya göğüs radyoterapisine ma-
ruz kalan erişkinlere ömür boyu takip önerilmesi gerektiğini öne 
sürmektedir ve bu şimdilerde çocukluk çağı kanserinden hayatta 
kalanlarda da önerilmektedir.91,92 Ek olarak erişkin çağda başlayan 
kanserlerde, hayatta kalanların takibi için öneriler halihazırda ye-
terli değildir.4,93

Klinik hikayeye bakmaksızın bazal riski doğrulamak için potansi-

yel kardiyotoksik kanser tedavisi başlanmadan önce tüm hastaların 
sol ventrikül fonksiyonları değerlendirilmelidir. Riski düşük olan 
hastalar için (normal başlangıç ekokardiyografi, klinik risk faktör-
lerinin olmaması) anti-HER2 tedavisinin her 4 kez tekrarında veya 
antrasiklinlerle tedavide doksorubisinin (veya eşdeğerleri) 200 
mg/m2’yi aşan dozlarında ekokardiyografi ile takip düşünülmelidir. 
Daha sık takip başlangıçta anormal ekokardiyografi (azalmış veya 
düşük-normal SVAO, yapısal kalp hastalıkları gibi) ve daha yüksek 
bazal klinik riski olan hastalar (eski antrasiklin tedavisi, geçirilmiş 
Mİ, tedavi edilmiş KY gibi) için düşünülebilir. Yüksek doz antrasik-
lin içeren kemoterapiyi (≥300 mg/m2 doksorubisin veya bu doza 
denk gelen eşdeğeri) tamamlayıp veya kemoterapi sırasında tedavi 
gerektiren kardiyotoksisite (SoV bozukluğu gibi) gelişip sağ kalan-
larda takip kontrolleri için kanser tedavisinin tamamlanmasının 
ardından 1. ve 5. yıllarda ekokardiyografi düşünülebilir. Kardiyo-
toksik kanser tedavisi alıp başlangıç tedavisinden beri asempto-
matik olan erişkinlerde en uygun yaklaşım, takip sıklığı ve kapsamı 
belirsizliğini sürdürmektedir ve çalışma verilerinden ziyade uzman 
görüşlerine dayanmaktadır.95 Adjuvan antrasiklin ile tedavi edilen 
akciğer kanserli yaşlı hastaların geriye dönük gözlemsel verileri 
konjestif kalp yetmezliği gelişme riskinin takipteki 10 yıl boyun-
ca yüksek kaldığını göstermiştir.96 Ancak konjestif kalp yetmezliği 
riskinde görülen böylesi bir artış, adjuvan antrasiklini takiben tras-
tuzumab ile tedavi edilen hastaların uzun dönem takibinde yok-
tur.49,50 Bu bulgular muhtemelen incelenen grubun göreceli olarak 
daha genç ve kardiyotoksisite gelişme riski düşük olan hastalardan 
oluşmasına bağlıdır. Bu gözlemlere dayanılarak yaşlı hastalarda ve 
antrasiklinler ile tedavi edilen kardiyotoksisite için risk faktörleri 
olan hastalarda düzenli ve uzun süreli takip uygundur denilebilir.

2.1.2.6 Miyokart toksisitesini saptamada kullanılan yöntemler

Elektrokardiyografi. EKG tedavi öncesinde ve sırasında tüm 
hastalara önerilir. Bu yöntem istirahat taşikardisi, ST-T dalga de-
ğişiklikleri, ileti bozuklukları, QT uzaması veya aritmileri içeren 
kardiyak toksisitenin herhangi bir EKG bulgusunun saptanma-
sında yararlıdır. Ancak bu EKG bozuklukları spesifik değildir ve 
diğer faktörlerle ilgili olabilir (Tablo 10). Ayrıca belirtilmelidir ki 
bu EKG değişiklikleri geçici olabilir ve kronik kardiyomiyopati ge-
lişimi ile ilişkili değildir. 

Ekokardiyografi. Ekokardiyografi kanser tedavisi öncesinde 
sonrasında ve tedavi sırasında miyokardiyal işlev bozukluğunun 
saptanması için tercih edilen yöntemdir (Tablo 6).85,95 Endokardi-
yal sınırlar belirgin olduğunda SoVEF’nin hesaplanmasında en iyi 
ekokardiyografik yöntem olan üç boyutlu ekokardiyografi kulla-
nılmayacaksa, bu hastalarda sol ventrikül hacimleri ve ejeksiyon 
fraksiyonunun hesaplanmasında iki boyutlu biplan Simpson meto-
du önerilir. Kanser kemoterapisinin neden olduğu kardiyak işlev 
bozukluğu, SoVEF’de normalin alt sınırından >%10 azalması bir 
değere %10’luk bir düşüş olarak tanımlanır.85,97 Bu düşüş sol vent-
rikül işlevlerindeki ilk bozulmanın gösterilmesinden sonraki 2-3. 
haftalarda tekrarlayan kardiyak görüntüleme yapılarak doğrulan-
malıdır. SoVEF’deki azalma semptomatik, asemptomatik veya ge-
riye dönebilirliğine göre daha ileri biçimde sınıflanabilir.85 Doğru 
tekrar aralığı belirlenememesine rağmen, iyileşmeyi doğrulamak 
veya geri dönüşümsüz sol ventrikül işlev bozukluğunu saptamak 
için ekokardiyografik inceleme takip boyunca tekrarlanmalıdır. 
Ekokardiyografi kapak hastalıkları,  perikardiyal hastalıklar ve pul-
moner hipertansiyonu gösteren bulgular dâhil kanser tedavisinin 
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diğer komplikasyonlarını da saptayabilir.98,99 2 boyutlu ekokardi-
yografinin ana kısıtlılığı onun göreceli olarak orta düzeyde tek-
rarlanabilir olmasıdır. Bu durum 3 boyutlu ekokardiyografi kul-
lanımı ile iyileştirilebilir. 3 boyutlu ekokardiyografi en iyi günlük 
tekrarlanabilirlik ile ilişkilidir,100 fakat görüntü kalitesi, yaygınlığı ve 
operatör deneyimine bağımlıdır. Kanserli hastaların tekrarlayan 
muayeneleri süresince SoVEF ölçümleri, değişkenliği azaltmak 
için ideal olarak aynı gözlemci ve aynı donanım ile yapılmalıdır.85

Kontrast ekokardiyografiyi de içeren diğer yararlı ekokardi-
yografik teknikler, yeterli ekokardiyografik değerlendirme yapı-
lamayan hastalarda sol ventrikül endokardiyal sınırların daha net 
görüntülenebilmesi için gereklidir. Stres ekokardiyografi koroner 
arter hastalığı için orta ve yüksek oranda (test öncesi) koroner 
arter hastalığı olasılığı bulunan hastaların değerlendirilmesinde 
yardımcı olabilir fakat bu tetkikin kanserli hastalarda kalp yetmez-
liğinin önlenmesi açısından prognostik değerine ikişkin herhangi 
bir veri bulunmamaktadır. Miyokardiyal doppler görüntüleme ve 
strain görüntüleme gelecek vadeden bir yöntemdir ve imkân var-
sa kullanımı düşünülmelidir. Birkaç yeni çalışma kanser tedavisine 
bağlı sol ventrikül işlev bozukluğunun erken saptanmasında strain 
görüntülemenin değerini gösterdi.92 Miyokardiyal global sistolik 
longitudinal strain (GLS)’nin SoVEF’de sonraki bir azalmayı doğ-
ru tahmin ettiği bildirilmiştir.101,102 Başlangıç GLS’den %15’lik bir 
rölatif düşüş anormal olarak kabul edilmeli, ayrıca sol ventrikül 
subklinik işlev bozukluğunun erken bir işareti olarak düşünülmeli-
dir. Farklı tedarikçiler tarafından strain görüntülemenin standart-
laştırılması tam olarak sağlanıncaya kadar, güncel öneri kanserli 
hastaların takibi boyunca sonuçların yorumunu kolaylaştırmak 
için benzer ekipmanın kullanılmasıdır. Bu ileri ekokardiyografik 
ölçümler ulaşılabilir ise, kardiyak güvenilirlik çalışmaları yapan 
laboratuvarlarda yeterli tecrübe ile yapıldığında klinik kararlara 
temel oluşturur.103

Hem başlangıçta hem de tedavi sırasında diyastolik işlev bozuk-
luğu kanserli hastalarda yaygındır. Ancak bu bulgulara dayanarak 
tedavinin durdurulması gerektiğini gösteren kanıt yoktur. 

Nükleer kardiyak görüntüleme. Sol ventrikül işlevlerini de-
ğerlendirmede kullanılan multigated radyonüklid anjiografi, ke-
moterapi nedenli kardiyotoksisitenin tanısında tekrarlanabilirlik, 
yüksek hassasiyet ve az teknik kısıtlılık özelliklileri ile yıllardır kul-
lanılmaktadır.104 Ancak bu yöntemin kullanımı radyasyon maruzi-
yeti dolayısıyla kısıtlıdır, kardiyak yapı ve hemodinami hakkında 
sınırlı ek bilgi sağlar (Tablo 6). Ekokardiyografi ve multigated rad-
yonüklid anjiyografi farklı referans değerlere sahip olduğundan, 
başlangıçta ve takipte aynı teknik uygulanmalıdır.105,106

Kardiyak Manyetik Rezonans Görüntüleme. KMR kardiyak yapı 
ve fonksiyonu değerlendirmede yardımcı bir araçtır. Sol ventrikül 
işlev bozukluğu nedenini saptamada ve zor vakalarda (diğer gö-
rüntüleme yöntemlerinden sınırda veya tartışmalı sonuçlar elde 
edilmesi gibi) sol ve sağ ventrikül işlevlerini aydınlatmada fayda-
lıdır.93,107 KMR özellikle göğüse ışın alan hastalarda perikardı de-
ğerlendirmeyi de sağlar. Geç gadolinum görüntüleme skar veya 
fibrozisi saptamada yararlı olabilir ve bu durum etkilenmiş sol 
ventrikül işlevleri açısından prognostik işaret olabilir.108,109 Ek ola-
rak KMR kardiyak kütlenin ve infiltratif durumların kapsamlı de-
ğerlendirilmesinde mükemmel bir yöntemdir. KMR’nin eşsiz doku 
tanımlama yeteneğinin kullanımı T2 ve T1 haritalama ve hücre dışı 
hacim fraksiyon ölçümünün alınmasına bağlıdır (Tablo 6). Yaygın 
antrasiklin fibrozisi geleneksel geç gadolinum artışı tekniği ile de-
ğerlendirilemez.107

Kardiyak biyobelirteçler. Kardiyotoksik kemoterapi boyunca 
kardiyak biyobelirteçlerin kullanımı erken kardiyak hasarı sapta-
mak amacıyla düşünülebilir (Tablo 6). Mevcut yayınlarda anormal 
bir sonuç halinde uygulanacak stratejinin yanı sıra, kemoterapiye 
ilişkin laboratuvar değerlendirmesinin zamanlaması, belirli bir test 
için normalin en üst sınırının tanımı, farklı laboratuvar tahlillerinin 
kullanımı da tartışmalıdır.86,110 Özellikle artan bir şekilde hassas 
tahlillerin kullanımı sonucu yeni bir anormal kardiyak biyobelirteç 
değeri temelinde güncel olarak kemoterapi veya hedefe yönelik 
tedavileri kesmeye veya ara vermeye dair net bir kanıt yoktur. 
Ancak anormal bir biyobelirteç değeri kardiyotoksisite için art-
mış bir riskin göstergesidir. Hastaların yüksek doz kombinasyon 
kemoterapisi aldığı tek merkezli çalışmalar normal sınırdan son 
dönemde yükselmiş bir kardiyak troponin I’nın, özellikle de kalıcı 
bir yükseklik varlığında, kötü prognozlu kardiyak işlev bozukluğu 
gelişenleri ve ADE inhibitörleri ile tedaviden fayda görecekleri 
tanımlayabileceğini gösterir.111-113 Özellikle önceden antrasiklin 
maruziyeti olan ve trastuzumab tedavisi alan hastalarda troponin 
I yüksekliği, kardiyak işlev bozukluğu gelişecek ve kalp yetmezliği 
için tedaviye rağmen düzelme olmayacak hastaları tanımlar.88 Ant-
rasiklin ve/veya trastuzumab alan hastalarda yüksek duyarlılıklı 
troponin I tahlili ile saptanan serum troponin I’nın yeni yüksekliği 
sonradan ortaya çıkacak olan sol ventrikül işlev bozukluğunun ha-
bercisidir.89 Akciğer kanserli hastalarda küçük bir çalışma yüksek 
duyarlılıklı troponin ile GLS kombinasyonunun gelişecek kardiyo-
toksisiteyi öngördürmede en yüksek hassasiyet (%93) ve negatif 
prediktif değeri (%91) sağlayabileceğini gösterdi.101

Trastzumab dahil hedefe yönelik moleküler tedaviler kaynaklı 
kardiyotoksisiteyi saptamada kardiyak biyobelirteçlerin rolü he-
len net değildir. Diğer immün ve hedefe yönelik kanser tedavileri-
nin kullanımı sonucu gelişebilecek sol ventrikül işlev bozukluğunu 
öngördürmede troponin kullanımını destekleyen kanıtlar halen 
sınırlıdır.

Kalp yetmezliğini saptamada natriüretik peptitlerin kullanımı 
yaygın olarak kabul edilmiştir ve çok düşük seviyelerde bile yük-
sek riskli hastaları belirleyebilir ve tedaviyi yönlendirir.113 Kemo-
retapi bağlamında B-tip natriüretik peptit (BNP) ve NT-proBNP 
faydalı olabilir fakat rutin takipte yüksek riskli hastaları tanımla-
mada rolleri belirlenmemiştir.114 Gelecek araştırmalar farklı ke-
moterapiler için biyo belirteç ölçümlerinin doğru zamanlamasını 
belirlemeyi ve daha iyi klinisyen rehberi için herbir tahlilin üst 
sınırları doğrulamayı gerektirir. 

Gözlem ve tedavi stratejileri. Kardiyotoksisite izleminde kulla-
nılan ekokardiyografi ve biyobelirteçlerin zamanlaması başlangıç 
kardiyovasküler risk ve planlanan spesifik kanser tedavi protokolü 
bakımından tedaviyi kişiselleştirilmeyi gerektirir. En önemli unsur 
değerlendirme sıklığını belirlemek ve atlanmış erken toksisiteden 
kaçınmak amacıyla daha erken kontrollü yüksek riskli hastaları 
saptamak için risk sınıflaması yapılmasıdır.115 Bu uzman görüşüne 
dayanmaktadır ve klinik sonuçlara olumlu etki edecek uygun izlem 
stratejisine ilişkin kanıt yoktur. Gelecekteki araştırmalar uygun 
biçimde gruplanmış kanser hastalarında, farklı kanser tedavi yo-
lakları için biyobelirteç ölçümlerinin uygun zamanlamasını, herbir 
test için üst sınırların tayinini ve kardiyak korunmayı hedefleyen ve 
klnisyeni yönlendirebilecek rehberleri oluşturmaya yönelmelidir.

Kanser tedavisi sırasında kalp yetmezliği veya asemptomatik 
sol ventrikül işlev bozukluğu gelişen hastalar genel kalp yetmezliği 
popülasyonuna benzer şekilde ADE inhibitörleri veya anjiotensin 
II reseptör bloker (ARBler) ve beta-blokör tedavisinden fayda 
görebilirler.116 Daha özel olarak, antrasiklin kaynaklı kardiyotok-
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sisitesi olan hastalar kardiyak fonksiyon bozukluğu saptanmasının 
ardından erken dönemde ADE inhibitörleri ve/veya beta blokör-
ler ile tedavi edildiklerinde daha iyi bir kardiyak sonlanıma sahip-
tirler ve kombinasyon tedavisi herbirinin tek başına tedavisinden 
daha etkili olabilir.36,38

2.1.3 Kilit noktalar

•	 Kardiyotoksisite etkisi olan ilaçlarla tedavi edilen kanser has-
talarında kalp yetmezliği gelişme riski yüksektir. Bundan do-
layı bu hastalar kardiyovasküler risk faktörlerinin sıkı kont-
rolünü amaçlayan tıbbi bakım almalıdır. 

•	 Potansiyel kardiyotoksik kemoterapi alan hastalarda kardiyak 
işlev bozukluğunun erken tanısı için SoVEF (yeterli görüntü 
kalitesinin sağlandığı ve tercihen takip boyunca aynı metot ile 
tedavi öncesi ve tedavi boyunca) düzenli olarak bakılmalıdır. 

•	 Kılavuz hazırlama grubu kanserli hastaları konu alan çalışma-
larda yaygın bir şekilde kullanılan kardiyotoksisite tanımına 
paralel olarak ekokardiyografide normal SoVEF alt sınırını 
%50 olarak kabul etmeyi kararlaştırdı. 

•	 SoVEF, normal sınırdan daha aşağı bir değere düşmeden an-
lamlı ölçüde azalma olan (örneğin >%10’luk bir azalma) bir 
hastaya kanser tedavisi süresince ve hemen ardından tekrar-
layan SoVEF tayini yapılmalıdır. 

•	 Bu hastalarda kalp yetmezliği gelişim riski yüksek olduğun-
dan, kontrendike olmadıkça, SoVEF normalin alt sınırından 
aşağı (bir değere >%10 düşerse), ADE inhibitörleri (veya 
ARBler) ile beta bloker kombinasyonu gelecekteki sempto-
matik kalp yetmezliği gelişimini veya sol ventrikül işlev bo-
zukluğunu önlemek için önerilir. 

•	 Kontrendike olmadıkça asemptomatik kardiyak işlev bozuk-
luğu veya semptomatik kalp yetmezliği olan hastalara ADE 
inhibitörleri (veya ARBler) ve beta blokerler önerilir. 

2.2 Koroner arter hastalığı
2.2.1 Patofizyoloji ve klinik görünüm

Miyokardiyal iskemi ve daha az ölçüde enfarktüs ve iskemi kay-
naklı aritmiler bazı kanser tedavilerinin olumsuz etkileridir. Bu ilaç-
ların neden olduğu miyokardiyal iskemi mekanizmaları çeşitlidir ve 

endotel hasarı ve akut arteriyel tromboz yapan direk vazospastik 
bir etkiden, prematür aterosklerozla sonuçlanan uzun dönem lipit 
metabolizması değişikliklerine kadar uzanır (Tablo 7). Eski mediasti-
nal radyoterapi ilaç kaynaklı koroner hasarı hızlandırabilir.

2.2.1.1 Floropirimidinler

5-florourasil (5-FU) ve onun oral formu olan kapesitabin gibi 
floropirimidinler gastrointestinal ve diğer maligniteleri olan has-
taların tedavisinde kullanılır. Miyokardiyal iskemi görülme sıklığı, 
büyük ölçüde değişkenlik gösterir ve doza, zamanlamaya ve uy-
gulama yoluna bağlı olarak %10 kadar artabilir.117 5-FU kaynaklı 
miyokardiyal iskemi mekanizması multifaktöryeldir ve koroner 
vazospazm ve endoteliyal hasarı içerir.115 Daha az sıklıkla egzersiz 
sırasında meydana gelen göğüs ağrısı ve iskemik EKG değişikliği 
tipik olarak istirahatte, ilaç uygulanan günlerde oluşur, bazen te-
davi kesilmesinden sonra bile devam eder. Ancak floropirimidin 
kaynaklı miyokardiyal iskemi klinik olarak gözden kaçabilir; yeni 
bir çalışmada stres testi kullanılarak incelenen 5-FU tedavisi alan 
hastaların ~%6-7’sinde sessiz iskemi rapor edilmiştir.124 5-FU kul-
lanımı akut miyokart enfarktüsü ile de sonuçlanabilir.118

2.2.1.2 Sisplatin

Sisplatin hastaların ~%2’sinde miyokardiyal ve serebrovaküler 
iskemiyi izleyen arteriyel trombozlara neden olabilir.119 Patofiz-
yoloji prokoagülan ve direk endoteliyal toksik etkileri de dâhil 
multifaktöryeldir. Testiküler kanser nedenli sisplatin tedavisi alan 
hastalar 20 yılda %8’e varan mutlak bir riskle yüksek oranda ko-
roner arter hastalığı insidansına sahiplerdir.120,121

2.2.1.3 İmmün ve hedefe yönelik tedaviler

Bağışıklık ve hedefe yönelik tedaviler arasında, VEGF sinyal yo-
lunu inhibe edenlerin, koroner tromboz için artmış bir riski vardır. 
VEGF sinyalleri, endotel hücre sağkalımı için önemlidir ve inhibis-
yon, endotel hasarını indükleyebilir. Arteriyel tromboz insidansı 
incelenen bileşiğe ve hastalığa bağlı olarak değişir; monoklonal 
VEGF antikoru bevasizumab için adjuvan göğüs kanserinde %1’den 
metastatik hastalıklarda %3.8’e kadar değişir.60,122 Anti-VEGF küçük 
molekül hedefli TKİ’leri tarafından indüklenen arteriyel tromboz 
riski konu alan yakın tarihli bir meta-analiz, sorafenib için %1.7 ve 

Tablo 7   Kanser tedavisi ve koroner arter hastalığı patofizyolojsi7,60,81,99,117–123

Fluropirimidinler (5-FU, kapesitabine, 

gemsitabin)

Platin bileşikleri (cisplatin)

VEGF inhibitörleri (bevasizumab,
sorafenib, sunitinib)

Radyoterapi

•	 Endotel hasarı

•	 Vazospazm

•	 Prokoagülan durum
•	 Arteriyel tromboz

•	 Prokoagülan durum
•	 Arteriyel tromboz
•	 Endotel hasarı

•	 Endotel hasarı
•	 Plak rüptürü
•	 Tromboz

•	 %18’e kadar aşikar miyokart iskemisi görülür

•	 %7-10’a kadar: sessiz miyokart iskemisi

•	 Testis kanseri sonrası %8’e kadar varan 20 yıllık mutlak risk. 
•	 %2 arteriyel tromboz riski

•	 Arteryel tromboz riski: bevacizumab %3.8, sorafenib
	 %1.7, sunitinib %1.4

•	 2-7 kat artmış rölatif miyokart enfarktüsü riski
•	 Hodgin lenfomadan sağ kalanlarda %10’luk kümülatif
	 30 yıllık koroner olay insidansı 
•	 Işınlama dozu ile orantılı risk

Ajan Patofizyolojik mekanizma Koroner arter hastalığı ve akut koroner
sendrom riski

5-FU=5-florourasil; VEGF = vasküler endoteliyal büyüme faktörü.
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sunitinib için %1.4 genel bir insidans bulmuştur.123 Sorafenib’in va-
zospazm oluşturduğu da bildirilmiştir.125

2.2.1.4 Radyoterapi

Supradiafragmal ve bazı hasta gruplarında infradiyafragm radyo-
terapi bile, plak rüptürü ve tromboz ile komplike olabilen şiddet-
li aterosklerotik ve non-aterosklerotik hastalığın gelişimi yoluyla 
yüksek bir iskemik kalp hastalığı insidansı ile ve potansiyel olarak 
koroner spazmla ilişkili olabilir.126–131 Ostial lezyonlar sıktır ve haya-
tı tehdit eden potansiyel bir komplikasyondur. Sol meme ışınlaması 
esnasında sol ön inen arter ve Hodgkin lenfoma tedavisi sırasında 
sol ana koroner arter, sirkumfleks ve sağ koroner arterler en çok 
radyoterapiye maruz kalan koronerlerdir.132,133 Sağ-taraflı kansere 
kıyasla sol meme kanseri için radyoterapi alan kadınlarda stres 
testi anormalliklerinde daha yüksek bir prevalans görülmüştür.134 
Gelişim, başlangıç belirtileri olarak akut koroner sendrom veya ani 
ölümle hızlı olabilir, ancak daha sıklıkla uzunca bir süre asempto-
matiktir.135,136 Lenfoma hastalarında radyasyona bağlı kalp hastalığı 
tipik olarak ilk tedaviden 15-20 yıl sonra ortaya çıkar ve daha kü-
çük yaştaki hastalar yaşlı hastalara göre daha duyarlıdır.137 Hodgkin 
lenfomada hayatta kalanlar, genel popülasyona kıyasla dört ila yedi 
kat artmış bir koroner arter hastalığı riskine ve tedavi sonrası 40 yıl 
%50’ye varan kümülatif kardiyovasküler hastalık insidansına sahip-
tirler.138 Bu verilere dayanarak, radyoterapi alan hastalara kardiyak 
hastalıklar için başlangıç tedavisinden 10-15 yıl sonra başlayan ve 
ömür boyu devam eden düzenli kardiyak tarama yapılması uygun 
görünmektedir. Göğüs radyasyonundan sonra koroner arter has-
talığı veya koroner arter hastalığı ile ilişkili olayların gelişme riski, 
antrasiklinlerle eş zamanlı kemoterapi, genç yaş, yüksek fraksiyon-
lu dozlar, torakal koruyucu eksikliği, kardiyovasküler risk faktörleri 
ve yerleşmiş KAH da dahil olmak üzere çeşitli faktörler tarafından 
etkilenebilir.95 Hodgkin Lenfoma tedavisi almış olan hastalarda mi-
yokart enfarktüsü riski, 30 yılda %10’luk bir kümülatif insidans ile 
genel popülasyondan iki-yedi kat daha yüksektir.7,81,99

2.2.2 Tanı ve tedavi yaklaşımı

Önceden mevcut KAH ve diğer KVH’lı hastaların tanımlanma-
sı, kanser tedavisine başlamadan önce büyük önem taşır. Veriler, 
önceden mevcut olan KAH’nın tedavi ile ilişkili KAH gelişme ris-
kini önemli ölçüde artırdığını göstermektedir.95 Buna ek olarak, 
kemoterapi sırasında, trombositopeni mevcudiyetinde akut ko-
roner sendrom veya semptomatik KAH gelişen hastalar tedavi 
için belirli bir zorluk oluşturur ve vakalara göre multidisipliner bir 
yaklaşım gerektirir. Tıbbi ve girişimsel tedaviler için seçenekler 
sınırlıdır çünkü antiplatelet ilaçların ve antikoagülanların kullanımı 
sıklıkla mümkün değildir veya sınırlandırılmalıdır.

Perkütan koroner girişimle tedavi edilen, daha sonra malignite 
saptanan hastalarda kanama riskini sınırlamak için, en güncel kıla-
vuzlara139–141 göre, ikili antiplatelet tedavinin zorunlu olan en kısa 
süresine makul seviyede uyulmalıdır. Kanserli hastalarda KAH’nı 
tanımlamak için kullanılan tanı algoritmaları kanser olmayan has-
talardakiyle aynıdır, ve ekokardiyografi bu hastalardaki tanısal ça-
lışmaların bir parçası olarak kullanılmalıdır.

Radyoterapi sonrası KAH insidansı ve başlangıcı doza bağımlı-
dır; tarihsel olarak >30 Gy’lik torasik dozların vasküler hastalığa 
neden olduğu düşünülmektedir.98,122,142 Bununla birlikte, yeni ve-
riler, daha düşük radyasyon dozlarının daha sonraki KAH riskini 

artırdığını ve ateroskleroz için geleneksel risk faktörlerinin risk 
altındaki popülasyonu arttırarak riski daha da büyüttüğünü gös-
terdi.143 Genellikle, radyasyon tedavisinden sonra uzun sessiz bir 
asemptomatik koroner arter hastalığı dönemi vardır ve hastalar 
ilk kanser tedavisinden ~ 10 yıl sonra semptomatik hale gelebi-
lirler.143 KAH’ın prezantasyonu genellikle atipiktir ve sessiz iske-
minin prevalansı, muhtemelen eşzamanlı radyoterapi nörotoksi-
sitesi veya hastanın anjina algısını etkileyen kemoterapi nedeniyle 
klasik KAH’lı hastalardan daha yüksek olabilir.144,145 Radyasyona 
maruz hastalarda ani kardiyak ölüm rapor edilmiştir ve tüm ko-
roner arterlerin diffüz intimal hiperplazisine veya anlamlı sol ana 
koroner arter stenozuna bağlıdır.128,130,136 Uygulanan güncel kalp 
koruyucu radyasyon tekniklerinin problemi azaltması nedeni ile 
gelecekte radyasyon ilişkili koroner arter hastalığı yükünü ön-
görmek zordur. Bu önlemler dozda ve yüzey alanında azalma ile 
kardiyak yapıların korunmasını içerir. 

Testiküler kanser tedavisinin uzun vadeli komplikasyonları, ilk 
tedaviden ~10 yıl sonra iki kattan fazla artmış bir KAH riskini 
içerir.120 Kanserden etkilendiklerinde genellikle 20’li veya 30’lu 
yaşlarda olan bu hastalar, yaygın olarak, radyoterapinin eklendiği 
veya eklenmediği, çok ilaca dayalı sisplatin bazlı kemoterapi ile 
tedavi edilirler.

Yaklaşık 20 yıllık takipten sonra, sadece cerrahi ile tedavi edi-
len hastalarla karşılaştırıldığında, kemoterapi ve/veya (diyafram 
altı) radyasyon ile tedavi edilen hastalar, daha fazla kardiyovas-
küler risk faktörlerine ve iskemik olaylar için %8’lik mutlak bir 
riske sahiptirler.137

2.2.3 Kilit noktalar

•	 KAH’ın değerlendirilmesi, kemoterapi ilaçlarının kullanımını 
da KAH için bir risk faktörü olarak göz önüne tutarak, has-
tanın geçmişi, yaşı ve cinsiyetine göre yapılmalıdır.

•	 Miyokardiyal iskeminin belirlenmesi için klinik değerlendir-
me ve gerektiğinde test yapılması, gizli KAH mevcutiyeti 
olan hastaların saptanmasında kilit rol oynar. Bunun, kanser 
tedavisinin seçiminde etkileri olabilir.

•	 Pirimidin analogları ile tedavi edilen hastalar, düzenli EKG’ler 
kullanarak miyokardiyal iskemi için yakından izlenmeli ve mi-
yokart iskemisi gelişirse kemoterapi verilmemelidir.

•	 Koroner vasospazm sonrası ilacın tekrarlanması, başka alter-
natiflerin bulunmadığı durumlarda ve hastaya yalnızca profilak-
si altında ve yakından izlem ile uygulanır. Bu durumda nitratlar 
ve / veya kalsiyum kanal blokerleri ile ön işlem düşünülmelidir.

•	 Kemoterapi ve radyoterapinin uzun dönem komplikasyonları 
gelişebilecek kalp hastalarını ayırdedebilmek için uzun süreli kli-
nik izlem ve gerekirse KAH varlığının araştırılması yararlı olabilir.

2.3 Kapak hastalığı
2.3.1 Patofizyoloji ve klinik görünüm

Kemoterapötik ajanlar doğrudan kalp kapakçıklarını etkilemez, 
ancak önceden var olan kapak lezyonları, radyoterapi, enfektif en-
dokardit ve SoV işlev bozukluğuna sekonder olmak üzere çeşitli 
nedenlerle kanserli hastalarda KKH gözlenebilir.85,98,128 Radyasyona 
bağlı KKH’ın, tedavi edilen hastaların genel olarak ~ %10’unu etki-
lediği bildirilmiştir99,146 ve aortik kök, aortik küspisler, mitral kapak 
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anülusu ve mitral kapakçıklarının taban ve orta bölümlerinde kalsi-
fikasyon ve fibrozisi içerir.98,99 Mitral kapak uçlarının ve komissürle-
rin korunması romatizmal hastalıktan ayrımına fırsat verir.85 Hodg-
kin lenfoma hastalarında, kalp kapaklarına olan radyasyon dozu, 
özellikle 30 Gy üzerinde tedaviden sonraki ilk kardiyovasküler olay 
şeklinde klinik olarak anlamlı KKH riskini artırabilir.147 Bununla bir-
likte, bugün 20 veya 30 Gy ile tedavi edilen mediastinal tutulumu 
olan hastalar için, 30 yıllık risk yalnızca ~%1,4 artacaktır.146

2.3.2 Tanı ve tedavi yaklaşımı

Ekokardiyografi tercih edilen değerlendirme yöntemidir ve 3D 
ekokardiyografi, özellikle mitral kapak komissürlerinin değerlen-
dirilmesi için yararlı olabilir. Kanserli hastalarda KKH tanısı ve ta-
kibi için kalbi de içeren radyoterapi sonrası başlangıçta ve takipte 
yineleyen ekokardiyografi önerilmektedir.80,85,95,148 KKH şiddetini 
değerlendirmek için KMR ve bilgisayarlı tomografi (BT) kullanıla-
bilir, ancak kardiyak BT esasen çıkan aortun yaygın kalsifikasyon-
larının saptanması için yararlıdır (varlığı daha yüksek bir operatif 
riske ve bazen konvansiyonel kardiyovasküler cerrahiyi önleme-
ye neden olabilir). Bu hastalarda kardiyak cerrahi; mediastinal fib-
rozis, bozulmuş yara iyileşmesi ve koroner arter, miyokardiyal ve 
perikardiyal hastalık birlikteliği nedeniyle sıklıkla zordur. Trans-
kateter kapak implantasyonu (örneğin transkateter aort kapak 
implantasyonu) bu durumda uygun bir seçenek olabilir.149

2.4 Aritmiler
2.4.1 Patofizyoloji ve klinik görünüm

Kanserli hastalar, bazıları şiddetli semptomlara neden olabilen veya 
hayatı tehdit edebilen veya hastanın tedavi planında bir değişiklik 
meydana getirebilen sinüs taşikardisi, bradiaritmiler veya taşiaritmi-
ler ve iletim bozuklukları dâhil geniş bir kardiyak aritmi spektrumuna 
maruz kalabilir (Tablo 8). Aritmiler, tedavi edilen kanserli hastaların 
%16-36’sında başlangıçta (tedavi öncesinde)  mevcut olabilir.11,150

2.4.1.1 QT uzaması

QT uzamasına kanser tedavileri (Tablo 9), elektrolit bozuk-
lukları, predispozan faktörler ve birlikte kullanılan ilaçlar (örn., 
Anti-emetikler, kardiyak ilaçlar, antibiyotikler, psikotroplar) ne-
den olabilir.11 QT süresinin uzatılması, torsade de pointes gibi 
hayatı tehdit edici aritmilere yol açabilir. QT aralığının süresi ve 
QT uzaması için risk faktörleri, kanser tedavisi öncesinde, teda-
vi sırasında ve sonrasında kontrol edilmelidir. QT uzaması riski, 
farklı ilaçlara göre değişmekle birlikte arsenik trioksit en ilişkili 
olandır. Bazı lösemiler ve miyelomları tedavi etmek için kullanılan 
bu ilaç hastaların %26-93’ünde QT aralığını uzatır ve hayati teh-
like arz eden ventriküler taşiaritmilerin oranı seyrek değildir.151 
QTc aralığının uzaması, arsenik trioksit infüzyonundan 1-5 hafta 
sonra gözlenmiş ve daha sonra, 8 hafta sonunda, diğer bir deyiş-
le, kemoterapinin ikinci küründen önce, bazale dönmüştür.152 QT 
uzamasına sıkça neden olan diğer kanser tedavileri Tablo 9’da 
listelenmiştir. Bunların arasında TKİ ilaç sınıfı ve özellikle vandeta-
nib, QT uzamasının ikinci en yüksek insidansına sahiptir.

2.4.1.2 Supraventriküler aritmi

Atrial fibrilasyonun en sık görüldüğü her tür supraventriküler 
aritmi kemoterapi veya radyoterapi sırasında veya sonrasında 
bile akut olarak oluşabilir. Aritmi komorbiditelere veya doğrudan 
tümör etkilerine, SoV disfonksiyonuna veya kanser tedavisinin 
toksik etkilerine bağlı olabilir. Kansere bağlı atriyal fibrilasyonun 
en yaygın şekli, özellikle de akciğer rezeksiyonu yapılan hastalar-
da postoperatif atriyal fibrilasyondur. Patogenetik mekanizmalara 
genel bir bakış içeren derlemeler referanslarda sunulmuştur.151,155

2.4.1.3 Ventriküler aritmiler

Ventriküler aritmiler, QT uzamasına, kemoterapi ve radyotera-
pinin akut ve kronik toksisitesine (temelde SoV işlev bozukluğu ve 
iskemi nedenli) ve predispozan faktörlere bağlı olabilir (Tablo 10).

Tablo 8   Kardiyak aritmilerle ilişkili kanser ilaçları

Bradikardi

Sinüs taşikardisi

İleti kusurları

Ventriküler taşikardi/fibrilasyon

Ani kardiyak ölüm

Atriyal fibrilasyon

Supraventriküler taşikardiler

Atriyoventriküler blok

Arsenik trioksit, bortezomib, kapesitabin, sisplatin, siklofosfamid, doksorubisin, epirubisin, 5-FU, ifosfamid, 

IL-2, metotreksat, mitoksantron, paklitaksel, rituksimab, talidomid.

Antrasiklinler, karmustin.

Antrasiklinler, sisplatin, 5-FU, imatinib, taksanlar.

Alkilleyici ajanlar (sisplatin, siklofosfamid, ifosfamid), amsakrin, antimetabolitler (kapesitabin, 5-FU,
gemsitabin), arseniktrioksid, doksorubisin, interferonlar, IL-2, metotreksat, paklitaksel, proteozom
inhibitörleri (bortezomib, carfilzomib), rituksimab, romidepsin.

Antrasiklinler (çok nadir olarak raporlanmıştır), arsenik trioksit (Torsade de pointes’e ikincil),
5-FU (Muhtemelen iskemi ve koroner spazm ile ilişkili), interferonlar, nilotinib, romidepsin.

Alkilleyici ajanlar (cisplatin, siklofosfamid, ifosfamid, melfalan), Antrasiklinler, antimetabolitler (kapesitabin,
5-FU, gemsitabin), IL-2, interferonlar, rituksimab, romidepsin, küçük moleküllü TKİ’i (ponatinib, sorafenib, 
sunitinib, ibrutinib), topoizomeraz II inhibitörleri (amsakrin, etoposid), taksanlar, vinka alkaloidleri.

Alkilleyici ajanlar (sisplatin, siklofosfamid, ifosfamid, melfalan), amsakrin, antrasiklinler, antimetabolitler
(kapesitabin, 5-FU, metotreksat), bortezomib, doksorubisin, IL-2, interferonlar, paklitaksel, ponatinib, romidepsin.

Antrasiklinler, Arsenik trioksit, bortezomib, siklofosfamid, 5-FU, mitoksantron, rituksimab, taksanlar, talidomid.

Aritmi tipi Neden olan ilaç

5-FU=5-florourasil; IL-2=interlökin 2; TKI=tirozinkinazinhibitörü.
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2.4.1.4 Sinüs nodu fonksiyon bozukluğu ve iletim defektleri

Radyoterapi sonrası sinüs düğümü fonksiyon bozukluğu ve ile-
tim kusurları ortaya çıkabilir ve genellikle kalıcıdır. Paklitaksel ve 
talidomid sinüs düğümü fonksiyon bozukluğu, bradiaritmiler ve 
kalp bloğu ile sonuçlanabilir.151

2.4.2 Tanı ve tedavi yaklaşımı

Kanserli hastalardaki aritmiler, tedaviden önce, tedavi sırasında 
ve tedaviden hemen sonra ortaya çıkabilir. Yönetim bireyselleş-
tirilmeli ve anti-aritmik ilaçların veya cihaz tedavisinin (implante 
edilebilir veya harici giyilebilir kardiyoverter defibrilatörler)156 

kullanımı ile ilgili kararlarda, kardiyak ve kansere bağlı ömür bek-
lentisi, yaşam kalitesi ve komplikasyon riskleri göz önüne alın-
malıdır.

2.4.2.1 QT aralığı ve QT uzamasıyla ilişkili risk faktörleri

QT aralığı ve QT uzamasıyla ilişkili risk faktörleri (Tablo 10) 
tedavi öncesinde ve sırasında değerlendirilmelidir. Başlangıçtaki 
EKG değerlendirmesinde erkeklerde >450 ms kadınlarda >460 
ms olan QTc aralıkları normalin üst limiti için bir çizgi olarak 
önerilir.156,157 QTc uzaması >500 ms ve >60 ms olan bir ΔQT 
(yani başlangıca göre değişim) özellikle kaygı verici olarak kabul 
edilir, çünkü torsades de pointes nadiren QTc <500 ms olduğun-
da ortaya çıkar.156 Tedavi esnasında EKG ve elektrolit takibi baş-
langıçta, başlangıçtan 7-15 gün sonra veya doz değişikliğinde, ilk 3 

Tablo 9   QT uzaması ve Torsade de Pointes ile ilişkili kanser ilaçları151,153,154

Tablo 10   Kanser hastalarında QT uzaması için 
risk faktörleri

Antrasiklinler

Histon deasetilaz inhibitörleri

Düzeltilebilir Düzeltilemez

Diğerleri

Tirozin Kinaz İnhibitörleri

Doksorubisin

Depsipeptid

Vorinostat

Aksitinib

Bosutinib

Kabozantinib

Krizotinib

Dasatinib

Lapatinib

Nilotinib

Pazopanib

Ponatinib

Sorafenib

Arsenik trioksit

Sunitinib

Vandetanib

Elektrolit bozuklukları
•	 Bulantı ve kusma
•	 Diyare
•	 Loop diüretikleri ile tedavi
•	 Hipokalemi (≤3.5 mEq/L)
•	 Hipomagnezemi (≤1.6 mg/dL)
•	 Hipokalsemi (≤8.5 mg/dL)

Hipotiroidizm

QT uzatıcı ilaçların
eşzamanlı kullanımı
•	 Antiaritmik
•	 Anti-enfektif
•	 Antibiyotik
•	 Antifungal
•	 Psikotropik
•	 Antidepresan
•	 Antipsikotik
•	 Antiemetik
•	 Antihistamin

•	 Ailede ani ölüm öyküsü 	
	 (gizli doğumsal LQTS veya 	
	 genetik polimorfizmler)
•	 Senkop öyküsü
•	 Bazal QTc aralığında 		
	 uzama
•	 Kadın cinsiyet
•	 İleri yaş
•	 Kalp hastalığı
•	 Miyokart enfarktüsü
•	 Böbrek fonksiyonlarında 	
	 bozulma
•	 Karaciğerin ilaç
	 metabolizmasında bozulma

Vemurafenib

14

14

<10

<10

NA

10–15

9–13

3–13

6–13

5–15

NA

<10

8–13

35.4

9.6–15.4

36

13–15

11–14

20–23.8

2.7–6

NA

0.34

NA

3.5

0.6–3

11

1.9–4.7

NA

NA

NA

35

1–4

12–15

1.6

NA

NA

<1

NA

0.2

NA

1.3

<1.4

6.1

<1.2

2

NA

NA

25–60

0.5

4.3–8

1.6

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

<0.3

NA

NA

2.5

<0.1

Tanımlanmış, % NA

Tanımlanmış, % NA

Kanser ilaçları

QT uzaması için risk faktörleri

Ortalama
QT uzaması (ms)

QTc >60 ms 
uzama (%)

QTc >500 ms (%) Torsade de pointes
(%)

NA = belirsiz.

LQTS = Uzun QT Sendromu.
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ayda aylık olarak ve daha sonra tedavi boyunca periyodik olarak 
kemoterapi ve hasta durumuna göre değerlendirilmelidir. Diyare 
olan hastalar daha sık izlenmeli ve bunlardan arsenik trioksit ile 
tedavi alanlar EKG ile haftalık olarak izlenmelidir.

Yönetim genellikle predispozan faktörlerin düzeltilmesine (ör-
neğin eşlik eden elektrolit anormallikleri, QT uzatan ilaçlar) bağlı-
dır. QT aralığını uzatan ilaçların tam listesi ve mümkün olduğunda 
kaçınılması gereken ilaç birliktelikleri http://www.crediblemeds.
org adresinde bulunabilir. ABD Gıda ve İlaç İdaresi ve Avrupa İlaç 
Ajansı’nın (EMA) genel önerisi, tedavide QTc >500 ms olduğunda 
(veya QTc uzaması başlangıç değerinin >60 msn üzerindeyse), 
tedavinin geçici olarak kesilmesi, elektrolit bozukluklarının düzel-
tilmesi ve QT’yi uzatan kardiyak risk faktörlerinin kontrolü şek-
lindedir.151,154,156 QTc normalleştikten sonra tedavi düşük dozda 
devam ettirilebilir. Malignite genellikle ciddi morbidite ve morta-
lite ile ilişkili olduğundan, hedefe yönelik tedavilerin etkinliğinden 
elde edilen yararlar, torsade de pointes riskini aşma potansiyeline 
sahiptir.154,155,158 Alternatif bir tedavi mevcut değilse, QT aralığının 
EKG izlem sıklığı artırılmalıdır. İzleme sıklığı hastanın özelliklerine 
ve ilaca bağlı olarak bireyselleştirilmelidir.

Torsade de pointes gelişimi nadirdir ancak magnezyum sülfatın 
(10 mL) intravenöz uygulamasını gerektirir ve bazı akut durum-
larda overdrive transvenöz pacing veya dakikada >90 bir kalp 
atım hızına titre edilen isoprenalin yeni atakları önlemek için 
kullanılır. Sürekli ventriküler aritmiler ve hemodinamik instabilite 
ortaya çıkarsa, senkronize olmayan defibrilasyon yapılmalıdır.

2.4.3 Kilit noktalar

•	 Bazal 12-lead ECG kaydı alınmalıdır ve Bazett veya Fridericia 
formülü ile kalp hızına göre düzeltilmiş QT aralığı tüm hasta-
larda elde edilmelidir.

•	 QT uzaması, bilinen kalp hastalığı, QT’yi uzatan ilaçlar ile te-
davi, bradikardi, tiroid işlev bozukluğu veya elektrolit bozuk-
lukları olan hastalar tekrarlanan 12-lead ECG çekimleri ile 
takip edilmelidir.

•	 QTc >500 ms, QTc uzaması >60 ms veya ritim bozuklukları 
ile karşılaşıldığında tedaviye ara verme veya alternatif rejim-
ler düşünülmelidir.

•	 İlaç kaynaklı QT uzaması olan hastalarda özellikle hipokalemi 
ve ciddi bradikardi gibi torsades de pointes’i tetiklediği bili-
nen durumlardan kaçınılmalıdır.

•	 Potansiyel olarak QT’yi uzatan kemoterapi ile tedavi edilen 
hastalarda, QT’yi uzatan diğer ilaçların kullanımı en aza indi-
rilmelidir.

2.4.3.1 Atriyal fibrilasyon ve atriyal flatter

Atriyal fibrilasyon ve atriyal flattera yönelik ilk yaklaşım ritim 
yönetimi, tromboembolik profilaksisi ve oral antikolagülasyon ile 
etkili inme korumasına dair olağan kararları gerektirir. Ancak atri-
yal fibrilasyon’un tromboemboli ve kanama riskleri arasındaki den-
ge {CHA2DS2-VASc [Konjestif kalp yetmezliği veya sol ventrikül 
işlev bozukluğu, Hipertansiyon, Yaş ≥75 (iki puan), Diyabet, İnme 
(iki puan), Vasküler hastalık, 65-74 arası yaş, Cinsiyet (kadın)] ve 
HAS-BLED [Hipertansiyon, Anormal böbrek/karaciğer fonksiyon-
ları (her biri 1’er puan), İnme, Kanama hikayesi veya yatkınlığı, Labil 
international normalized ratio (INR), Yaşlılık (>65 yaş), eşzamanlı 

ilaç/alkol (her biri 1’er puan) skorları} özellikle kanserli hastalarda 
zordur. Kanser protrombotik bir duruma neden olabilirken kana-
maya yatkınlık da oluşturabilir. Diğer taraftan CHA2DS2-VASc ve 
HAS-BLED risk skorları kanserli hastalarda doğrulanmamıştır. Bu 
nedenle inmeyi önlemek için antitrombotik tedavi kararı oldukça 
zorlayıcı olabilir ve bu karar sadece genel popülasyon için kullanı-
lan risk ölçme skorlarına dayalı olmamalıdır.

CHA2DS2-VASc skoru ≥2 olan hastalarda antikoagülasyon, 
eğer trombosit sayısı >50000/mm3 ise yaygın olarak bir vitamin 
K antagonisti ve iyi bir antikoagülasyon kontrolü ile genellikle 
düşünülebilir (Terapötik aralıkta kalma süresi >%70). Hemato-
lojist/ onkolojist ile yakın irtibat tavsiye edilir. Herhangi bir anda 
(örneğin kemoterapi, ameliyat veya radyoterapi sırasında) atrial 
fibrilasyon gelişimi, aritmi için intrensek bir yatkınlık akla geti-
rir. Tromboprofilaksi açısından bu, yine de, antikoagülasyonun 
CHA2DS2-VASc ≥2 skoruyla önerileceği inme risk faktörlerinin 
varlığına bağlıdır. Kanserli hastalarda venöz tromboemboli riski 
düşünüldüğünde, düşük riskli atrial fibrilasyonlu hastalarda bile 
profilaksi uygulanabilir. 

Ekokardiyografi dâhil hastanın tam değerlendirilmesi tavsiye 
edilir ve antikoagülasyonla ilgili kararlar diğer komorbiditeleri, 
kanama risklerini, hasta değerlerini ve tercihlerini dikkate alma-
lıdır. Antikoagülasyon seçenekleri düşük molekül ağırlıklı heparini 
(DMAH) (kısa ve orta vadeli önlem olarak), INR kontrolü stabil 
ve etkili ise bir vitamin K antagonistini veya VKA olmayan oral an-
tikoagülanı (non-VKA oral antikoagülan, NOAK) içerir. INR’deki 
değişiklik riski göz önüne alındığında metastatik hastalık ve yüksek 
kanama riski olan kanser hastalarında warfarin’den genellikle kaçı-
nılır, DMAH geleneksel olarak tercih edilen seçenektir. NOAK’la-
rın rolü ve güvenliği bu hasta grubunda hala belirsizliğini korumak-
tadır. Çalışmalar genellikle platelet sayısının <100 000/mm3 olan 
veya sınırlı sağkalımı olan hastaları dışlasa da, kanserli hastalarda 
yapılan NOAK çalışmalarının bir meta-analizi bu yeni ilaçların gü-
venli olduğunu ileri sürdü.159

Genellikle atrial fibrilasyon’un yönetiminde bireysel yaklaşım 
gereklidir ve hız veya ritim kontrolü hakkındaki kararlar hasta 
merkezli ve semptomlar doğrultusunda olmalıdır. Bir beta-bloker 
veya non-dihidropiridin kalsiyum kanal blokeri atrial fibrilasyonda 
hız kontrolüne ve supraventriküler taşikardinin baskılanmasına 
yardımcı olabilir. Dijitaller, sistolik işlev bozukluğu veya kalp yet-
mezliği olan ve önceki tedavilere intoleransı olan hastalarda bir 
alternatif olarak düşünülebilir.

2.4.3.2 Bradikardi veya atriyoventriküler blok

Bradikardi veya atriyoventriküler bloğun gelişimi, uygulanabilir 
olduğunda ilaç ve/veya pacing (geçici veya kalıcı) kararları veril-
meden önce nedensel faktörlerin düzeltilmesi ile birlikte kişisel-
leştirilmiş bir yaklaşım gerektirir.

2.5 Arteriyel hipertansiyon
2.5.1 Patofizyoloji ve klinik görünüm

Hipertansiyon, kanserli hastalarda sık görülen bir morbiditedir. 
Böbrek kanseri gibi nedensel bir faktör de bulunabilir.160 VEGF 
inhibitörleri, vakaların %2-20’sinde şiddetli hipertansiyon da dahil 
olmak üzere yeni hipertansiyonu indüklemede veya kontrol altın-
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daki hipertansiyonu instabil hale getirmede yüksek riske sahiptir 
(%11-45).161,162 İnsidans ve şiddet hastanın yaşına, hipertansiyon 
öyküsüne, KVH öyküsüne, kanserin tipine (örneğin böbrek veya 
böbrek dışı hücre kanseri), ilaç türü ve dozuna, kullanılan tedavi 
programına ve ilgili kanser tedavilerine bağlıdır. Klinik çalışmalara 
ait bir meta-analizinde hipertansiyon sıklığı bevasizumab, sorafe-
nib ve sunitinib altında sırasıyla 7.5, 6.1 ve 3.9 kat artmıştır.163,164

Bu ilaçları alan kanser hastalarında bildirilen hipertansiyon in-
sidansının bir özetini, bu belgenin sonundaki ek bölümde bula-
bilirsiniz. Nitrik oksit yolu inhibisyonu, vasküler seyrelme (yani 
azalmış damar sayısı), oksidatif stres ve VEGF etkisinin kaybından 
kaynaklanan glomerüler hasar ileri sürülen ana mekanizmaların bir 
kısmını temsil eder.162,163 VEGF inhibisyonu renal trombotik mikro-
anjiopatiye neden olabilir.164 İlaca bağlı hipertansiyon, başlangıçtan 
ilk tedavinin 1 yıl sonrasına kadar gelişebilir. Sunitinib kullanılması 
durumunda, kanser tedavisindeki yararı hipertansiyonun oluşumu 
ve derecesi ile ilişkili olabilir, ancak antihipertansif tedavinin onko-
loji yanıtlarını bozduğu yönünde bir kanıt bulunmamaktadır.9

2.5.2 Tanı ve tedavi yaklaşımı

Hipertansiyonun yönetimi, optimal kanser tedavisi için etkili 
anti-anjiyojenik tedavi sürdürülürken, ilgili morbiditelerinin kısa 
vadeli riskini azaltmayı amaçlamaktadır.165 Hedef, hipertansiyo-
nu (>140/90 mmHg) tanımlamak ve kan basıncını korumaktır 
(<140/90 mmHg veya aşikar proteinüri durumunda daha düşük). 
Bir VEGF inhibitörünün başlanmasından önce KVH risk faktörle-
rinin (hipertansiyon öyküsü ve mevcut kan basıncı seviyeleri dahil 
olmak üzere) bazal değerlendirilmesi ve arteriyel hipertansiyon 
tedavisi uygulanmalıdır. Tansiyonu uygun şekilde değerlendirmek 
için ağrı kontrolü ve stres yönetimi gereklidir. Bu hastalarda kul-
lanılan diğer ilaçlar (örneğin steroidler, non-steroid anti-inflama-
tuar ilaçlar, eritropoetin) hipertansiyona yatkınlığa neden olabilir 
veya hipertansiyona neden olabilir. Beyaz önlük hipertansiyonun-
dan şüphelendiğinde ambulatuar kan basıncı ölçümü düşünülmeli 
ve yaşam tarzı değişikliği teşvik edilmelidir.166

VEGF inhibitörlerinin başlandıktan sonra, şiddetli komplikas-
yonları önlemek için kan basıncının yükselmesinin erken teşhisi 
ve reaktif yönetimi gereklidir ve agresif farmakolojik tedavi öneri-
lir.167–171 ADE inhibitörleri, ARB’ler ve non-dihidropiridin kalsiyum 
kanal blokerleri (amlodipin, felodipin) birinci basamak tedaviler 
olarak önerilir.172 ADE inhibitörleri ve beta blokerler kalp yetmez-
liği bulunan ya da kalp yetmezliği veya sol ventrikül işlev bozuk-
luğu riski olan hastalarda tercih edilen antihipertansif ilaçlardır.173 
Azalmış nitrik oksit sinyali, hipertansiyon patogenezinde önemli 
bir rol oynadığından169 nitrik oksit sinyalini artıran beta1-bloker 
nebivolol gibi ilaçlar bu popülasyonda değerli bir seçenek olabi-
lir.116 Karvedilol gibi vazodilatatör etkileri olan diğer beta bloker-
ler de düşünülebilir. Diltiazem ve Verapamil’den, sitokrom P450 
3A4’ü inhibe eder ve birçok VEGF inhibitörü bu izoenzimin bir 
substratı olduğundan, bu kombinasyon artmış ilaç plazma seviyele-
ri ile sonuçlanır ve bu nedenle kaçınılmalıdır. Sildenafil ve tadalafil 
gibi fosfodiesteraz-5 inhibitörleri de antihipertansif tedavi seçeneği 
sunabilir, ancak mevcut veriler arteriyel hipertansiyonlu hastalarda 
sınırlıdır.174,175 Diüretiklerin elektrolit bozukluğu ve buna bağlı QT 
uzaması riski vardır ve kullanılabilmelerine rağmen dikkatli olun-
malıdır ve birinci basamak tedavisi olarak düşünülmemelidir çünkü 

VEGF inhibitörleri ciddi diyare ve potansiyel dehidrasyona neden 
olabilir.9,172 Bununla birlikte, bu VEGF inhibitörleri ile tedavi edilen 
hastalarda bir antihipertansif ilaç sınıfının üstünlüğünü öne süren, 
kanıta dayalı çok az çalışma bulunmaktadır.175,176

Şiddetli hipertansiyon varlığında, yakın izlem ve tedavi uyumu-
nun değerlendirilmesi gereklidir. Antihipertansif ilaçların etkin-
liğini ve toleransını sağlamak için takip zorunludur. Dirençli hi-
pertansiyonu olan hastalar, VEGF inhibitörlerinin kesilmesini en 
aza indirgemek için kardiyonkoloji veya hipertansiyon uzmanına 
yönlendirilmelidir.

2.5.3 Kilit noktalar

•	 Hipertansiyon mevcut olan klinik uygulama kılavuzlarına 
göre yeterince tedavi edilmeli ve kanser tedavisine başla-
madan önce ve hastanın özelliklerine ve yeterli kan basıncı 
kontrolüne bağlı olarak periyodik bir şekilde tedavi boyunca 
kan basıncı izlenmelidir.

•	 Kanserli hastalardaki hipertansiyon, klasik antihipertansif te-
davi ile yönetilebilir, ancak erken ve agresif tedavi, kardiyo-
vasküler komplikasyonların (örneğin KY) gelişimini önlemek 
için önerilir.

•	 ADE inhibitörleri veya ARB’ler, beta blokerler ve dihidropi-
ridin kalsiyum kanal blokerleri, tercih edilen antihipertansif 
ilaçlardır. Non-dihidropiridin kalsiyum kanal blokerlerinden, 
ilaç etkileşimleri nedeniyle tercihen kaçınılmalıdır.

•	 Kan basıncı kontrol edilemezse, antihipertansif tedavinin doz 
azaltımı ve takviyesi veya VEGF inhibitörlerinin bırakılması 
düşünülebilir. Kan basıncı kontrolü sağlandıktan sonra, mak-
simum anti kanser etkinliği elde etmek için VEGF inhibitör-
leri yeniden başlatılabilir.

2.6 Tromboembolik hastalık
2.6.1 Patofizyoloji ve klinik prezentasyon

Tümör hücreleri prokoagulan, antifibrinolitik ve pro-
agregasyon gibi çeşitli mekanizmalar ile pro-inflamatuar ve 
pro-anjiyojenik sitokinlerin salınımı, damar ve kan hücrelerinin 
adezyon molekülleri sayesinde etkileşimi ile koagulasyonu tetik-
leyebilir.177

2.6.1.1 Arteriyel tromboz

İntraarteriyel trombotik olaylar kanser hastalarında nadir gö-
rülür ve insidansı yaklaşık %1 civarındadır. Çoğunlukla metastatik 
pankreas, meme, kolorektal ve akciğer kanseri olan ve antrasik-
linler taxane- ve platinum içerikli kemoterapi gören hastalarda 
görülür ve etkilenen hastaların prognozu kötüdür.178 Protrombo-
tik durum atriyal fibrilasyona bağlı embolik olay gelişmesini kolay-
laştırır (bkz. Bölüm 2.4.3.1) Özellikle VGEF inhibitörleri gibi bazı 
kanser tedavileri tromboembolik komplikasyonların gelişmesini 
kolaylaştırabilir9 (bkz. Bölüm 2.2). Hormonal tedavi gören meme 
kanseri hastalarında; aromataz inhibitörleri ile tedavi gören has-
talarda tamoxifen alanlara göre daha fazla arteriyel trombotik 
olay rapor edilmiştir, bu durum an azından tamoksifenin lipid 
profili üzerine olumlu etkileri ile açıklanabilir.179

2.6.1.2 Venöz tromboz ve tromboembolizm

Venöz tromboz ve VTE kanser hastalarında sık meydana gelir, 
hastaneye yatırılan hastaların %20’sini etkileyebilmektedir ve sık-
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lıkla tanı konamamakta, gözden kaçmaktadır.180 Venöz tromboz 
ve VTE gelişmesi kemoterapi, kemoterapinin uygulanma yolu (ka-
lıcı venöz kateter kullanımı), kanserin kendisi ve hastanın önceki 
risk faktörleri ile ilişkili olabilir. Kanser tedavisi için yapılan ame-
liyatlardan sonra ölümün en sık nedeni VTE dir. Cerrahi sonrası 
en az 4 hafta antitrombotik profilaksi verilmelidir. Ayaktan kemo-
terapi gören kanser hastalarında (mesane, kolon, over, akciğer, 
mide ve pankreas) VTE sık görülür; bununla birlikte profilaksinin 
rolü net değildir. Hasta ve/veya antitrombotik ajan seçiminin dik-
katli yapılması gerekir.181 Tablo 11 de VTE ile ilişkili klinik risk 
faktörleri özetlenmiştir.182 Kanser hastalarında bazı biyolojik fak-
törlerin de VTE gelişiminde öngörücü olabileceği düşününlmüş-
tür (trombosit sayısı, lökosit sayısı, d-dimer vs.). Kemoterapi ve 
VGEF inhibitörlerinin kombinasyonu VTE riskini ve tekrarlayan 
VTE riskini sırasıyla 6 kat ve 2 kat arttırır.183 Tamoksifen ile tedavi 
edilen meme kanseri hastalarında aromataz inhibitörleri ile tedavi 
edilenlere göre daha fazla VTE rapor edilmiştir.181

2.6.2 Tanı ve tedavi yaklaşımı

Kemoterapi gören hastalarda trombotik olayların taranmasına 
klinik semptomlara göre karar verilir. Faydası olan bir sistematik 
tarama yöntemi gösterilememiştir. Kanser tanısı amacıyla görüntü-
leme sırasında tesadüfi olarak pulmoner emboli ve venöz tromboz 
görüntülenebilir (örn. göğüs pozitron emisyon tomografisi-bilgisa-
yarlı tomografi). Bu sessiz trombotik olayların yönetimi hala net 
değildir. Bu hastalar, artmış tekrarlama ve mortalite riski nedeniyle 
genellikle semptomatik VTE hastaları gibi tedavi edilmektedir.184

Kanser hastalarında VTE den koruma için antikoagulasyon kara-
rı her zaman hastanın kanama riski ve yaşam beklentisi göz önünde 
bulundurularak verilmelidir; bu durumlar zaman içinde değişebi-
leceğinden dolayı beliri aralıklarla yeniden değerlendirme gerek-
mektedir. Kesinleşmiş akut VTE atağı olan hemodinamik olarak 
stabil hastaların tedavisi 3-6 ay süre ile DMAH verilmesinden olu-
şur. Klinik çalışmalarda bu stratejinin VTE olaylarını VKA’ya göre 

daha fazla azaltırken, mortalite ve kanama açısından fark yaratma-
dığı gösterilmiştir.185 Derin ven trombozu için antikoagulan tedavi 
alan kanser hastalarında kanama riski kanser olmayan hastalara 
göre 6 kat daha fazla olabilir.186 Kanser VTE tekrarlaması için güçlü 
bir risk faktörüdür. Dolayısıyla tedavinin akut fazında başlayan kro-
nik antikoagulasyon, kanserin kür olduğu gösterilene kadar devam 
edilmelidir. Kanser tedavisinin başarılı olduğu düşünüldükten sonra 
antikoagulasyonun kesilmesi, DMAH altında devam edilmesi veya 
tedavinin VKA ne çevrilmesine hasta bazlı olarak karar vermek 
gerekir.187 Bu karar verilirken VTE’nin tekrarlaması ve kanama 
riski ile hastanın tercihi göz önünde bulundurulur.188,189 NOAK’lar 
hakkındaki güncel veriler VTE tedavisinde bu ilaçlar ile VKA’lerini 
karşılaştıran büyük çalışmaların kanserli hastaların alt grup analiz-
leri ile sınırlıdır. Genel olarak gerek VTE tekrarının önlenmesinde 
gerekse kanama sıklığında NOAK’lar ve VKA arasında fark bulun-
mamıştır. Kanser hastalarında spesifik NOAK tedavisini inceleyen 
çalışmaların sonuçları beklenmektedir. NOAK’lar ile DMAH teda-
visini karşılaştıran çalışma bulunmamaktadır. Potansiyel ilaç etkile-
şimleri ve renal veya hepatik disfonksiyona sensitiviteleri nedeniyle 
değişik NOAK’lar farklı etkiler gösterebilir.190

Kanserli hastalarda VKA veya DMAH tedavisine rağmen tek-
rarlayan VTE ler meydana gelebilir, bu durumda VKA tedavisi 
DMAH ile değiştirilebilir veya DMAH dozu arttırılabilir.191 An-
tikoagulan tedavinin kontraendike olduğu veya yetersiz olduğu 
durumlarda geçici veya kalıcı vena kava filtresi yerleştirilebilir. 
Bununla birlikte, filtre trombozu ve posttrombotik sendromda 
trombozun distale doğru ilerleyerek tıkanmaya neden olabilmesi 
akılda tutulmalıdır. Kanser hastalarında fondoparinux ile antikoa-
gulasyona ek olarak vena kava filtresinin sistematik olarak yerleş-
tirilmesinin klinik faydası izlenmemiştir.192

Kanserli olan ve hemodinamik olarak stabil olmayan pulmoner 
embolisi olan hastalarda trombolitik tedavinin faydalı olduğunu 
gösteren kesin kanıt yoktur. Artmış kanama riski beklenmektedir, 
fakat pulmoner emboli ile ilişkili erken ölüm riskinin yüksek ol-
ması nedeniyle kansere özgü yaşam beklentisi de dikkate alınarak 
her vaka ayrı olarak değerlendirilip trombolizis düşünülebilir. Be-
yin tümörü veya metastazı olan hastalarda trombolitik tedavinin 
kontrendike olduğu unutulmamalıdır. Cerrahi embolektomi dü-
şünülebilir, fakat cerrahi ile morbiditede artma olur ve kardiyo-
pulmoner bypass yoğun antikoagulasyon gerektirir.189

Kanserli hastalarda arteriyel trombotik olayların yönetimi net 
değildir, antitrombotik, trombolitik ve/veya endovaskuler girişim 
seçeneklerinin hangisinin kullanılacağına mümkünse kardiyo-on-
koloji takımını içeren multidisipliner konsültasyon ile bireysel ola-
rak karar vermek gerekir. Rekürrens durumunda, kardiyovasüler 
risk faktörlerinin kontrolü ve antifosfolipit antikoru için araştırma 
önerilmiştir.193

2.7 Periferik damar hastalığı ve inme
2.7.1 Patofizyoloji ve klinik prezentasyon

2.7.1.1 Periferik arter hastalığı

Kronik myeloid lösemi tedavisi için nilotinib, ponatinib veya 
BCR-ABL TKI ile tedavi edilen hastalarda alt ekstremitelerde cid-
di aterosklerotik veya non-aterosklerotik periferik arter hastalığı 
(PAH) ortaya çıkabilir (%30 a kadar). KVH risk faktörleri olma-

Kanser ile ilişkili faktörler
•	 Primer kanser yeri (çoğunlukla pankreas, beyin, mide, böbrek, 	
	 akciğer, lenfoma, miyelom)
•	 Histoloji (özellikle adenokarsinom)
•	 İlerlemiş evre (metastatik)
•	 Kanser tanısı sonrası ilk periyot

Tedavi ile ilişkili faktörler
•	 Majör cerrahi
•	 Hastaneye yatmak
•	 Kemoterapi ve anti-anjiyojenik ajanlar
•	 Hormon tedavisi
•	 Transfüzyonlar
•	 Santral venöz kateterler

Hasta ile ilişkili faktörler
•	 Demografik özellikler: ileri yaş, kadın cinsiyet, Afrika kökenli olmak
•	 Komorbit durumlar (enfeksiyon, kronik böbrek hastalığı,
	 akciğer hastalığı, aterotrombotik hastalık, obezite) 
•	 Venöz tromboembolizm öyküsü, kalıtsal trombofili
•	 Düşük fiziksel performans

Tablo 11   Kanser ile ilişkili venöz tromboembo-
lizmde artışa neden olan risk faktörleri
(Khorana ve ark.’dan değiştirilerek alınmıştır182)
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yan hastalarda bile ilerde PAH ortaya çıkma olasılığı artar.74 PAH 
kanser tedavisinin ilk aylarında veya yıllar sonra gelişebilir. Kanser 
tedavisi ile ilişkili diğer periferik arteriyel toksisiteler Raynaud’s 
sendromu ve iskemik inmeyi içerir (örn: L-asparaginase, cisplatin, 
metotreksat, 5-FU ve paklitaksel).194

2.7.1.2 İnme

Mediastinal, servikal veya kraniyal radyoterapi sonrasında inme 
riski –en az iki kat- artar.195 Beyindeki küçük damarlarda radyas-
yonun etkisi ile endotel hasarı ve trombüs formasyonu gelişebilir. 
Orta ve büyük damarlarda 3 mekanizma tanımlanmıştır: medial 
nekroz ve fibrozis ile vaso vasorum oklüzyonu; adventisyal fib-
rozis ve hızlanmış aterosklerozis, karotis sertliğinde ve intima 
media kalınlığında artma ve ilerlemiş ateroskleroza neden olur 
(radyoterapiden >10 yıl sonra gelişir).197,198 Aorta, subklavian ve 
iliofemoral arterleri de içeren diğer periferal arterlerde de, iske-
mik ekstremite semptomları ile beraber benzer sonuçlar rapor 
edilmiştir.199

2.7.2 Tanı ve tedavi yaklaşımı

PAH’ın başlangıç riski değerlendirilmesi (risk faktörü değer-
lendirmesi, fizik muayene, ankle-brachial index ölçümü) önerilir. 
Fontaine evre 1-2 (asemptomatik veya sadece intermittan kladi-
kasyo olması) ise risk faktörü kontrolü ve düzenli klinik, metabo-
lik ve hemodinamik takip gerekir.200 Antiplatelet ilaçlar çoğunlukla 
semptomatik PAH hastalarında düşünülmelidir. Başlangıçta veya 
kanser tedavisi sırasında ciddi PAH gelişmesi durumunda revas-
kularizasyon kararı bireyselleştirilmeli ve hematoloji, kalp damar 
cerrahisi ve kardiyo-onkoloji uzmanlarından oluşan bir ekiple 
multidisipliner olarak karar verilmelidir.201

Baş ve boyun bölgesi kanseri veya lenfoma nedeniyle radyas-
yon terapisi gören hastalar özellikle üzerinden 5 yıldan fazla süre 
geçtiyse serebrovasküler ultrason ile incelenmeliler. Dupleks gö-
rüntüleme her 5 yılda bir önerilir. Eğer ilk muayenede anormal 
sonuçlar var ise daha erken ve/veya daha sık yapılabilir. Radyas-
yon sonrası arteriyel lezyonların yerleştiği diğer yerler genellikle 
semptomlarla veya fizik muayene ile farkedilir. Plak progresyo-
nunu durdurmak için sıkı risk faktörü yönetimi gerekmektedir. 
Antiplatelet tedavi gerekebilir. Önemli darlıklar için (örn. Karotis 
arter) stentleme veya cerrahi gerekebilir.201,202

2.8 Pulmoner hipertansiyon
2.8.1 Patofizyoloji ve klinik prezentasyon

Pulmoner hipertansiyon bazı kanser ajanlarının ve kemik iliği 
kök hücre transplantasyonun nadir görülen fakat ciddi bir komp-
likasyondur.203 İlerlemiş pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH) 
hastalarında TKİ imatinib hemodinamiyi düzeltebilir.204,205 Bununla 
birlikte, kronik myeloid lösemi tedavisinde ikinci basamak teda-
vide kullanılan benzer TKİ ailesinden dasatinib ciddi prekapiller 
PAH gelişmesine neden olabilir.206 Bu durum PAH’ı düşündüren 
klinik ve hemodinamik görüntüyle, dasatinibe maruz kaldıktan 
sonra 8 ile 40 ay arasında ortaya çıkar. PAH’ın diğer formlarından 
farklı olarak ilacın kesilmesi veya nilotinib gibi başka bir TKI ile 
değişitirilmesi ile geri dönüşümlü olabilir. Yakın zamanda siklo-
fosfamid ve diğer alkali ajanların pulmoner veno-okluziv hastalık 
gelişmesinde katkısının olduğu düşünülmüştür, bu grup ağırlıklı 

olarak küçük venüllerin etkilendiği ve etkili bir farmakolojik teda-
vinin bulunmadığı en ciddi grubu oluşturur.207

2.8.2 Tanı ve tedavi yaklaşımı

Pulmoner hipertansiyona neden olabilen kanser ilaçlarını kul-
lanan hastalarda (örn. Dasatinib) sağ ventrikül yüklenme bulgu-
larının da araştırıldığı başlangıç ekokardiyografi değerlendirme-
si yapılmalıdır (Tablo 12). Bu yaklaşım kanser tedavisi sırasında 
egzersiz kısıtlılığı veya egzersiz dispnesi gelişmesi durumunda 
kontrol ekokardiyografi bulgularının yorumlanmasına yardımcı 
olur. Başlangıç pulmoner arter basıncına göre artma olması du-
rumunda, bu durumun etyolojisini belirlemek için kardiyolojik 
değerlendirme gerekir ve özellikle pulmoner arter basıncındaki 
artma, SoV disfonksiyonu veya kronik tromboembolik pulmoner 
hipertansiyon ile ilişkili ise bu durum kanser tedavisi stratejisini 
değiştirebilir.208

PAH’a neden olabilen kanser tedavisi kullanan hastaların özel-
likle yeni gelişen egzersiz dispnesi, halsizlik veya angina varlığında 
invaziv olmayan kardiyak değerlendirme ile takip edilmesi önerilir 
(Tablo 12). Asemptomatik hastalarda ekokardiyografinin 3-6 ayda 
bir yapılması önerilir. Başlangıçta sıklıkla artmış PAH ile ilişkili ko-
morbid durumlara bağlı sağ ventrikül yüklenmesi olan hastalarda 
(örn. Kronik obstruktif akciğer hastalığı, sol ventrikül disfonksi-
yonu) kemoterapi ile ilişkili PAH riskinin artıp artmadığı ve bu 
hastaların daha sıkı aralıklarla ekokardiyografi ile takip edilmesi-
nin gerekliliği bilinmemektedir.

Tablo 12   Takip stratejisi ve ilaçla indüklenen 
pulmoner hipertansiyonun yönetimi

Başlangıç 
değerlen-
dirmesi

Takip
stratejisi

•	 Risk faktörlerini ve PAHa ile ilişkili durumları 		
	 değerlendir
•	 NYHA/WHO fonksiyonel sınıf belirlenmesi
•	 6 dakika yürüme testini değerlendir
•	 NT-proBNP değerlendir
•	 Eko ile PH olasılığını değerlendir

Asemptomatik
•	 Her 3 ayda bir NYHA/WHO fonksiyonel
	 sınıfını belirle
•	 Her 3 ayda bir eko ile PAB belirle.
•	 Sağ kalp kateterizasyonunun diğer
	 endikasyonlarını ara
•	 PH şüphesi varsa daha ileri değerlendirme
	 yöntemlerini düşüna

Semptomatik
•	 NYHA/WHO fonksiyonel sınıf belirle
•	 6 dakika yürüme testi yap
•	 NT-proBNP için kan örneği al
•	 Eko ile PH olasılığını değerlendir
•	 PH referans merkezinde sağ kalp kateterizasyonu 	
	 için değerlendir
•	 Kanser tedavisine ara verilmesini değerlendirb

NT-proBNP = N-terminal B-tip natriüretik peptit; NYHA = New York Kalp 

Cemiyeti; PAH = pulmoner arteriyel hipertansiyon; PAB = pulmoner arteriyel 

basınç; PH = pulmoner hipertansiyon; WHO = Dünya Sağlık Örgütü.
aPulmoner hipertansiyon şüphesinde Avrupa Kardiyoloji Derneği (ESC) / Av-

rupa Solunum Derneği (ERS) pulmoner hipertansiyon kılavuzları (2015)208 tanı 

algoritmalarına bakınız.
bDasatinib kaynaklı PH genelde ilaç kesildiğinde geri döndürülebilir.
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İlaç ile ilişkili PAH dan şüphelenilmesi durumunda sağ kalp ka-
teterizasyonu endikasyonunun değerlendirilmesi amacı ile hasta 
özelleşmiş pulmoner hipertansiyon takımına refere edilir.208 Kan-
ser tedavisine PAH ilaç tedavisi ile birlikte devam edilmesi veya 
suçlu ilacın kesilmesine/değiştirilmesine onkoloji veya hematoloji 
ile multidisipliner olarak karar verilmelidir.208 Dasatinibin indük-
lediği PAH genellikle ilacın kesilmesiyle geri döner fakat sağ kalp 
hemodinamisinde düzelme her zaman olmayabilir.206 PAH için ge-
çici veya kalıcı hedef tedavi kullanılır.

2.9 Kanser tedavisinin diğer
kardiyovasküler komplikasyonları
2.9.1 Perikardiyal hastalık

Değişik kemoterapi ilaçları akut perikardite neden olabilir 
(özellikle antrasiklinler olmak üzere siklofosfamid, cytarabine 
ve bleomycin). Radyoterapi sırasında sık görülmemekle beraber 
genellikle perikardiyak mediastinal tümörler ile ilişkilidir. Tipik 
göğüs ağrısı, ateş, ST-T değişiklikleri ve tamponada yol açabilen 
geniş efüzyon ile birlikte olan akut perikardit toraksa uygulanan 
radyoterapiden 2-145 ay sonra meydana gelebilir ve absolut kü-
mülatif insidansı %2-5 dir. Kemoterapi ile ilşkili perikardiyal hasta-
lıktan şüphelenilmesi durumunda seçilecek tanı yöntemi transto-
rasik ekokardiyografi olmakla beraber özellikle kalsifikasyonların 
tanımlanmasında BT de yardımcı olabilir. Perikardiyal efüzyonun 
tedavisi öncelikli olarak non steroidal anti inflamatuar ilaçlar ve 
kolşisini içerir. Hemodinamik bozukluğa neden olan geniş efüzyon 
varlığında perikardiyosentez gerekebilir, takibinde cerrahi peri-
kardiyal pencere açılması gerekebilir.

Radyasyon terapisinden 6 ay-15 yıl sonra perikardit ve kro-
nik perikardiyal efüzyon (genellikle asemptomatik) gibi gecikmiş 
perikardiyal hastalık meydana gelebilir.95,209,210 Birçok vaka kendi-
liğinden gerileyebilmekle beraber yüksek doz radyoterapi uygula-
ması sonrası %20’ye kadar kronik ve/veya konstruktif perikardit 
gelişebilir.211,212

2.9.2 Plevral efüzyon

Plevral efüzyon kanserin kendisi, kalp yetmezliği, infeksiyonlar 
veya kanser hastalarında sık görülen diğer durumlar ile ilişkilidir. 
Bazı kanser ilaçları (örn. dasatinib ve imatinib) sıvı retansiyonunu 
azaltır veya bilinmeyen ek mekanizmalar ile geri dönüşümlü plev-
ral efüzyonlara neden olabilir.213

2.9.3 Otonom disfonksiyon

Radyoterapi kardiyak sinir sistemine hasar vererek sempatik-
vagal dengenin bozulması ile uygunsuz sinüs taşikardisi, değişmiş 
kalp hızı varyabilitesi ve azalmış sensiviteye neden olur. Bu neden-
le belirgin koroner arter hastalığı olan kanserli hastalarda ağrı eşi-
ğinin artması veya sessiz iskemiye neden olabilir.214 Bu durumun 
yönetimi kanser olmayan hastalardaki gibidir.

2.10 Özel hasta gruplarında kanser
tedavisinin kardiyovaskuler
komplikasyonları
Kanser tedavisine bağlı kardiyotoksisitenin bazı klinik alt grup-

lara has özellikleri vardır.

2.10.1 Pediartik kanser hastaları

Kanseri yenen çocukluk çağı kanser hastalarının sayısı giderek 
artmaktadır, ve bu hastalar kanser terapilerinin hayat boyu süren 
ve kardiyovasküler sistemi de etkileyebilen yan etkileriyle yüz-
leşmek zorundadır.91–93 Ciddi kardiyovasküler hastalık riskinin 8 
kat artmasından dolayı çocukluk çağı kanser hastalıklarından kur-
tulanlar arasında ölüm sebepleri arasında kardiyak hastalıklar ilk 
sıralarda yer almaktadır.215 Çocukluk çağı kanserlerinde en yaygın 
kullanılan kardiyotoksik ajanlar antrasiklinler ve radyoterapidir.216 
Yakın zamanda yapılan 32.000’den fazla çocukluk çağında kanseri 
yenen hastayı içeren büyük bir izlem çalışmasında %8.1 oranında 
kardiyovasküler komplikasyon geliştiği saptanmıştır. Hepatik kan-
ser, Hodgkin lenfoma ve lösemi tedavileri KVH’lar için en yüksek 
genel riske sahiptirler, en sık KY {rölatif risk 5.2 [%95 güven aralığı 
(GA) 4.5-5.9]}, sonrasında kapak hastalıkları [rölatif risk 4.6 (%95 
GA 3.8-5.5)] ve serebrovasküler hastalıklar görülmektedir [rölatif 
risk 3.7 (%95 GA 3.4-4.1)]. Kontrol grubuyla karşılaştırıldığında, 
herhangi bir kardiyovasküler hastalık riski önemli ölçüde farklılık 
göstermekte ve 60 yaş üstü hastalarda yaştan dolayı genel kar-
diyovasküler hastalıklarının artmasıyla hastaların neredeyse 1.3’ü 
hayatta kalırken, genç hastalarda bu sayı neredeyse 20 katına çı-
kıyor.217 Uluslararası kılavuz önerilerinin incelendiği yakın zamanlı 
bir yayında, yüksek doz antrasiklin veya göğüs bölgesine yüksek 
doz radyasyon veya her ikisi birden uygulanan ve çocukluk çağında 
kanseri yenen hastalarda hayat boyu takip önerilmektedir.91,92

2.10.2 Yaşlı hastalar

Kanser tedavisi gören yaşlı hastalar sık görülen kardiyovasküler 
risk faktörlerinin ve komorbiditelerin fazlalığı nedeniyle kardiyo-
toksisiteden etkilenen en sık ikinci grubu oluşturur. Kalp yetmez-
liği, kardiyak disfonksiyon, arteriyel hipertansiyon, diyabet veya 
koroner arter hastalığı kardiyovasküler sistemin kemoterapi veya 
radyoterapinin hasarına daha duyarlı hale gelmesini sağlar.218–220

2.10.3 Gebe hastalar

Kardiyotoksisitenin maternal riski hakkında çok az kanıt vardır. 
Kardiyotoksisitenin gebelik sırasındaki farmakokinetik ve farma-
kodinamik değişikliklerden etkilenebileceği beklenmektedir. Yakın 
zamanda yapılan bir derlemede gebelerde, gebe olmayanlara göre 
plazma antrasiklin düzeylerinin daha az olduğundan bahsedilmiş-
tir. Diğer taraftan gebelerde artmış outputa bağlı kardiyovasküler 
yüklenme durumu toksisite limiti etkisini dengeler, net sonucu tah-
min etmek zordur. Küçük bir kayıt çalışması ve 10 gebeden oluşan 
vaka kontrol çalışmasının verilerine göre gebelerdeki kardiyotok-
sisite riskinin benzer yaştaki kadınlardan farklı olmadığı görülmüş-
tür.222,223 Kemoterapi gereken gebe sayısının kısıtlılığı ve belirsiz-
liklere rağmen, izlem stratejisi, klinik kardiyak değerlendirme ve 
ekokardiyografik fonksiyonel ölçümlerin kemoterapi başlanmadan 
önce yapılması ve her dozdan önce tekrarlanması önerilir.

Varolan sınırlı sayıdaki verilerin çoğu in vitro ve deneysel olup 
antrasiklinleri de içeren kanser ilaçlarının plasentadan geçişinin az 
olduğunu bildirmektedir ve fetüs ilaçlara daha az maruz kalır.224 
Bununla birlikte küçük konsantrasyonlardaki antrasiklinin kardiyo-
miyositlerin normal gelişimi üzerine etkisi bilinmemektedir. Uzun 
süreli gözlemlerde gebe iken antrasiklin verilen annelerin çocukla-
rında önemli uzun dönem kardiyotoksik etki gösterilememiştir.225
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3. Kanser tedavisinin kardiyovasküler 
komplikasyonlarının önlenmesi ve 
hafifletilmesi için stratejiler
3.1 Kanser tedavisine bağlı miyokart 
fonksiyon bozukluğunun önlenmesi ve 
tedavi edilmesine yönelik tedavi seçenekleri
3.1.1 Kardiyotoksik kanser tedavisi öncesi

Kardiyak korumanın seçimi ve zamanlaması çeşitli klinik varyas-
yonlara bağlıdır. Başlangıçta, daha önceden var olan KVH, antrasik-
lin içeren kemoterapiye maruziyet öyküsü, iyi kontrol edilemeyen 
kardiyovasküler risk faktörleri gibi nedenlerle kardiyotoksisite 
riski yüksekse, daha sıkı bir risk faktörü kontrolü ve profilaktik 
kalp koruyucu tedavi önerilir (Tablo 13). Başlangıçta düşük riskli 
olan ve yüksek doz total kümülatif antrasiklin planlanan (>250-300 
mg/m2 doksorubicin veya eşdeğeri) kanser hastalarına profilaktik 
kalp koruyucu tedavi önerilmeli. Küçük bir çalışmada hematolo-
jik malignite nedeniyle yüksek doz antrasiklin tedavisi planlanan 
yetişkin hastalarda kemoterapinin başlanmasından önce bir gruba 
kalp yetmezliği tedavisinde verilen dozlarda enalapril ve karvedi-
lol başlanırken diğer gruba standart tedavi uygulanmış. Kontrol 
grubunda 6 aylık takipte sol ventrikül EF de düşme izlenirken 
kardiyak koruyucu tedavi verilen grupta SoVEF korunmuştur.226 
Başlangıçta düşük riskli olan ve antrasiklin tedavisi planlanan has-
talarda ADE inhibitörleri, ARB veya beta bloker ile kalp koruyucu 
tedavi başlanması tartışmalıdır ve bu konuda yapılmış herhangi bir 
öneri bulunmamaktadır. Yakın zamanda yapılan prospektif, plase-
bo-kontrollü bir çalışmada antrasiklinle tedavi edilen erken evre 
meme kanserli hastalarda kandesartanın, plasebo ve bir beta blo-
ker tedavisine göre SoVEF’deki düşmeyi azalttığı fakat GLS veya 
kardiyak biyomarkerlar üzerine etkili olmadığı bulunmuştur.227 Bu 
çalışmada metoprololün kemoterapi ile ilişkili SoVEF azalması üze-
rine koruyucu etkisinin olmadığı görülmüştür. Benzer olarak daha 
önce antrasiklinle tedavi edilmemiş, kanser tedavisi ile ilişkili yan 
etki riski düşük olan ve trastuzumab ile tedavi edilen erken evre 
meme kanseri hastalarında ADE inhibitörü olan perindoprilin veya 
beta bloker olan bisoprololün kardiyak remodelling üzerine her-
hangi bir etkisinin olmadığı görülmüştür.228

Önceden klinik kalp yetmezliği veya önemli sol ventrikül dis-
fonksiyonu olan kanser hastalarının başlangıçta bir kardiyoloji uz-
manı tarafından hatta mümkünse özelleşmiş kardiyoloji-onkoloji 
kliniğinde değerlendirilmesi önerilir.229–232 Kemoterapi seçenekle-
ri risk-yarar durumuna göre onkoloji takımı tarafından tartışılma-
lıdır. Kardiyotoksik olmayan alternatif kemoterapi seçimi, düşük 
kardiyotoksik etkili antrasiklin preperatı seçilmesi (örn. Liposo-
mal doksorubicin), azaltılmış doz uygulaması ve/veya kardiyak ko-
ruyucu tedavi (örn. ADE inhibitörü, beta bloker, aldosteron anta-
gonistleri veya deksrazoksane) gibi seçenekler vardır (Tablo 13).

Deksrazoksane, hücre içi demir bağlayıcı bir ajan olup doksoru-
bisin ile ilişkili SoV fonksiyonunun azalmasını koruyabilir ve seçil-
miş hastalarda doksorubisin alternatifi olabilir.233–239 Kokran meta-
analizinde antrasiklin ile tedavi edilen yetişkin kanser hastalarında, 
deksrazoksane’ın kalp yetmezliği riskini azalttığı ve etkinlik, hayat-
ta kalma ve ikincil malignitelerin tekrarlaması açısından deksrazok-
sane ile kontrol grubu arasında fark olmadığı görülmüştür.240 Diğer 
metaanalizlerde deksrazoksane ile tedavi edilen çocuklarda ikincil 

malignitelerde fark görülmemiştir.241,242 Günümüzde Avrupa’da 
deksrazoksan sadece yetişkinlerde ileri evre veya metastatik 
meme kanseri olan, >300 mg/m2 doksorubicin veya >540 mg/m2 
epirubicin kümülatif dozu alan ve antrasiklin tedavisinin devam et-
mesinden fayda görebilecek hastalarda kullanılmaktadır.243,244

3.1.2 Troponin yüksekliği tespit edilen hastalar

Yüksek doz antrasiklin içeren kemoterapi rejimi kullanılan ve 
tedavi sırasında troponinde artış olan hastalarda kardiyoprotektif 
tedavinin başlanması düşünülebilir. Yüksek doz kemoterapi alan 
ve troponin değerlerinde erken dönemde yükselme olan (her 
kürden sonraki 72 s içinde) 114 hastanın randomize edildiği bir 
çalışmada, troponin yüksekliği olan hastalar enalapril ve kontrol 
gruplarına randomize edilmiş. Enalapril ile tedavi edilen grupta, 
12 aylık takipte daha düşük oranda kalp yetmezliği ve asempto-
matik SoV disfonksiyonunu da içeren olay görülmüştür.113

3.1.3 Kanser tedavisi sırasında veya sonrasında
asemptomatik sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu
azalması tespit edilen hastalar

Özellikle eşlik eden natriüretik peptit yüksekliği varsa, SoVEF 
düşüklüğünün evre B KY olarak tanımlanması düşünülebilir (örn. 
yapısal kalp hastalığı olan fakat şimdi veya geçmişte semptomu 
olmayan hastalar) SoVEF oranına ve azalma miktarına bağlı olarak 
kılavuzlara uygun bir veya daha fazla ilaçla KY tedavisi başlanma-
lıdır.176,249

Tablo 13   Kemoterapinin indüklediği
kardiyotoksisiteyi azaltma stratejileri226–228,245–248

Bütün kemoterapi 
ilaçları

Antrasiklinler ve 
analogları

Trastuzumab

Kardiyovasküler risk belirle ve tedavi et
Komorbiditeleri tedavi et (KAH, KY, 
PAD, HT)
QTc uzaması ve torsade de pointes:
-	 QT yi uzatan ilaçlardan kaçın
-	 Elektrolit bozukluklarını düzelt

Kardiyak radyasyonu minimalize et

Kümülatif dozu sınırla (mg/m2)
-	 Daunorubisin <800
-	 Doksorubisin <360
-	 Epirubisin <720
-	 Mitoksantron <160
-	 İdarubisin <150

Farklı ilaç uygulama sistemleri (lipozomal
doksorubisin) veya sürekli infüzyon

ADE-İ veya ARB’ler

Beta blokerler

Statinler

Aerobik egzersiz

ADE-İ

Beta blokerler

Alternatif olarak Deksrazoksan kullan

Kemoterapi
ilacı

Potansiyel kardiyak koruyucu önlem

ADE = anjiotensin dönüştürücü enzim; ADE-i = anjiotensin dönüştürücü enzim 
inhibitörü; KAH = koroner arter hastalığı; KY = kalp yetmezliği; HT = hiper-
tansiyon; PAD = periferik arter hastalığı.
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Gözlemsel bir çalışmada yüksek doz antrasiklin içeren kemo-
terapiyi takiben SoVEF <%45 olan hastalarda enalapril ve karve-
dilolün etkinliği incelenmiştir. Kontrol grubu olmamasına rağmen 
enalapril ve karvedilol ile tedavi edilen hastaların %42’sinde tam 
SoVEF düzelmesi meydana gelmiştir. Özellikle kanser tedavisi 
bittikten sonraki 6 aylık sürede kardiyak-spesifik tedavi ile SoV 
fonksiyon düzelmesi olasılığı artmıştır.38 Uzun süreli bir başka ça-
lışmada optimal KY tedavisi ile kemoterapi sonrası SoV fonksi-
yonlarında düzelmenin ilişkili olduğu ortaya çıkmıştır.36

3.1.4 Kemoterapi sırasında asemptomatik global
longitudinal strain azalması tespit edilen hastalar

EKO da GLS ölçümüyle subklinik myokardiyal fonksiyon bo-
zukluğunun erken bulguları izlenen hastalarda spesifik kardiyak 
koruma ile ilgili önerilerde bulunacak bir kanıt yoktur.85,90,250 GLS 
kardiyotoksisitenin erken belirlenmesinde yardımcı bir araç ola-
bilir fakat güncel kanıtlar eşliğinde sadece yeni gelişen GLS azal-
masında kanser tedavisi kesilmemeli, ara verilmemeli veya doz 
azaltılmamalıdır.

3.1.5 Kanser tedavisi sırasında veya sonrasında kalp 
yetmezliği tespit edilen hastalar

Kanser tedavisi sırasında ve sonrasında klinik KY bulguları ge-
lişen hastalar güncel ESC KY kılavuzlarına göre tedavi edilmeli-
dir.176,251 KY, KT sırasında meydana gelirse, hasta mümkünse kar-
diyo-onkoloji alanında uzmanlaşmış bir merkeze refere edilmeli, 
kemoterapiye ara verilmesinin gerekliliği ve ne kadar süre ara 
verileceği ile ilgili olarak onkoloji takımı ile beraber değerlendi-
rilmelidir. Tedavinin devamının risk-fayda SoV disfonksiyonunun 
ciddiyeti, klinik KY durumu, kanserin prognozu ve kanser tedavi-
sinin etkinliği gibi birçok klinik faktöre bağlıdır. 

Eğer daha önceden kardiyotoksisiteye neden olan bir ilacın 
başlanması planlanıyorsa ADE inhibitörleri, beta bloker gibi kar-
diyak koruyucu tedavi ile beraber devam edilmesi önerilir.36,230 
Diğer seçenekler daha düşük kardiyotoksik profilde ilaç seçilmesi 
(örn liposomal doksorubicin251–253) veya endike olması durumun-
da daha az kardiyotoksik ilaçların (örn deksrazoksane) seçilmesi-
dir (bölüm 3.1.1’e bakınız).240,254

3.1.6 Kanser hastalarında kardiyoprotektif etkiler
sergileyen ilaç dışı girişimler

Hayat tarzı değişiklikleri (sağlıklı beslenme, sigarayı bırakma, 
düzenli egzersiz, kilo kontrolü) mutlaka önerilmelidir. Kemote-
rapinin indüklediği kardiyotoksisite korunma ve/veya tedavisinde 
farmakolojik olmayan strateji olarak özellikle aerobik egzersizler 
önerilir. Yürüme, bisiklet sürme ve hatta ileri derecede fiziksel 
egzersiz test edilmiştir ve egzersizin yoğunluğu arttıkça daha fay-
dalı olduğu görülmüştür. Fakat hastaların bitkin düşecek kadar 
yoğun egzersiz yapmamaları önerilmelidir.255,256

Kanser tedavisi gören hastalarda birçok fiziksel ve fizyolojik 
yan etkiler görülmektedir. Kanserli hastaların uzun süreli yöneti-
minde multidisipliner bir yaklaşım gereklidir.257 4826 katılımcı ve 
56 çalışmayı içeren bir derlemede egzersiz programı sırasında ve 
sonrasında yaşam kalitesi ve fiziksel yeteneklerde düzelme görül-
müştür (Tablo 14).258

3.2 Tromboembolik olayların önlenmesi
Kemoterapi ile VTE riski artar, bu da ayaktan tedavi gören kan-

ser hastalarında sık görülen bir ölüm sebebidir. Günümüzde ço-
ğunlukla DMAH ile yapılan primer koruma, ayaktan kemoterapi 
alan yüksek riskli (antiangiogenik ajanlar alan multiple myeloma 
hastaları veya lokal ilerlemiş veya metastatik pankreas veya AC 
kanseri) olup düşük kanama riski olan hastalarda uygulanır.259–261

Yakın zamanda yayınlanan ve medikal tedavi için hastaneye 
yatırılan kanser hastalarını inceleyen çalışmaların alt gruplarıyla 
yapılan bir metaanalizde birincil tromboproflaksinin herhangi bir 
global faydası veya zararı bulunamamış olmasına rağmen, bir çok 
kılavuz kanser için hastaneye yatırılan hastalarda tromboproflaksi 
uygulanmasını destekler.262 Risk faktörleri ve biyomarkerlara göre 
tromboprofilaksi yapılmasını inceleyen çalışmalar devam etmek-
tedir. Bununla birlikte kişisel risk-fayda değerlendirmesi yapılarak 
DMAH ile tromboprofilaksinin değerlendirilmesi uygun olur. 

Santral venöz kateteri olan hastalarda antikoagülan tedavi ve-
rilmeyen hastalarla kıyasla heparin kullanımı ile semptomatik de-
rin ven trombozunda, VKA kullanımında asemptomatik derin ven 
trombozunda azalma olur. Bununla beraber VKA ile karşılaştırıl-
dığında heparin verilen hastalarda daha fazla trombositopeni ve 
asemptomatik derin ven trombozu riski vardır. Bu nedenle tedavi 
kararı kişiselleştirilmelidir.263

3.3 Belirli ajanların kullanılmasıyla ilişkili 
komplikasyonların azaltılmasına yönelik 
stratejiler
3.3.1 Antrasiklinler

SoV disfonksiyonu ve kemoterapinin indüklediği kalp yetmez-
liğinden korunurken antineoplastik etkinliği devam ettirebilmek 
için birkaç strateji mevcuttur; Bunlar kümülatif dozun azaltılması, 
yetişkin hastalarda pik plazma miktarının azaltılması için sürekli 
infüzyon şeklinde verilmesi (48-96 saate kadar),264–266 analog ilaçla-
rın kullanılması (epirubicin, piksantrone)267 veya kardiyotoksisiteyi 
azaltıp benzer antitümör etkinlik sağlayabilecek deksrazoksane gibi 
lipozomal formlar verilmesidir.255,268–272 Özellikle kardiyovasküler 
risk faktörleri olan ve daha önce antrasiklinlere maruz kalan hasta-
larda antrasiklin içermeyen rejimlerin eşit etkinliğe sahip veya üs-
tün olduğu düşünülen durumlarda bu ajanlar tercih edilmelidir.87,273

Arttırır
•	 Kardiyorespiratuvar ve kardiyovasküler fonksiyon
•	 Vücut yapısı (kas kütlesinin korunması veya artması,
	 yağ kütlesinin azalması)
•	 İmmun fonksiyon
•	 Kemoterapiyi tamamlama oranları
•	 Kas gücü ve esnekliği
•	 Vücut görünümü, özsaygı ve ruh hali

Azaltır
•	 Bulantı, halsizlik ve ağrı gibi yan etkilerin sayısı ve şiddeti
•	 Hastanede yatış süresi
•	 Stres, depresyon ve anksiyete

Tablo 14   Kanser tedavisi sırasında ve/veya 
sonrasında egzersizin potansiyel faydaları
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Taksanlar doksorubisinin eliminasyonunu azaltarak plazma se-
viyesini ve miyokardiyal metabolizmasını arttırarak274 daha tok-
sik metabolitlere dönüşmesini sağlar.275 Paklitaksel antrasiklin ile 
kombine edildiğinde kardiyotoksik etkisini arttırır.276 Bu durumda 
paklitaksel docetaksel den daha kardiyotoksiktir. Bu nedenle ant-
rasiklin uygulamasının paklitakselden önce verilmesi gerekir, ayrı 
zamanlarda infüzyonla verilmeli ve/veya kümülatif doksorubisin 
dozu 360 mg/m2’yi geçmemelidir.277 Kardiyak fonksiyonları nor-
mal olan kanser tedavisine başlamadan önce kardiyak ilaç teda-
visinin (ADEİ, ARB ve BB) rolü tartışmalıdır ve daha çok veriye 
ihtiyaç vardır.

3.3.2 HER2-hedefli tedavi

Antrasiklinlerin ve trastuzumabın birlikte kullanıldığı durumlar-
da KY insidansı belirgin şekilde artmıştır fakat iki ilacın verilmesi 
arasında ilaçsız zaman bulunması durumunda kardiyotoksik etki 
belirgin olarak azalır.277–281 Metastatik hastalığı olup kalp yetmezliği 
gelişen hastalarda, ADE inhibitörleri ve beta blokerler ile tedavi 
ile 12 ayda SoVEF’de düzelme olduğu ve tekrar KY gelişmesi için 
trastuzumab başlanmasının şart olmadığı gözlenmiştir.282 Ek olarak 
SoVEF’si normal olan ve daha önce trastuzumab ve antrasiklin 
tedavisi alan meme kanserli hastalarda beta bloker kullanımı KY 
insidansını azaltır.37,38 Bu durum trastuzumab tedavisinden önce 
antrasiklin olmayan ajan verilen hastalar için de doğru olsa da bu 
durum hala tartışmalıdır ve net bir öneri yapılamamıştır.228 Ulusal 
Kanser Araştırmaları Enstitüsü283 SoVEF’nin <%45 olması veya 
başlangıç değerine göre >%10 azalma olması durumunda trastu-
zumaba ara verilmesini ve ADE inhibitörü başlanmasını önerir ve 
eğer SoVEF >%49 olursa trastuzumabın tekrar başlanabileceğini 
önermektedir. Eğer SoVEF %50’nin altına düşerse fakat >%44 ise 
trastuzumaba devam edilebilir fakat ADE inhibitörü de eklenmeli-
dir. Eğer ADE inhibitörü tedavisine rağmen azalma devam ederse 
hasta bir kardiyoloğa, hatta mümkünse kardiyo-onkoloji servisine 
refere edilmeli. Bazı seçilmiş hastalarda komorbiditelere bağlı ola-
rak ADE inhibitörü yerine beta bloker verilebilir. SoV disfonksiyo-
nunun geri dönebilirliği ve KY düzelmesinden sonra trastuzumabın 
yeniden başlanabilme fırsatının değerlendirilmesi hızlı bir şekilde 
yapılmalı ve karar verilirken kişisel özellikler göz önünde bulun-
durulmalı.37,85 Kandesartan (NCT00459771), lisinopril-carvedi-
lol (NCT01009918) ve perindopril-bisoprolol (NCT01016886) 
kombinasyonunun trastuzumabın indüklediği kardiyotoksisiteden 
koruyucu rolünü araştıran çalışmalar devam etmektedir.

Avrupa Medikal Onkoloji Derneği kılavuzu,87 trastuzumabın 
indüklediği kardiyotoksisiteden korunmak için antrasiklin içeren 
rejimin bitimiyle trastuzumab tedavisinin başlanması arasında bir 
süre ara olmasını, tedavinin öncesinde, sırasında ve sonrasında 
kardiyak fonksiyonların dikkatlice incelenmesini ve hipertaniyo-
nun kontrolü ve yeni gelişen SoV disfonksiyonunun ADE inhibi-
törleri ile profilaksisini önerir. 

Düzenli egzersiz doksorubicinin indüklediği SoV disfonksiyo-
nunun284 azalmasında umut verici bir strateji olmasına rağmen 
trastuzumabın indüklediği kardiyotoksisitede rolü yoktur.285

3.3.3 Primidin analogları

Daha önceden KAH olan ve miyokardiyal iskemi oluşturabile-
cek ilaç alan hastalarda KAH risk fatörlerinin (sigara, hipertan-

siyon, diyabet, hiperlipidemi) agresif kontrolü ve öncesinde ESC 
kılavuzlarındaki286 önerilere göre ilaç tedavisi verilmelidir. Nor-
mal koroner arterleri olan ve primidin analogları ile tedavi edilen 
hastalarda bile angina pektoris, iskemi ile ilişkili EKG değişiklik-
leri, aritmiler ve miyokart enfarktüsü sıkça görülebilir.120,287 KAH 
öyküsü olan hastalarda risk belirgin şekilde artar, nitrat ve/veya 
kalsiyum kanal blokerlerinin profilaktik uygulaması bile işe yarama-
yabilir, bu hastalarda primidin analogları ile tedavi önerilmemek-
tedir.288–290 Bununla birlikte alternatif bir tedavi seçeneği yoksa bu 
ilaçların verilmesi durumunda yakın takip gerekmektedir.

3.3.4 Vasküler endoteliyal büyüme faktörü sinyal

yolağı inhibitörleri

Başlangıçta dikkatli bir kardiyovasküler risk faktörü değerlendi-
rilmesi yapılmalıdır, VGEF sinyal yolu inhibitörü kullanan hastala-
rın kan basıncı yakından takip edilmeli ve kan basıncında yükselme 
yapan ilaçlar kesilmelidir. Kan basıncında yükselme olması duru-
munda hipertansiyon çabuk ve agresif bir şekilde düzeltilmelidir. 
Farmakolojik stratejiler daha önceki bölümlerde özetlenmiştir 
(bölüm 2.5’e bakınız).

3.3.5 Radyoterapi 

Kalp koruyucu radyoterapi teknikleri, maruz kalınan kardiyak 
hacmi ve radyasyon dozunu azaltmaya yönelik olmalıdır. [Bölgesel 
radyoterapiden ilgili alan veya ilgili nod radyoterapisine(örneğin; 
Hodgkin lenfoma’da olduğu gibi)].291 Bu sonuçlara doz-volüm 
histogram’ı ve sanal gerçeklik gibi programları planlayarak 3 
boyutlu tedavilere dayalı modern teknikleri kullanarak ulaşıla-
bilir.292,293 Bilgisayarlı Tomografi (BT) veya Manyetik Rezonans 
görüntülemeyi kullanarak, güçlü yazılım sistemleri kanserin kon-
türlerini eksiksiz bir biçimde çizebilir ve radyasyon uygulanması 
konusunda bir rehberlik yapabilir. Radyoterapi sırasında kardiyak 
radyasyon dozunu azaltmak için, aşağıdaki teknikler ve stratejiler 
tanımlanmıştır:

•	 Derin inspirasyonda nefes tutma tekniği ya da solunumsal ga-
ting, tanjansiyal alanlardan kalbi korumaya ve klinik olarak he-
deflenen radyoterapi dozundan ödün vermeden radyasyonun 
risk altındaki organlara indirgenmesine yardımcı olur.294

•	 Birden fazla veya rotasyonel radyasyon ışın kaynakları (Fo-
tonlar/Elektronlar)

•	 Lineer hızlandırıcı fotonlar, ön ve arka portalları eşit ağırlıkta 
olan hastaların subkarinal blok ve daralan alan tekniği ile te-
davisine olanak tanır.

•	 Multileaf kolimatör kullanan yoğunluk ayarlı radyoterapi kıs-
mi korumadan daha üstündür.

•	 Normal doku tarafından alınan radyasyon dozunun asgariye 
indirilmesi ve raporlanması.295

•	 Genel amaçlı bir endüstriyel robot üzerine monte edilen kü-
çük bir doğrusal parçacık hızlandırıcısından oluşan takip siste-
mi, enerjinin herhangi bir yerden vücudun herhangi bir yerine 
yönlendirilmesini sağlar. Kompleks bir görüntüleme sistemi ve 
yazılımı aracılığıyla bu robotik cihaz, hastanın hareketine ve 
kanser modifikasyonuna göre 0,5 mm’lik bir doğrulukla rad-
yasyon kaynağına uyum ve çok hızlı yeniden konumlandırıl-
masını sağlar. Bu radyoterapi tedavi yöntemi, cerrahi tedaviyi 
andırır ve buna ‘radyocerrahi’ adı da verilir295

•	 Ön kardiyak kontür ve arka tanjansiyal alan kenarları arasın-
daki azami uzaklığı en aza indirmek için radyoterapinin plan-
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lanması

•	 Sırtüstü derin inspirasyonda nefes tutma tekniği, sol taraflı 
göğüs kanseri hastalarının bazılarında, tüm kalp ve sol ön 
inen koroner arter radyasyon miktarını azaltmıştır.296

Özellikle Sol meme kanseri ve bazı Hodgkin lenfoma türleri 
gibi kalbe yakın hedeflerin varlığında bu önlemler kalbin radyas-
yondan korunmasında yeterli olmayabilir.

4. Kanseri yenen hastalarda uzun 
dönem takip programları
Geçtiğimiz dekatta kanser tanısı ve tedavisinden sonra uzun 

süre hayatta kalan popülasyonda artma olmuştur.297,298 Kanseri 
yenen hastalarda olası kardiyak hastalıklar hakkında farkındalığın 
arttırılması zorunludur ve klinik pratikte bu tür hastaların uygun 
takibine yardımcı olur. Hastalar kemoterapinin başlangıcında art-
mış KAH riski açısından bilgilendirilmeli ve uygun yaşam tarzı 
değişiklikleri hakkında önerilerde bulunularak bu yönde destek-
lenmelidirler. Hastalar KAH’ın erken belirti ve bulgularını hızlıca 
doktorlarına iletmesi konusunda bilgilendirilmelidir. 

Kansere ve tedavisine bağlı olarak kardiyovasküler komplikas-
yonların çeşidi artabilir. Bu kılavuzun daha net olması amacıyla sa-
dece en sık görülen komplikasyonlar tartışılmış, fakat önemli kar-
diyovasküler durumların gözden geçirilerek özetlenmiştir. Genel 
olarak kardiyovasküler endişeler miyokart fonksiyon bozukluğu, 
vasküler hastalıklar ve kalp kapak hastalıkları olarak özetlenebilir.

4.1 Miyokart fonksiyon bozukluğu
Kanseri yenen ve antrasiklin tedavisi almış olan pediyatrik ve 

yetişkin hastalarda ömür boyu kalp yetmezliği ve SoV disfonksiyo-
nu gelişmesi riski vardır.10,34,299 Tedavi ile kalp yetmezliği gelişmesi 
arasındaki süre çok uzun olabilir (>10 yıl).300 Bu nedenle özellikle 
antrasiklinler gibi kardiyotoksik ilaçlarla tedavi gören asemptoma-
tik hastalarda bile SoV disfonksiyonu ve KY gelişme potansiyeli 
vardır. Hayatta kalan ve özellikle yüksek kümülatif dozlar ile tedavi 
gören ve kanser tedavisi sırasında reversible SoV disfonksiyonu 
gelişen hastalar kardiyak görüntüleme ve BNP gibi biyomarkerlar 
ile aralıklı olarak gözlenmelidir.113,301 KY’ni düşündüren herhangi 
bir semptom görülmesi durumunda benzer şekilde araştırılmalıdır. 
Araya giren birçok hastalık daha önce antrasiklin alan hastalarda 
azalmış kardiyak rezervin belirtilerini belirginleştirebilir. Kalp koru-
yucu kalp yetmezliği tedavisinin erken kesilmesi önerilmemektedir. 
Klinik çalışma verilerinin eksikliğine rağmen, Çalışma Grubu kalp 
yetmezliği tedavisinin, tedavi kesilmesine rağmen stabil seyreden 
normal sistolik SoV fonksiyonunun olması ve daha fazla kanser 
tedavisi planlanmaması dışında sürekli devam edilmesini önermek-
tedir. Trastuzumabın indüklediği kardiyak disfonksiyonun sıklıkla 
geri dönüşlü olmasından dolayı bu hastalarda SoVEF’nin normale 
dönmesinden sonra KY tedavisi kesilebilir.3

4.2 Damar hastalıkları
Mediasten bölgesine radyasyon tedavisi alan hastalar asemp-

tomatik olsalar bile tedaviden 5 yıl sonra ve sonrasında her 5 
yılda bir KAH, iskemi ve vasküler hastalık açısından değerlendi-
rilmelidir.302,303 En azından bir büyük çalışmada, mediastene rad-
yasyon alan hastaların çoğunda sessiz önemli kardiyak hastalık 

olduğu gösterilmiş ve pratikte bu hastalarda iskemik kalp hastalığı 
araştırılması önerilmiştir.304 Radyoterapiye ilave olarak kemotera-
pide alan hastalarda radyasyon bölgesine uzak alanlarda da damar 
hasarı meydana gelebilir.305 Daha önce boyun radyasyonuna ma-
ruz kalmış hastalarda inme riskinin artması nedeniyle, subklinik 
ateroskleroz ihtimalini ortadan kaldırmak için karotid arterlerin 
ultrasonla taraması kapsamlı bir serebrovasküler risk değerlen-
dirmesi için dâhil edilebilir.

4.3 Kapak hastalığı
Valvüler kapak hastalığı mediastinal radyoterapinin son zaman-

larda artan geç komplikasyonudur ve ortalama tanı konma süresi 
22 yıldır.306 20 yıllık takipte az sayıda hastada tamamen normal 
fonksiyonda aortik kapak vardır. Çocukluk çağı kanserden kur-
tulanlarda beklenenden daha fazla TY görülür, bu durumun açık-
laması net değildir.307 Etkilenen hastalar KKH tanısı konduğun-
da sıklıkla kanser uzmanının takibinde değildir ve çarpıcı olarak 
hastaların medikal kayıtlarında kanser hastalığı veya radyasyon 
öyküsü sıklıkla yer almaz.308 Avrupa Kardiyovasküler Görüntü-
leme Birliği ve Amerikan Ekokardiyografi Cemiyeti (EACVI/ASE) 
asemptomatik hastalarda yıllık anamnez ve EKO ile fizik muayene 
önermektedir.95 Asemptomatik hastalar içinse radyasyon sonrası 
10. yılda ve sonraki her 5 yılda bir ekokardiyografik inceleme 
önerilir.95 Özellikle önemli kalsifikasyon veya fibrozis gibi transto-
rasik görüntüyü kısıtlayan durumların varlığında TÖE önemli ek 
bilgiler verebilir. Ek olarak mitral kapak morfolojisinin değerlen-
dirilmesinde3D EKO faydalı olabilir. Ekokardiyografinin yetersiz 
olduğu veya tutarsız sonuçların olduğu durumlarda kardiyak MR 
yararlı olabilir.309

5. Geleceğe bakış ve araştırma 
konuları
Kardiyo-onkoloji alanında cevaplanmamış birçok sorun vardır 

ve tedaviye kılavuz edecek bilgiler eksiktir.310 Kanser hastalarında 
kür yeterli değildir, bu nedenle kardiyoloji ve onkoloji bölüm-
leri aralarındaki iletişimi arttırmaktadır. Kalp sağlığına öncelikli 
olarak odaklanılması ile uzun süre hayatta kalan hastaların sayısı 
artmıştır. Kardiyo-onkoloji takımından bahsedilen merkezlerde 
kardiyoloji ve onkoloji bölümleri arasında yakın işbirliği vardır. 
Bazı merkezler, bu alanda uzmanlaşmış bir çok sağlık çalışanını 
(hemşire, doktor, kardiyoloji uzmanı, görüntüleme uzmanı, on-
koloji uzmanı vs.) içeren iyi yapılanmış merkezlerdir ve bunlara 
kardiyo-onkoloji merkezleri denir. 

Ortaya çıkan bu disiplinler arası oluşumda kardiyologların kar-
şılaştığı bazı zorluklar ve sorumluluklar vardır. Bunlar kardiyotok-
sik potansiyeli olan kemoterapi başlanması öncesinde dikkatli bir 
başlangıç değerlendirmesi ve varolan kardiyovasküler risk fak-
törlerinin optimal kontrolü, takiplerde kardiyovasküler toksisite 
bulgularının gelişmesinin erken işaretlerinin güncel uygulamalara 
göre koruma ve tedavisidir.231,233 Bu koordine çalışmalar potan-
siyel kardiyovasküler toksisite yükünün ve acil KAH nedeniyle 
tedaviyi bırakmak zorunda kalan hastaların azaltılması konusunda 
hayati derecede önemlidir.311,312 Onkoloji ve hematoloji uzmanla-
rı bazalde KAH olan hastalarda kanser tedavisinin hayat kurtarıcı 
etkisine rağmen verilmemesi gerektiği mi yoksa tedavinin başlanıp 
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kardiyak hasar bulgularının gelişmesine kadar devam mı edilmesi 
gerektiğinin belirsizliği ile yüzyüzedirler.313 İkinci strateji kardiyak 
toksisitenin erken fark edilmesi için güvenli ve duyarlı yöntemlerin 
kullanılmasını ve potansiyel kardiyak hasarın azaltılmasını gerekti-
rir.85 Kardiyovasküler komplikasyon gelişme riski yüksek olan ve 
kanser tedavisi sırasında kardiyak hastalığı kötüleşen hastaların op-
timal yönetimi için daha kesinleşmiş verilere acilen ihtiyaç vardır.

Çözülmemiş sorunların en önemlilerinden bir tanesi de birincil 
korumanın mı yoksa ikincil korumanın mı seçileceğidir.6 Birincil 
korumanın sadece yüksek riskli hastalara mı uygulanması gerekti-
ği ya da yüksek kardiyotoksik potansiyeli olan tedaviden önce de 
kullanılması gerekliliği hala net değildir. Prevelans ve kardiyotok-
sisite ile ilişkili klinik bulguların şiddeti ile ilgili veriler genel hasta-
lıklar ve spesifik tedavilerle sınırlı olup bir çok klinik durumu içer-
mez. Örneğin, kardiyovasküler risk faktörü olmayan genç meme 
kanseri hastasının birçok meme kanseri tedavisi sırasında primer 
korumadan fayda görmesi çok olası değilken, lenfoması olan yaşlı 
bir hastanın antrasiklin tedavisi sırasında kardiyak korumadan fay-
da görebilecektir. Bu nedenle düşük riskli popülasyonda primer 
korumanın maliyet-etkinliği net değildir. Kardiyo-onkolojide kar-
diyak korumayı destekleyen mevcut kanıtlar sadece destekleyici 
düzeydedir ve daha fazla onay görmesi gerekir.37,230,248,314 Çocuk-
luk çağı kanserleri sonrasında hayatta kalanların sayısının giderek 
artmasıyla hastaların daha önce aldığı kanser tedavisi ile ilgili yan 
etkilerin tanımlanması konusundaki sorumluluklarımız artmıştır. 

Kardiyotoksisiteden birincil koruma hala araştırılan bir alan 
iken, cevaplanmamış sorular olmasına rağmen ikincil koruma 
klinik pratik kılavuzlarında yer almıştır.287 Hipertansiyon, diya-
bet ve KY hikâyesi olan hastalarda kemoterapinin başlangıcında 
genel kardiyovasküler risk faktörlerinin iyi kontrolü ile kanser 
tedavisinin kardiyovasküler sonuçlarında düzelme gösteren ka-
nıtlar vardır.83,117 Geç dönemde gelişecek olan morbidite ve 
mortaliteyi temsil edecek erken kardiyotoksisite kriterlerinin iyi 
tanımlanması gerekir. Günümüzdeki SoVEF’nin seri değerlendi-
rilmesine dayalı yaklaşımın sensitivitesi yetersizdir.304 Biyomar-
kerların ve görüntüleme yöntemlerinin birlikte kullanılmasının da 
bazı kısıtlılıkları vardır.101 Kanser tedavisi ile ilişkili miyokardiyal 
fonksiyon bozukluğu ve aşikar KY nin erken tespit edilmesinde 
faydalı olan biyomarkerlar mevcuttur (troponin I ve BNP veya 
NT-proBNP).88,89,113,315 Bununla birlikte, kanser tedavisinin geç so-
nuçları ile ilişkili klinik hakkında biyomarkerların güvenilir olup 
olmadığının belirlenmesi için daha kesin veriler gerekmektedir. 
Kanser tedavisinin kesilmesinin etkisi belirlenmeye devam edil-
mekle birlikte, genel olarak kesintiler veya eksik tedavi nedeni 
ile optimal kanser tedavisi sonuçları olumsuz yönde etkilenmiş 
örnekler olduğu için, hafife alınmamalıdır.

Tüm bu soruların cevabı için daha kapsamlı çalışmalar gerek-
mektedir. Bu noktada büyük, uygun düzenlenmiş, karşılaştırma-
lı çalışmalar yukardaki soruların çoğuna cevap sağlayabilecektir. 
Örneğin birincil koruma ile SoVEF’de azalma veya kardiyak biyo-
markerlarda anlamlı yükselme sonrasında yapılan ikincil koruma 
dikkatli bir gözlemle karşılaştırılabilirdi.302 Kan örneği alınmasının 
amacı sadece kardiyak biyomarker bakılması için değildir, kan ör-
nekleri ile hastaların genetik ve epigenetik özellikleri belirlenerek 
gelecekte spesifik kanser tedavisine dirençli hastalar ile duyarlı 
hastaların ayırt edilmesi sağlanabilir. 

Riskleleri daha iyi bir şekilde katmanlaştırabilen bir strateji han-
gi hastalarda birincil veya ikincil koruma önlemlerinin daha çok 
işe yarayacağını belirleyebilir. Bunu başarmak için aşağıdakilere 
ihtiyaç vardır;

•	 Kanser tedavisiyle ilişkili kardiyovasküler hastalıklarının olu-
şumundaki predispozan etkenleri tanımlamak.

•	 Subklinik sol ventrikül disfonksiyonunun sıklığını ve aşikar 
kalp yetmezliğine dönüşmesini değerlendirmek,

•	 En güvenilir kardiyak görüntüleme yaklaşımını tanımlamak,

•	 Kanser tedavisinden sonra morbidite ve ölüm oranı açısın-
dan tedavinin klinik etkisini ve sonucunu ayırdetmek.

Bu faaliyetlerin hepsi son zamanlarda Avrupa Kardiyovasküler 
Görüntüleme Birliği (EACVI) ve Kalp Yetmezliği Birliği Kardiyak 
Onkoloji Toksisite Birliği (COT) tarafından aynı amaç için bir bü-
tün halinde başlatılmıştır.316

Başlangıçta ve aktif kanser tedavisi sırasında incelenmiş genetik, 
epigenetik, biyobelirteç ve görüntüleme ayırt edici özelliklerini 
karşılaştırarak elde edilen alakalı klinik sonuçlar, doğru kanıtlara 
dayalı stratejilerin oluşturulmasına yol açacak bilgileri bize sağla-
yabilir ve kardiyo-onkoloji alanında yeni bir çağ açabilir. Bu ölçek-
teki bir çalışmanın sonuçları medikal, sosyal, ahlaki ve ekonomik 
alanlarda kamu ve Avrupa Hibe Kurumları açısından ikna edici 
olur. Bu makalenin en önemli hedeflerinden bir tanesi böyle ini-
siyatifleri kolaylaştırmaktır. Onkologlar ve kardiyologlar tarafın-
dan oluşturulan bu birlik ayrıca özellikle vasküler sistem ile ilgili 
kronik medikal sorunlar bakımından yüksek risk taşıyan çocukluk 
döneminde kanser olan hastalar için, klinik çalışmalarda kullanılan 
yeni kanser ilaçlarının erken ve geç kardiyovasküler yan etkileri-
nin analizini yapma konusunda bir lobi olarak hareket etmelidir. 
Yenilikçi farmasötik firmaların kardiyovasküler güvenliğin böyle 
bir yaklaşımın bütün ekonomik ve pazarlama sonuçlarıyla kişiye 
özel kanser tedavisini belirleyebilecek olmanın yakın bir zamanda 
gerçekleşeceğinin farkına varmaları gerekmektedir.
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