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DSO Diinya Saglik Orgitii

EACVI Avrupa Kardiyovaskiiler Gériintiileme Birligi*
EKG Elektrokardiyogram/elektrokardiyografik
ESC Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti
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Onsoz

ESC klinik kilavuzlar komitesi (KKK) catisi altinda yazilan kila-
vuzlar ve durum bildirgeleri, belirli tani veya tedavi girisimlerinin
risk-fayda oranlarinin yaninda, hastaliklarin sonlanimlari tzerine
olabilecek etkilerini de géz 6niine alarak, o konuda dokiimanin
yazim aninda mevcut olan biitiin kanitlari 6zetleyerek ve deger-
lendirerek, saglk calisanlarinin bu duruma sahip hastada en uygun
yonetim stratejilerini segmelerine yardimei olmayr amaglar. KKK
kilavuzlari ve durum bildirgeleri saglik calisanlarinin giinliik uygula-
malarinda kararlar vermelerinde onlara yardimei olmalidir. Bununla
birlikte, hastayi ilgilendiren son karar, hasta ve yasal bakicisi ile ile-
tisim iginde, sorumlu saglik profesyonelleri tarafindan verilmelidir.

Bu ¢alisma grubunun uyeleri, ESC tarafindan, belirli bir duruma
sahip hastalarin bakiminda rol alan profesyonelleri temsil edecek
sekilde segildi. Segilen uzmanlar, KKK ilkeleri dogrultusunda, ko-
nuda yayimlanmis kanitlarin (tani, tedavi, nleme ve rehabilitasyo-
nu icerecek sekilde) kapsamli bir incelemesini yapti. Tani ve tedavi
prosediirlerinin, risk-fayda orani da dahil, elestirel gozle degerlen-
dirmesi yapildi. Veriler mevcut oldugunda, daha biiyiik popiilas-
yonlarda beklenen saglik sonlanimlarina yénelik ¢ikarimlar yapildi.

Yazim ve gézden gegirme panellerinin uzmanlari menfaat ca-
kismalarina yol agabilecek gercek ya da potansiyel iliskileri igin
beyanda bulundular. Bu formlar ESC web sitesine eklendi (http://
www.escardio.org/guidelines). Cikar iligkileri beyannamesinde
yazim agamasinda meydana gelebilecek degisiklikler ESC’ye bildi-
rilir ve gerekli giincellemeler yapilir. Calisma grubu, saglk endust-
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risinden herhangi bir yardim almamis, biitiin finansal destegini
ESC’den almistir.

ESC KKK, galisma gruplari, uzman gruplari veya uzlasma pa-
nelleri tarafindan gelistirilen yeni kilavuzlar ve durum bildirgele-
rinin hazirlanma stirecini yénetir ve koordine eder. KKK ayrica
bu dokiimanlar igin destek de saglar. KKK dokiimanlari KKK ve
disardan uzmanlar tarafindan yogun bir incelemeye tabi tutulur.
Gerekli gozden gegirmeler yapildiktan sonra bu dokiimanlar ¢a-
lisma grubunda yer alan biitiin uzmanlar tarafindan onaylanir. Do-
kiimanin son hali European Heart Journal’da yayimlanmak tizere
KKK tarafindan onaylanir. KKK dokiimanlari bilimsel ve tibbi bil-
giler, ve dokiimanin hazirlanma agamasinda mevcut olan kanitlar
dikkatlice degerlendirildikten sonra hazirlanir.

KKK dokiimanlarinin gelistirilmesi siireci en son arastirmalar-
dan gelen verilerin eklenmesi kadar, egitim araglarinin ve tavsiye-
lerin uygulanmasini artirici programlarin hazirlanmasini da kapsa-
maktadir. Bu dokiimanlarin uygulanmasi icin konuya bagl olarak
bagka egitim materyallerinin yaninda, yogunlastirilimis cep kilavuzu
versiyonlari, 6zet slaytlar ve dijital uygulamalar (akilli telefonlar,
vb) icin elektronik versiyonlari da hazirlanir. Bu versiyonlar bir-
birine baglidir ve ihtiyag duyuldugunda, her zaman ESC web site-
sinde yer alan tam versiyona bagvurulmalidir. ESC’ye bagl ulusal
kardiyoloji cemiyetleri, KKK dokiimanlarinin (kilavuzlar ve durum
bildirgeleri) desteklenmesi, terciimesi ve uygulanmasi konusunda
tesvik edilmektedir. Uygulama programlarina ihtiyag duyulmakta-
dir giinkii hastaliklarin sonlanimlarinin, klinik tavsiyelerin hassasi-
yetle uygulanmasindan olumlu yonde etkilendigi gosterilmistir.

Gunlik uygulamalarin kilavuz tavsiyeleri ile uyum sagladiginin
dogrulanmasi igin anketler ve diizenli tutulmus hasta kayitlarina
ihtiyagc duyulmaktadir. Bu sekilde klinik arastirmalar, kilavuzlarin
yazilmasi, dagitilmasi ve klinik uygulamalari degistirmesi seklinde-
ki déngu tamamlanmis olacaktir.

Saglik profesyonellerinin, karar verirken, koruma, tani veya te-
daviye yonelik tibbi stratejilerini belirlerken, KKK kilavuzlarini ve
durum bilgilerini tamamen dikkate almalari tegvik edilmektedir.
Bununla birlikte, bu KKK dokiimanlari, hicbir zaman, ayri ayri her
bir hastanin saglik durumuyla ilgili uygun ve dogru kararlarin, uy-
gun/gerekli hallerde hastayla veya yasal temsilcisiyle iletisim halin-
de verilmesi stirecinde, saglik profesyonellerinin bireysel sorumlu-
luklarinin 6nitine gegmeyecektir. Regete yazim asamasinda ilaglar
ve tibbi cihazlara yonelik kural ve diizenlemelerin dogrulanmasi da
yine saglik profesyonelinin sorumlulugundadir.

l. Giris

Tedavideki gelismeler kanser hastalarinin sag kalimini artirmig
ama ayni zamanda tedavi yan etkilerine bagli olarak morbidite ve
mortalitede de artisa neden olmustur.'? Kardiyovaskiiler hastalik-
lar (KVH) bu yan etkilerden en sik gériilenleridir ve bu yan etki-
lerin kanseri yenen hastalarda erken morbidite ve mortaliteye yol
acabilecegi hususunda gittikce artan bir endise vardir® Bu durum
kanser tedavisinin direkt kardiyotoksik etkisinin sonucu olabilir, ya
da ozellikle geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorlerin varliginda,
hizlanmis kardiyovaskiiler hastalik gelisimine bagli olabilir*
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KardiyoOnkoloji son yillarda giderek artan duizeylerde ilgi cek-
mektedir. Buna ragmen hem radyoterapiye hem de kanser kemo-
terapisine bagl KVH’nin bircok ydni aydinlatilmayi beklemektedir.
Buna ek olarak, kanser tedavisine bagl kardiyovaskiiler yan etkile-
rin uzun dénem sonuglarinin tahmin edilememesi, KVH yetersiz ya
da yanlis tanisiyla sonuglanmaktadir; bu durum bazen istenmeyen
sonuglarin &nlenememesi ya da potansiyel olarak hayat kurtarici
olan kanser tedavisine gereksiz ara verilmesi ile sonuglanmaktadir.

Gegmisteki kanser tedavisine bagh gelisen KVH olarak ta-
nimlanabilecek bu problemin, kardiyoloji, onkoloji ve diger ilgili
alanlardaki uzmanlarin olusturdugu multidisipliner ekiplerin ku-
rulmasini gerektirmektedir. Kanser ve kanserle yasayan hastalar
icin ideal bakimin saglanmasina duyulan ortak ilgi, kardiyoonkoloji
ekiplerinin kurulmasi i¢in énemli bir motivasyon kaynagidir. Bu-
nunla birlikte, bakimin kapsami ve farkli disiplinler arasindaki etki-
lesimin nasil olacagl heniiz tiim yénleriyle tanimlanmamistir. Kar-
diyologlar ve Onkologlar tarafindan cevaplanmasi gereken klinik
sorularin karmasikligi, ideal bakim igin gerekli olan bilgi, beceri ve
bu uzmanlarin faaliyet gésterecegi hastane sartlarini agiklayan bir
yazili programin tanimlanmasini gerekli kilmaktadir. Bu kardiyo-
onkoloji ekipleri ayni zamanda kanserle yasayan ve ge¢ baslangich
kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan da risk tasiyan hastalarin
uzun dénem takibi, kardiyotoksik etkilere sahip olabilecek po-
tansiyel yeni tedavilerin gelistirilmesi ve bu ilaglara bagh kardiyak
olaylarin degerlendirilmesinde de rol almalidir.

Bu dokiiman, potansiyel kardiyovaskiiler yan etkilere sahip kan-
ser tedavisi 6ncesinde, sirasinda ve sonrasinda kardiyovaskiiler
takip ve karar siirecinin degisik basamaklarini gézden gecirmek-
tedir. Bu belge, resmi bir klinik uygulama kilavuzu olmamakla bir-
likte, kanserli hastalarin tedavisinde rol alan profesyonellere, bu
hastalar i¢in mevcut olan giincel tibbi bakim standartlariyla ilgili
tizerinde fikir birligine varilmis bir uzman goérisi sunmayi hedefler.

Genel olarak, kanser tedavisinin kardiyovaskiler komplikas-
yonlari, bu belgede de tartisilmis olan dokuz gruba ayrilabilir:

* miyokart fonksiyon bozuklugu ve kalp yetmezligi (KY)

* koroner arter hastaligi (KAH)

* kapak hastaliklari

* aritmiler, 6zellikle QT-uzamasina sebep olan ilaglarin

indiikledigi ritim bozukluklar

* arteriyel hipertansiyon

* tromboembolik hastalik

* periferik damar hastaligi ve inme

* pulmoner hipertansiyon ve

* perikardiyal komplikasyonlar

2. Kanser tedavisinin
kardiyovaskiiler komplikasyonlari:
patofizyoloji ve yaklasim

2.1 Miyokart fonksiyon bozuklugu ve
kalp yetmezligi

2.1.1 Patofizyoloji ve klinik prezentasyon

Miyokart fonksiyon bozuklugu ve kalp yetmezligi, siklikla tanim-
landigi sekliyle kardiyotoksisite, kanser tedavilerinin en endise veri-
ci kardiyovaskiler komplikasyonlaridir ve morbidite ve mortalitede
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artisa neden olurlar. Kanser tedavisi aksatiimadan kardiyotoksi-
sitenin engellenmesi ve ydnetilmesi icin, hastanin tedavi niteligini
agisindan, kanser hastalarinin tedavisinde rol oynayan uzmanlarin
ortak ¢abasi kritik bir 8nem tagir> Kardiyotoksisitenin klinik olarak
kendini gosterdigi nokta oldukga degiskenlik gosterir; bazi kanser
tedavilerinin kardiyovaskiiler yan etkileri uygulamadan hemen son-
ra ortaya ve onkolojik tedaviyi kesintiye ugratabilecek kadar kotu
yonde etkilerler. Digerleri ise ancak yillar sonra klinik belirti veren
kardiyak hasar olustururlar. Buna ilaveten antrasiklinler gibi ilaglar,
erken safhada olugan miyokart hasarina bagli ilerleyici kardiyak ye-
niden sekillenmeye, buna bagl olarak ge¢ dénemde ortaya gikan
kardiyomiyopatiye neden olurlar. Digerleri ise uzun vadede kalici
sonuglari olmayan, gegici kardiyak disfonksiyona yol agabilir:

Uzun dénem kardiovaskiler prognozun tahmini siklikla zordur,
cunkii kanserli hastalar tipik olarak kombine edilmis kanser ilag-
lart ve bazen radyoterapi alirlar. Bu da degisik tedavi modaliteleri
arasindaki etkilesime bagli olarak artmis kardiyotoksisite potansi-
yeline sahiptir

Sol ventrikil (SoV) disfonksiyonu ve kalp yetmezligi géreceli
olarak siktir ve kanser tedavisinin ciddi yan etkileridir. Pediatrik
yas grubunda antrasiklin ve/veya mediyastinal radyoterapi ile te-
davi edilen hastalar, eslestirilmis kontrollere gére 15 kat artmis
hayat-boyu KY riskine sahiptir.” Kanser kemoterapisi dncesinde
kardiyovaskiiler riske sahip daha yasl hastalarda, kisa-dénem kalp
yetmezligi gelisme riski de artmisti. Ornek olarak, agresif non-
Hodgkin lenfomadan hayatta kalan hastalar 5 yilda %17 klinik KY
insidansina sahiptir® Tirozin kinaz inhibitérlerinin (TKI), dzellikle
diger kardiyovaskiiler risk faktérlerine sahip kanser hastalarin-
da neden oldugu SoV disfonksiyonu ve KY gittikge artan oranda
tespit ediilmektedir.’ Tablo 1’de farkl ilaglara bagh olarak ortaya
gikan SoV fonksiyon bozuklugu sikligi 6zetlenmektedir.

2.1.1.1 Antrasiklinler

Antrasiklinler solid tiimérlerin ve hematolojik malignitelerin
tedavisinde yiiksek etkinlige sahiptir. Bu ilaglarin kardiyak yan et-
kilere bagli endiseler nedeniyle kullanimlarindan kaginilmasi prog-
nozu kétii etkileyebilir?>?* Diger yandan, antrasiklinler geri dénii-
stimii olmayan kardiyak hasar yapabilir, bu da prognozu etkiler.?*
Ornek olarak, doksorubisin, 400 mg/m?lik kiimilatif hayat-boyu
doza ulagildigi zaman %5 KY insidansi ile iligkilidir ve daha yiiksek
dozlar riskte logaritmik bir artisa sebep olur, 700 mg/m?lik doz-
da %48’e kadar artan risk vardir.'® Unutulmamasi gereken nokta,
antrasikline hassasiyet agisindan hastalar arasinda kayda deger bir
degiskenlik bulundugudur. Bir ¢ok hasta standart dozda antra-
siklinleri uzun-dénem komplikasyonlar olmadan tolere ederken,
diger hastalarda tedaviye bagl kardiyotoksisite hemen ilk dozdan
sonra ortaya gikabilmektedir.?®

Antrasiklinlere bagh kardiyotoksisiteyle ilgili en sik kabul géren
mekanizma oksidatif stres hipotezidir. Bu hipotezde, reaktif oksijen
molekiillerinin olusumu ve hiicre zart lipid peroksidasyonunun kar-
diyomiyosit hasarina sebep oldugu 6ne siiriilmektedir.?3' Bagka
mekanizmalarin varligi da distinilmektedir. Hiicresel ve molekiiler
mekanizmalarin ayrintilari icin ilgili derlemelere basvurulmaldir.323

Antrasiklin kardiyotoksisitesi akut, erken veya ge¢ dénemde or-
taya cikabilir. Akut toksisite (6zellikle supraventrikiiler tasikardi,
gecici SoV fonksiyon bozuklugu ve EKG degisiklikleri) hastalarin
% 1’den azinda ilag inflizyonunun hemen ardindan gelisir ve genelde
geri doénusludiir. Ancak akut kardiyak disfonksiyon, ayni zamanda,
er ya da geg kardiyotoksisiteye ddniisecek olan miyosit hasarinin
bir yansimasi da olabilir. Kardiyak disfonksiyonun geri donuslii mii,
ilerleyici mi oldugunu ayirdedebilecek (kanitlanmis) bir strateji yok-

Tablo | Kemoterapiye bagh sol ventrikiil
fonksiyon bozuklugunun goériilme siklig:'®?!

Risk Faktorleri insidans (%)

Antrasiklinler (doza bagimli)

Doksorubisin (Adriamisin)

400 mg/m? 3-5

550 mg/m? 7-26
700 mg/m? 18-48
idarubisin (>90 mg/m?) 5-18
Epirubisin (>900 mg/m?) 0.9-11.4
Mitoksanton (>120 mg/m?) 2.6
Lipozomal antrasiklinler (>900 mg/m?) 2

Alkilleyici ajanlar

Siklofosfamid 7-28
ifosfamid

<10 g/m? 0.5
12.5—-16 g/m? 17

Antimetabolitler

Klofarabin 27

Antimikrotiibiil ajanlar

Docetaksel 2.3-13

Paklitaksel <I

Monoklonal antikorlar

Trastuzumab 1.7-20.1%:
Bevasizumab 1.6—4'%
Pertuzumab 0.7-1.2

Kiiciik molekiillii tirozin kinaz inhibitorleri

Sunitinib 2.7-19
Pazopanib 7-11
Sorafenib 4-8
Dasatinib 24
imatinib mesilat 0.2-2.7
Lapatinib 0.2-1.5
Nilotinib |

Proteazom inhibitorleri

Karfilzomib 11-25
Bortezomib 2-5
Diger

Everolimus <l
Temsirolimus <l

*Antrasiklinlerle birlikte kullanilan hastalarda.

°Antrasiklinlerle birlikte kullanilan hastalarda.

tur; ancak, kardiyak biyobelirteglerdeki artis uzun dénem kardi-
yotoksisite gelisimi riski tagiyan hastalari belirlemede kullanilabilir.

Erken yan etkiler tedavinin ilk yilinda, geg yan etkiler ise birkag
yildan sonra (tedaviyi takiben ortalama 7 yil sonra) ortaya gikar-
lar343> Sik kullanilan antrasiklin dozlariyla tedavi edilen ve <65 yas
hastalarda, antrasiklinle iligkili KY hizi yiiksek (%10) diizeylerinde
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olabilir.'* SoVEF'de erken ya da ge¢c ddnemde azalma tanimlamasi;
retrospektif calismalarda KY’nin ortaya ¢cikmasi ile veya pediyatrik
kanser hastalarinda rastgele yapilan degerlendirmeler baz alina-
rak yapilmistir. Cardinale ve ark.nin® 2625 hastay dahil ettikleri,
ortama takip siiresi 5,2 yil olan giincel calismasi, antrasiklin teda-
visi sonrasi %9 genel kardiyotoksisite insidansi ortaya koydu. Bu
calismada vakalarin %98'i ilk yilda ortaya ¢ikti ve asemptomatikti.
Antrasiklinlere bagh kardiyotoksisite buyiik olasilikla SoVEF'de
stirekli ve ilerleyici bir azalma ile karakterize bir fenomendir. Etki-
lenen hastalarin biytik ¢ogunlugu baslangigta asemptomatiktir ve
klinik bulgular yillar sonra, ¢ogunlukla tetikleyici bagka faktorlerin
varliginda ortaya ¢ikar. Bu da antrasiklinlerin kompansatuar meka-
nizmalari negatif yénde etkiledigine isaret edebilir>’

Ayrica, eger antrasiklinle iligkili kardiyak disfonksiyon erken
tespit edilirse ve KY ilaglar ile tedavi edilirse, hastalar siklikla iyi
fonksiyonel iyilesme sergilerler. Diger yandan, hastalar kardiyak
disfonksiyonun baslangicindan sonra ge¢ dénemde saptanirsa, kalp
yetmezligi tedavisi daha giictiir® Antrasikline bagl kardiyotoksi-
site risk faktorleri: hayat boyu kiimiilatif doz, infiizyon rejimi, ve
kardiyak duyarliigi artiran, énceden var olan kalp hastalig, eslik
eden diger kemoterapi ilaglarinin kullanimi, radyasyon tedavisi ve
ileri yas (>65) gibi faktorleri icermektedir.'® Gelismekte olan kalp
cok daha hassastir ve antrasiklinlerle tedavi edilen ¢ocuk hasta-
lar antrasiklin kardiyotoksisitesi agisindan son derece yiiksek risk
altindadir®® (Tablo 2) Antrasiklin kardiyotoksisitesi risk faktorle-
rinden bir veya birden fazlasina sahip hastalarda, kiimlatif doza
karsilik kardiyotoksisite egrisi sola kaymistir. Bu hastalar yakindan
takip edilmelidir ya da alternatif kemoterapiler kullanilmalidir.

2.1.1.2 Diger geleneksel kemoterapiler

Miyokardiyal fonksiyon bozuklugunu ve KY indiikleyebilen diger
geleneksel kemoterapiler sisplatin ve taksanlardir (Paklitaksel ve
docetaksel). Siklofosfamid kardiyotoksisitesi géreceli olarak nadir-
dir ve agirlikh olarak kemik iligi nakli &ncesi yiiksek doz (>140
mg/kg) alan hastalarda goriilur* Kalp yetmezligi tipik olarak ilacin
verilmesini takiben giinler icerisinde gériiliir ve toplam bolus doz,
ileri yas, diger kanser ilaglari ile kombinasyon tedavisi ve radyas-

Tablo 2 Antrasiklin tedavisine bagh
kardiyotoksisite icin risk faktorleri?

Risk Faktorleri

 Kimiilatif doz
* Kadin cinsiyet
* Yas
—>65 yas
— Pediatrik popiilasyon
* Bobrek yetmezligi
» Ayni anda veya daha 6nce kalbi de igine alan anatomik bélgeye
radyoterapi
* Eslik eden kemoterapi
— alkilleyici veya antimikrotiibil ajanlar
— immiinoterapi veya hedefe yénelik tedaviler
+ Onceden varolan durumlar
— Duvar stresini artiran kalp hastaliklar
— Arteriyel hipertansiyon
— Genetik faktorler

*Antrasiklinler (daunorubisin, doksorubisin, epirubisin, idarubisin) veya antra-

senediyon (mitoksantron)
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yon isinlamasi risk faktdrleridir*' Siklofosfamide benzer &zellik
gosteren sisplatin ve ifosfamid gibi bazi alkilleyici ajanlar iskemiyi
de iceren bir dizi patofizyolojik mekanizma ile nadiren KY’ne ne-
den olabilir. Buna ek olarak, platin iceren kemoterapiler, bu ilagla-
ra bagl toksisitenin &nlenmesi icin beraberinde yiiksek miktarda
intraven6z voliim verilmesini gerektirir. Altta yatan miyokardiyal
fonksiyon bozuklugu olan hastalarda, bu ilaglarin direkt toksisite-
sinden ¢ok, siklikla voliim yiiklenmesi ilk veya tekrar eden kalp yet-
mezligi episodlarinin nedenidir. Meme kanserinde sik kullanilan bir
ilag olan docetaxel, diger antrasiklinler; siklofosfamid veya trastu-
zumabla kombinasyon halinde ya da bu ilagtan sonra verildiginde,
kalp yetmezligi insidansini arttirir gibi gériinmektedir. Bununla bir-
likte, coklu ilag kullanimlarinda ayri ayri her bir ilacin tabloya katki-
sini degerlendirmek vakalarin ¢ogunda giictiir*? Bazi raporlar én-
ceden varolan SoV disfonksiyonu olan hastalarda taksanlarin daha
glivenli olabilecegini 6nermektedir, bu hastalarda antrasiklinlerden
kacinilmalidir,® ancak taksanlarin mutlak kardiyovaskiiler riskleri
de bilinmemektedir. Ozellikle meme kanseri gibi, antrasiklinlerin
taksanlara karsi avantajlarinin, lenfomalar ya da sarkomlarda oldu-
gu kadar net olmadigi durumlarda kaydadeger bir tartisma vardir.
Risk-fayda degerlendirmesi, tiimériin karakteristik &zellikleri ya-
ninda, hem hastalarin bireysel risk faktorlerini, hem de tedavilerin
potansiyel etkinligini icerecek sekilde yapilmalidir.

2.1.1.3 Immiinoterapiler ve hedefe yénelik tedaviler

Yakin zamanda, immiinoterapiler ve hedefe yénelik tedaviler
kanser ilaglarinin etkinliginde dnemli derecede iyilesmeye neden
olmustur. Antikorlarla [trastuzumab, pertuzumab, trastuzumab-
emtansine (T-DMI)] veya TKrlerle (lapatinib) insan-epidermal
biiytime faktori reseptorii-2 (HER-2) sinyal yolaginin inhibisyonu,
diger kemoterapilerle kombine edildiginde HER-2 pozitif meme
kanseri hastalarinda sonlanimlari iyilestirdi.** Baslangicta, bir me-
tastatik meme kanseri galismasinda trastuzumab antrasiklinlerle
bir arada kullanildiginda kardiyotoksisite sikliginin yiiksek oldugu
tespit edildi.* Trastuzumabin antrasiklinlerden sonra verilmesi, ya
da antrasiklinsiz bir kemoterapi rejiminin kullaniimasi klinik KY
sikligini 6nemli &lglide azaltti. Kardiyak yan etkilerin ileriye do6-
niik olarak degerlendirildigi meme kanserinde adjuvan tedavi ¢a-
lismalarinda, kardiyak disfonksiyon sikligi %7-34 duizeyindeydi, KY
(NYHA 11I-IV) sikhig ise 0-4 % arasindaydi. Kardiyak disfonksiyon
ve KY icin bagil risk sirasiyla 5,1 ve 1,8 idi.44 Trastuzumab gastrik
kanser hastalarinda antimetabolitler veya alkilleyici ajanlarla birlik-
te kullanildiginda, kardiyak disfonksiyon ve KY sikhig sirasiyla %5
ve <% idi.* Bu verilere gére daha énce antrasiklin kullanimi ya da
trastuzumab ile birlikte verilmesi trastuzumaba bagli kardiyotok-
sisiteyi 6Snemli dlgtide artirmaktadir. Bununla birlikte, bahsi gegcen
calismalarda hastalar géreceli olarak gencti (ortalama yas 50) ve
normal ya da normale-yakin (genelde >%50) kardiyak fonksiyona
sahipti. Hastalarin 6nemli kisminda kardiyak hastalik oykiisti yok-
tu. Onceden kardiyak sorunlari olan hastalarda ise, trastuzumabin
kardiyotoksisite riski bilinmemektedir. Bu bulgu, bazi aragtirmaci-
larin kayit galismalarinda daha yiiksek oranda trastuzumaba bagli
kardiyak yan etki oranlari bulmalarini da agiklayabilir. Hastalik kod-
larinin uluslararasi siniflandirmasina (ICD) dayanan (SoVEF deger-
lerinin analiz edilmedigi) bir geriye doniik ve gézlemsel calismada,
antrasiklinler ve trastuzumabla tedavi edilen hastalarda, kardiyak
disfonksiyon ve KY’nin kimdilatif insidansi, | yil ve 5 yil sonra sira-
styla %6,2 ve %20,1’di.*” Trastuzumabin meme kanserinde adjuvan
olarak kullanildigi calismalarda ise zamana bagli olarak kardiyotok-
sisitede benzer artig saptanmadi. Hatta, trastuzumab tedavisinin
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tamamlanmasini takiben disiik oranda yeni ortaya ¢ikan kardiyo-
toksisite tespit edildi.®' Oncesinde dustik kardiyovaskiiler riske
sahip ve trastuzumabla tedavi edilen hastalarda, ge¢ baslangich KY
agisindan 10 yila kadar uzun dénem takip sonuglari timit vadedici-
dir*#>' Antrasiklinlere kiyasla, trastuzumab toksisitesi genelde te-
davi sirasinda ortaya ¢ikar. Bu durum, tlkeler ve merkezler arasin-
da degisen kardiyotoksisite izlem protokollerinin ortaya ¢ikmasina
sebep olmustur. Genelde, trastuzumaba bagli kardiyotoksisitenin
doza bagl olmadigina inanilmaktadir, buna karsin hastalar her za-
manki 12 aylik rejim yerine 24 ay tedavi aldiklarinda 2 kata kadar
fazla SoV disfonksiyonu bildirilmistir.* Trastuzumabin indiikledigi
SoV disfonksiyonu ve KY genellikle trastuzumabin kesilmesi ve/
veya KY tedavileriyle geri doniisliidiir>? Anti-HER?2 ilagla indiikle-
nen kardiyotoksisite kontraktil proteinlerde ve mitokondrilerde
yapisal ve fonksiyonel degisikliklere bagl olarak gelisir fakat nadi-
ren hiicre 6liimiine yol agar. Bu da hasarin ve bulgularin neden geri
dénuigtimli olabildigini agiklar.®-** Anti-HER2 ilagla indiiklenmis
kardiyotoksisitenin risk faktorleri: daha énceden antrasiklinlere
maruziyet, antrasiklinlerle anti-HER2 tedavi arasinda kisa siire (3
hafta-3 ay arasi), 6nceden arteriyel hipertansiyon hikayesi, diisiik
SoVEF ve daha ileri yas olarak sayilabilir>*> Trastuzumab neden-
li kardiyotoksisitelerin en énemli etkisi, kanser rekiirrensleriyle
sonuglanabilecek tedavi aksamalarina sebep olmasidir®® Adjuvan
trastuzumab alan HER-2 pozitif meme kanseri hastalarinda, ya-
pilan bir ¢alismaya gore, hastalarin %13,5’'unda tedaviye ara ve-
rilmesinin en dnemli nedeni kardiyotoksisiteydi (%30’unda KY,
%70’'inde asemptomatik SoVEF azalmasi). Trastuzumab alan meme
kanserli hastalarin kayitlarinin incelendigi calismalarin ¢ogunda,
kalp yetersizligi semptomlari ortaya ¢iktiginda ya da asemptomatik
hastalarda SoOVEF <%45 olunca tedaviye son verilmistir.>? Trastu-
zumabin induikledigi kardiyotoksisite goriilen hastalarda kullanila-
cak kalp yetmezligi ilaglarinin kardiyak fonksiyonlari iyilestirdigine
dair randomize galisma mevcut degildir. Fakat, antrasikline bagh
kardiyotoksisite gelisen hastalardaki tecriibelere paralel olarak,
Anjiyotensin Dénistiirticti Enzim (ADE) inhibitéri kullaniminin
bu hastalarda kardiyak disfonksiyonda iyilesme saglayabilecegi 6ne
suriilebilir®

Diger anti-HER2 hedefli tedavilerin kardiyotoksisite riski de
(lapatinib, pertuzumab, T-DMI) trastuzumaba benzer sekildedir.
Medyan takip siiresi 4,5 yil olan ve >8000 meme kanseri hastanin
dahil edildigi, tek basina adjuvan trastuzumab ile trastuzumab ve
adjuvan lapatinibin karsilastirildigi buytik bir klinik ¢alismada kar-
diyotoksisite %2-5 duizeylerindeydi ve hastalarin %2 ile %3’iinde
KY gelistigi saptandi.®” Kardiyak fonksiyonlarin prospektif olarak
takip edildigi ve bazal degerlerle karsilastirildigi bu ¢alismada,
antrasiklinler (hasta grubunun %70’inde kullaniimistir) de dahil
olmak lizere, modern adjuvan ve neoadjuvan kemoterapi rejimle-
rinin etkileri karsilastirilmistir. Adjuvan kemoterapi ile ilgili buiytik
capta calismalarinin prospektif verileri hentiz yayimlanmamis olsa
da, T-DMI ve pertuzumabla kardiyotoksisite riski de trastuzuma-
ba benzer gériinmektedir.*®*°

2.1.1.4 Vaskiiler Endoteliyal Biiyiime Faktorii (VEGF) Sinyal

Yolaginin inhibisyonu

VEGEF sinyal yolaginin inhibisyonu bir dizi solid kanserde fayda
saglar, fakat VEGF inhibitdrlerinden bazilari, 6zellikle geleneksel
kemoterapilerle bir arada veya bunlari takiben kullanildigi zaman,
geri donuslii veya geri donussiiz kardiyak yan etkilere yol agabilir.

Meme kanseri hastalari tizerinde yapilmis ve kardiyak fonksiyon-
larin ileriye doniik olarak degerlendirildigi bir ¢alismada, kemo-
terapi sonrasi kullanilan anti-VEGF antikoru olan bevacizumab
hastalarin %2’sinde SoV disfonksiyon ve %1’inde KY (NYHA IlI-
IV) indiiklemistir.®® Benzer olarak, sunitinib, pazopanib ve aksiti-
nib gibi TKI'ler de kardiyotoksisite sebebidir. Bu ilaglar hastalarin
%3-15’inde kardiyak disfonksiyon, 1-10%’unda semptomatik KY
nedenidir.®'** Sorafenib ve vandetanib gibi diger anti-VEGF inhi-
bitorleri de kardiyak disfonksiyon indiikleyebilir ancak prospektif
ve genis capl klinik ¢alismalardan elde edilmis veriler yoktur. Son
zamanlarda yayinlanan retrospektif bir meta analiz, FDA onayi
almis ve konjestif kalp yetersizligi ile ilskilendirilen tim TKP'leri
degerlendirmstir. Onaylanmis VEGF reseptor TKilerinin kulla-
nildigi (sunitinib, sunitinib, sorafenib, pazopanib, aksitinib, van-
detanib, kabozantinib, ponatinib ve regorafenib) faz Il ve faz llI
randomize 2| ¢alismaya katilan 10647 hasta bu meta-analize dahil
edilmistir. TKi almayan kontrollere oranla, VEGF reseptor TKi
alan hastalarda, tiim klinik diizeylerde KY riskinde 2.69 kat artis
gozlemlenmistir. Fakat; ciddi KY riski dnemli derecede artmamis-
tir. Goreceli olarak 6zgiil TKi'ler (aksitinib), géreceli olarak &zgiil
olmayan TKF’lerle (sunitinib, sorafenib, vandetanib and pazopa-
nib) benzer sonuglara sahiptir.®

VEGF inhibitérleri, kardiyak fonksiyonlari etkileyebilecek de-
recede arteriyel hipertansiyon yapar.® Bircok VEGF kanser ilaci
birden fazla sinyal yolagini inhibe eder ve kardiyotoksisiteye yol
acan patofizyolojik mekanizmanin tam olarak tespit edilmesi zor-
dur (Tablo 3, b&liim 2.5).67¢8 Bu ilaglarla kardiyotoksisite yasayan
hastalarin prognozunu tam olarak degerlendirmek, c¢ogunlukla
yasam beklentisinin sinirli oldugu metastatik kanser hastalarinda
kullanildiklarindan dolay1 zordur. Ancak yine de, tedavi sirasinda
hipertansiyon kontrol altinda tutulursa, potansiyel KY gelisimi-
nin énlenebilecegi 6ne siiriilebilir.’ Buna benzer olarak, kardiyak
disfonksiyon gelisirse, uygun KY ilaglarinin yogun kullanimi sa-
yesinde hastalarin biiylik ¢ogunlugunda bu durum geri donuslii
olabilir.?

2.1.1.5 BCR-ABL Kinaz inhibisyonu

BCR-ABL kinazin imatinib gibi kii¢iik molekdillerle inhibisyonu
bazi 16semi tirleri ve gastrointestinal stromal tiimorlerin kimi
formlarinda prognozu ciddi derecede iyilestirmistir. ilk raporlar
imatinibe bagll kardiyotoksisiteye isaret etmis olsa da, blyiik
kohortlarin analizi bu bulguyu dogrulamamistir.”® Nilotinib ve
ponatinib gibi yeni ve daha potent BCR-ABL inhibit&rlerinin de
kardiyovaskiiler olaylarla ilgisi gésterilmistir.”*7>

2.1.1.6 Proteazom Inhibitérleri

Proteazom inhibitérleri multiple miyelom tedavisinde kulla-
nilan yeni bir tedavi segenegidir. Bortezomib ve karfilzomib, bu
gruba dabhil, klinik kullanimda olan, potansiyel olarak kardiyak dis-
fonksiyona neden olabilecek iki ilagtir. Disfonksiyonel veya ihtiyag
olmayan proteinlere déniismeden sorumlu protein kompleksleri
olan proteozomlar kardiyomiyositlerde dnemli bakim islevlerine
sahiptir ve bu bakim fonksiyonu zarar gériirse kardiyak disfonksi-
yon ve diger kardiyak sorunlar olusabilir.”¢ Bortezomib altinda KY
insidansi (%4’e kadar) karfilzomibe oranla goreceli olarak daha
disuktii, buna ragmen steroidlerin birlikte kullanimiyla sikhg
artabilir”” Karfilzomib daha potent ve geri déniigsiiz proteazom
inhibitoriidiir ve 6n veriler 6nemli oranda daha fazla KY riskine
isaret etmektedir (%25’e kadar).’8”?
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Tablo 3 Anti-HER?2 bilesikleri veya VEGF
inhibitorleriyle tedaviyi takiben gelisen
kardiyotoksisite icin risk faktorleri’®7

Ajan Risk Faktérii

Anti HER-2 bilesikler

- Antikorlar Onceden kullanilmis olan ya da
- Trastuzumab ayni anda alinan antrasiklin tedavisi
- Pertuzumab (antrasiklin ve anti-HER?2 tedavisi
- T-DMI arasi kisa siire)
* Yas >65
- Tirozin kinaz inhibitorii |+ Yiiksek Viicut Kitle indeksi >30
- Lapatinib kg/m?

SoV disfonksiyonu &ykiisti
Arteriyel hipertansiyon
Radyoterapi 6ykiisii

VEGEF inhibitorleri

- Antikorlar
- Bevasizumab
- Ramusirumab

» KY mevcudiyeti, dnemli KAH, sol
tarafli KKH (6rn. mitral
yetmezlik), kronik iskemik
kardiyomiyopati

* Antrasiklin dykisu

- Tyrosine kinase inhibitors | ¢ Arteriyel hipertansiyon
- Sunitinib * Kalp hastaligi dykusu
- Pazopanib
- Aksitinib
- Neratinib
- Afatinib
- Sorafenib
- Dasatinib

VKI: Viicut kitle indeksi, KAH: koroner arter hastalig, HER2: insan epidermal
biiytime faktorii reseptorii 2, KY: Kalp yetmezligi, VEGF: vaskiiler endoteliyal
biiyiime faktdrii; KKH: Kalp kapak hastaligi.

2.1.1.7 Radyoterapi

Radyasyona bagl kardiyotoksisitenin degerlendirilmesi bir dizi
nedenden dolay1 zordur. Bunlar, maruziyet ve kalp hastaliginin or-
taya cikisi arasinda gegen siire, radyasyon tekniklerinde siirekli
devam eden iyilesmeler, tedavi edilen populasyonda degismeler
ve hekimlerin kardiyotoksisiteyi gittikce artan oranda taniyabil-
mesine ragmen daha &nce alinan tedavi ile ortaya cikan hastalik
arasindaki iliskiyi kuramamaktir. Bazi ¢alismalarda oliimcl kardi-
yovaskiiler olaylarin géreceli riski Hodgkin lenfoma nedeniyle te-
davi edilen hastalarda 2,2-12,7 arasinda, meme kanseri nedeniyle
tedavi alan hastalarda ise 1-2.2 kat arttigi saptanmistir.®°' Morta-
lite icin mutlak risk artigi 9,3-28/10000 kisi-yil takip siiresi olarak
tespit edilmistir.®® Hayatta kalanlarda, KY riski 4,9 kat artmistir-®'
1980-2000 yillari arasinda tedavi edilen meme kanseri hastala-
rinda, kardiyotoksisite riski, sol meme radyoterapisi ve kardiyo-
toksik kemoterapi alan hastalarda, diger hasta gruplarina oranla
daha yiiksekti. Bu da, bu tedaviler arasinda kardiyotoksisite agi-
sindan sinerijistik bir etkiye isaret etmektedir.?? Degisen hacimler
ve dagilimlarda lezyonlarla karakterize interstisyal miyokardiyal
fibrosis, radyoterapi-iliskili kardiyotoksisitede sik karsilasilan bir
bulgudur® Bir calismada, erigkin yastaki cocukluk ¢ag kanserini
yenmis 1820 hasta, (medyan 31 yas, tanidan sonra gegen medyan
stire 23 yil) antrasiklin kemoterapisi (h=1050), gégiise yoneltilmis
radyoterapi (n=306) veya her ikisine (n=464) maruziyet kollari-
na ayrilmistir. Bu gruplar sonlanimlar agisindan karsilastiriimistir.
Sadece radyoterapi maruziyeti tespit edilen hastalarin %22’sinde
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Tablo 4 Kardiyotoksisite icin bazal risk faktorleri

Miyokardiyal Hastalik Demografik ya da Diger

KV Risk Faktorleri

* Kalp yetmezligi (Azalmis ya da
korunmus EF)

» Asemptomatik SoV disfonksiyon

(SoVEF <%50 veya natritiretik

peptid diizeylerinin yiiksek

olmasr?)

KAH (gegirilmis ME, anjina, PKG

veya KABG, miyokardiyal iskemi)

Orta veya ciddi KKH, SoVH veya aibiyabetesimeliitus
* Hyperkolesterolemi

* Yas (pediatrik popiilasyon
<18 yas, trastuzumab igin
>50 yas, antrasiklinler
icin >65 yas)

* Ailede erken yasta KV
hastalik (<50 yas)

* Arteriyel hipertansiyon

SoV bozulma ile
Sol ventrikiil hipertrofi ve
hipertansif kalp hastaligi
Hipertrofik kardiyomiyopati
Dilate kardiyomiyopati
Restriktif kardiyomiyopati
Miyokart tutulumu olan kardiyak
sarkoidoz

» Onemli kardiyak aritmiler
(6rn: AF, ventrikiiler tasiaritmiler)

Kardiyotoksik kanser tedavisi Yasam tarzi risk faktorleri

hikayesi

¢ Antrasiklin kullanim * Sigara

» Gogiis veya mediastene * Yogun alkol tiiketimi
radyasyon tedavisi * Obezite

* Sedenter yagam

AF: Atriyal fibrilasyon, KABG: Bypass operasyonu, KAH: Koroner arter hasta-
hg1, KV: kardiyovaskiiler, SoV: sol ventrikiil, EF: ejeksiyon fraksiyonu, SoVH: sol
ventrikiil hipertrofisi, KKH: Kalp kapak hastalig.

*Alternatif agiklayici neden yoklugunda B-tipi natriiiretik peptid >100pg/ml veya
N-terminal pro-B-tipi natriiiretik peptid >400 pg/ml.

diyastolik disfonksiyon gelismistir ve yine bu hastalarin %27,4’u
azalmig efor kapasitesi sergilemistir (<490 m, 6-dakika yiiriime).®*
Sistolik disfonksiyon, genellikle radyoterapinin antrasiklinlerle
kombine edildigi hastalarda gézlemlenir. Kalp yetmezligi tablosu
ise ayni sliregte gelisen, radyasyona bagl kalp kapak hastaligi ve
KAH nedeniyle de tetiklenebilir ve yillar icinde gelisebilir.

2.1.2 Tani ve tedavi yaklasimi

2.1.2.1 Hastalarda, risk siniflamasi ve erken tani yontemleri

Kardiyotoksisite igin artmig riskli hastalarin belirlenmesinde
birinci basamak, kardiyovaskdler risk faktérlerinin ayrintili de-
gerlendirilmesidir (Tablo 4). Sinirli sayida ¢alisma farkli onkolojik
hasta gruplari icin risk puanlari gelistirilerek yapilmistir3*®* An-
cak, bu risk faktdrlerinden higbirisi prospektif bir sekilde dogru-
lanmamistir. Bu nedenle bireysel seviyede risk degerlendirilirken
klinik degerlendirme de gereklidir. Risk degerlendirmesi klinik
hikdye, fizik muayene ve kardiyak fonksiyonlarin temel dl¢tim-
lerini icermelidir. Ayrica, tercihen takip boyunca kullanilacak
kardiyak biyobelirteg (natritiretik peptitler veya troponin) karsi-
lastirilabilirligi arttirmak igin dustintlebilir. Kemoterapi segimine
iliskin klinik karari, kardiyak koruma icin endikasyonu veya izlem
sikhiginin arttiriimasini etkileyebilen subklinik kardiyak bozuk-
luklarin saptanmasi dnemlidir (belirti vermemis SoV fonksiyon
bozuklugu gibi). Sonugta bazal kardiyovaskiiler risk faktorleri-
nin degerlendirilmesi diizenli takip sirasinda sonraki sonuglarin/
degisikliklerin dogru yorumlanmasini saglar. Baslangictaki deger-
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lendirme siklikla onkoloji takimi tarafindan gerceklestirilir ancak
ylksek riskli hastalarin kardiyolojik degerlendirilme igin sevki
israrla dnerilmektedir. Yiiksek riske, risk faktorlerinin sayisi ve
ciddiyeti ile karar verilebilir. Kardiyotoksisite gelisimi agisindan
ylksek riskli hastalar bu alanda uzman bir kardiyolog tarafindan
veya eger gerekli ise uzman bir kardiyoloji-onkoloji ekibi tarafin-
dan degerlendirilmelidir.

Goriintileme ve kardiyotoksisitenin saptanma ydntemleri
kardiyak goriintiileme [ekokardiyografi, niikleer goriintiileme,
kardiyak manyetik rezonans (KMR)] ve biyobelirtegleri (tropo-
nin, natritiretik peptitler) (Tablo 6) icerir. Yontemlerin segiminde
yerel uzmanlik ve ulagilabilirligin yaninda cesitli temel ilkeler goz
oniinde bulundurulmalidir:

* Tedavi seyri boyunca devaml izlem igin ayni gériintiileme

yéntemi ve/veya biyobelirteg kullaniimalidir. Yéntemler veya
tahliller arasinda karsilikli gegisler kesinlikle engellenmelidir.

Tablo 5 Doksorubisinin hizl infiizyonu
referans alinarak hazirlanan antrasiklin
denklik dozu’*

Asildiginda KY insidansinda

Karsilagtirmali

ilag Kardivotoksisite >%5 artisina neden olan
4 kiimiilatif doz (mg/m?)
Doksorubisin | 400
Epirubisin 0.7 900
Daunorubisin ~0.75 800
Idarubisin 0.53 150

* En iyi tekrarlanabilir yontem veya tahlil tercih edilmelidir.

* Durumla ilgili ek bilgi saglayan gériintiileme yontemleri ter-
cih edilmelidir (sag ventrikiil fonksiyonlari, pulmoner basing-
lar, kapak fonksiyonlari, perikardiyal degerlendirme gibi).

* Eger var ise radyasyon icermeyen yiiksek kaliteli gorintiile-
me yontemleri tercih edilmelidir.

Gériintiileme ve /veya biyobelirtec takip zamani ve sikligi kan-
ser tiriine, kardiyotoksik kemoterapinin toplam kiimulatif dozu-
na, kemoterapotigin génderim protokolii ve siiresine ve hastanin
bazal kardiyovaskiiler riskine baglidir.

2.1.2.2 Antrasiklinler ile tedavi edilen hastalarin kardiyovaskiiler

yonetimi

Adjuvan antrasiklinlerle tedavi edilen hastalarin bazal kardiyak
fonksiyonlari degerlendirilmelidir. Sistolik fonksiyon bozuklugu
veya 6nemli kalp kapak hastaligi saptanirsa, hasta onkoloji takimi
ile konsiilte edilmeli ve antrasiklin icermeyen kemoterapi ve/veya
kardiyak koruma segenekleri dusiintlmelidir. Kullanilmasi duru-
munda, ozellikle hasta kardiyotoksisite igin yiiksek riske sahip-
se veya iyilestirmeyi amaglayan potansiyel kardiyotoksik ardisik
tedaviler izlenecekse tedavi sonunda kardiyak fonksiyon tekrar
degerlendirilmelidir. Daha yiiksek doz antrasiklin ihtiva eden re-
jimlerde ve bazal riski yiiksek olan hastalarda 240 mg/m? toplam
kiimiilatif doksorubisin (veya esdegeri) dozlarindan sonra erken
kardiyak degerlendirme distintilmelidir (Tablo 5).'°3'%5 Baglangic-
ta en az bir kardiyak biyobelirte¢ Slgtimii — yiiksek duyarhlikh
troponin (I veya T) veya natritiretik peptit — diistinlebilir ve ant-
rasiklin ihtiva eden kemoterapinin her tekrarinda yiiksek duyar-
Ikl troponin | calisiimasi 8nerilir®¢#” Simdiye kadar bu dnerilen
strateji uzun dénem toksisite olaylarinin engellenmesi veya iyiles-
mesi icin dogrulanmasa da kardiyak biyobelirteglerin ytikselmesi

Tablo 6 Kardiyotoksisitenin saptanmasinda 6nerilen tani araglari

Teknik Mevcut tani kriterleri Avantajlar Ana kisithhiklar
Ekokardiyografi: * NAS’nin altinda bir degere * Yayginlik * Gozlemciler arasindaki
* 3D SoVEF SVAO'nin %10°dan fazla azalmasi | . Radyasyon yoklugu degiskenlik
* 2D SoVEF (Simpson) kardiyotoksisiteyi destekder * Hemodinami ve diger kardiyak * Goriintii kalitesi
* GLS'de bazal degerden %15'den N T i X .
* GLS . N . yapilarin degerlendiriimesi * GLS: cihazlar arasindaki
fazla diistis kardiyotoksisite
riskini destekleyebilir degiskenlik, teknik gereksinimler
Niikleer kardiyak * SVAO’da %50’nin altina >%10’luk |+ Tekrarlanabilirlik  Kiimiilatif radyasyon miktari

goruntileme (MUGA) bir diisiis kardiyotoksisite olarak

tanimlanir

Diger kardiyak yapilan tizerinde
sinirh yapisal ve fonksiyonel bilgi

Kardiyak manyetik rezonans * Tipik olarak diger teknikler
tanisal degilse veya SVAO sinirda

ise SoV fonksiyon bozuklugu

varligini dogrulamak igin kullanilir

Dogruluk, tekrarlanabilirlik
T1/T2 haritalama kullanilarak
yaygin miyokardiyal fibrozizi
saptama ve HDVF degerlendirme

Yaygin degildir

Hasta uyumu (klostrofobi, nefes

tutma, uzun islem siiresi)

Kardiyak biyobelirtecler: * Artis, ADE-'lerinden fayda
gorebilecek antrasiklin alan
hastalari tanimlar.

Yiiksek riskli hastalarin izleminde
BNP ve NT-proBNP’nin rutin
yerinin daha fazla aragtirmaya

ihtiyagi vardir.

* Troponin |
¢ Yiiksek duyarhikh Troponin| |.
* BNP

* NT-proBNP

Dogruluk, tekrarlanabilirlik Hafif yiikseligleri anlamli kabul
Yayginlhk

Yiiksek duyarhlik

etmek igin yetersiz kanit
Farkli tahliller ile degiskenlik
Rutin kullanimdaki yeri net degil.

ADE-i = anjiotensin déniistiiriicii enzim inhibitérii; BNP = B-tip natriiiretik peptit; HDVF = hiicre disi voliim fraksiyonu; GLS = global longitudinal strain; MUGA = multi-
gated radyoniiklid angiografi; NT-proBNP = N-terminal B-tip natritiretik peptit; SoV = sol ventrikiil; NAS = normalin alt siniri; SVAO = sol ventrikiil atim orani.
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kardiyotoksisite icin ytiksek riskli hastalari belirler. Bu hastalarda
kardiyotoksisitenin 6nlenmesi igin kardiyak biyobelirteg 6lgiimle-
ri faydali olabilir.

2.1.2.3 Anti-HER?2 ile tedavi edilen hastalarin kardiyovaskiiler

yonetimi

Anti-HER2 tedavisi alan hastalar hedefe ydnelik tedaviye bas-
lamadan o6nce siklikla (daima degil) antrasiklin alirlar. Boylesi
durumlarda izlem, antrasiklin verilmesinden &6nce baslamalidir.
Tedavi sirasinda standart géruntileme yerel protokollere ve
onerilere baglidir ancak tipik olarak kardiyak izlem anti-HER2
tedavisi boyunca her 3 ayda bir ve tedavi tamamlandiktan sonra
bir kez yapilmalidir. Bazi arastirmacilar, baslangicta trastuzumab
sebepli kardiyotoksisiteye bagli asemptomatik SoVEF azalmasi
ortaya gikan hastalarda, 3 hafta sonra yapilan sol ventrikiil deger-
lendirmelerinde daha iyi sonug alindigini bildirmislerdir.*2 Cok sa-
yida galismada adjuvan trastuzumab tedavisi boyunca her Ui¢ ayda
bir troponin ve speckle tracking ekokardiyografi ile degerlendir-
menin SoVEF duststintin erken tespitini dolayisi ile daha gabuk
iyilesmeye neden oldugunu gostermistir. Trastuzumab kaynakli
sol ventrikiil fonksiyon bozuklugunun ortaya ¢ikis zamanindaki
degiskenlik géz 6niinde tutulursa, baslangigta yiiksek riske sahip
hastalara her tedavi siklusunda troponin &l¢imi dustindlebilir.

2.1.2.4 VEGF inhibitorleri ile tedavi edilen hastalarin
kardiyovaskiiler yonetimi

Miyokardiyal fonksiyon bozukluguna neden oldugu bilinen ce-
sitli VEGF inhibitérleri icin uygun takip stratejileri hentiz olustu-
rulmamistir. ilk degerlendirmelerinde normal olan hastalarin bir
béliimiinde SoV fonksiyon bozuklugu tedaviye basladiktan hemen
sonra ortaya gikarken, kimi hastada da aylar sonra goriilebiliyor.
Bazal risk yiiksekse sunitinib, sorafenib veya pazopanib ile hedefe
yonelik molekiiler tedavi basladiktan 2-4 hafta sonra erken klinik
takip uygun olabilir. Bu ilaglarin etiketleri, kardiyak fonksiyonlarin
diizenli araliklarla degerlendirilmesini dnermektedir fakat 6zellik-
le ne zaman ve nasil olacagl belirtiimemistir. Giincel olarak sta-
bil SVAO degerleri elde edilene kadar (6rnegin her 6 ayda bir)
periyodik ekokardiyografi yapilmasi mantikhdir. Ancak herhangi
bir 6zel takip stratejisini desteklemek igin sinirli sayida kanit bu-
lunmaktadir. Ekokardiyografi ve troponin veya N-terminal tip-B
natriuretik peptit (NT-proBNP) ile her 2-3 ayda bir takibi 6neren
gozlemsel bir calismada renal cell karsinom icin VEGF inhibitdru
alan hastalarin %33’tinde miyokardiyal toksisite saptanmistir.’

2.1.2.5 Tarama ve erken tani yontemleri

Kardiyotoksik kemoterapi alan her hasta tedavi tamamlandik-
tan sonraki takiplerde sol ventrikiil fonksiyonlarini da iceren kar-
diyak degerlendirmeye tabi tutulmalidir. Yakin tarihte yayinlanan
2625 hastalik non-selektif bir kohortta, son antrasiklin kemote-
rapisinden itibaren %98'i 12 ay siireyle takip edilen hastalarda
%9 oraninda SoV yetersizligi saptanmistir.*® Kesmeyi denemenin
uygun olup olmadigini saptamak igin tedavi sirasinda kardiyotok-
sisite gelisenlerde ve kalp koruyucu tedavi baslananlarda uzun
donem takip distniilmelidir. Yeni ortaya gikan veriler yiiksek
kiimiilatif antrasiklin dozlari ve/veya gégiis radyoterapisine ma-
ruz kalan erigkinlere 6mur boyu takip dnerilmesi gerektigini 6ne
stirmektedir ve bu simdilerde ¢ocukluk ¢agi kanserinden hayatta
kalanlarda da 8nerilmektedir.”'* Ek olarak erigkin ¢cagda baglayan
kanserlerde, hayatta kalanlarin takibi i¢in 6neriler halihazirda ye-
terli degildir.*”

Klinik hikayeye bakmaksizin bazal riski dogrulamak igin potansi-
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yel kardiyotoksik kanser tedavisi baglanmadan dnce tiim hastalarin
sol ventrikil fonksiyonlari degerlendirilmelidir. Riski dusiik olan
hastalar icin (normal baslangi¢ ekokardiyografi, klinik risk faktor-
lerinin olmamasi) anti-HER2 tedavisinin her 4 kez tekrarinda veya
antrasiklinlerle tedavide doksorubisinin (veya esdegerleri) 200
mg/m?”yi asan dozlarinda ekokardiyografi ile takip diistinilmelidir.
Daha sik takip baglangigta anormal ekokardiyografi (azalmis veya
diisiik-normal SVAQ, yapisal kalp hastaliklari gibi) ve daha yiiksek
bazal klinik riski olan hastalar (eski antrasiklin tedavisi, gegirilmis
Mi, tedavi edilmis KY gibi) icin dustiniilebilir. Yiiksek doz antrasik-
lin iceren kemoterapiyi (=300 mg/m? doksorubisin veya bu doza
denk gelen esdegeri) tamamlayip veya kemoterapi sirasinda tedavi
gerektiren kardiyotoksisite (SoV bozuklugu gibi) gelisip sag kalan-
larda takip kontrolleri igin kanser tedavisinin tamamlanmasinin
ardindan |. ve 5. yillarda ekokardiyografi distintilebilir. Kardiyo-
toksik kanser tedavisi alip baslangi¢ tedavisinden beri asempto-
matik olan erigkinlerde en uygun yaklasim, takip sikligi ve kapsami
belirsizligini stirdirmektedir ve galisma verilerinden ziyade uzman
goriislerine dayanmaktadir®™ Adjuvan antrasiklin ile tedavi edilen
akciger kanserli yash hastalarin geriye déniik gézlemsel verileri
konjestif kalp yetmezligi gelisme riskinin takipteki 10 yi1l boyun-
ca yiiksek kaldigini géstermistir.” Ancak konjestif kalp yetmezligi
riskinde gortilen bdylesi bir artis, adjuvan antrasiklini takiben tras-
tuzumab ile tedavi edilen hastalarin uzun dénem takibinde yok-
tur.***° Bu bulgular muhtemelen incelenen grubun géreceli olarak
daha geng ve kardiyotoksisite gelisme riski diisiik olan hastalardan
olusmasina baghdir. Bu gézlemlere dayanilarak yasl hastalarda ve
antrasiklinler ile tedavi edilen kardiyotoksisite igin risk faktorleri
olan hastalarda diizenli ve uzun siireli takip uygundur denilebilir.
2.1.2.6 Miyokart toksisitesini saptamada kullanilan yontemler

Elektrokardiyografi. EKG tedavi &ncesinde ve sirasinda tiim
hastalara &nerilir. Bu yontem istirahat tasikardisi, ST-T dalga de-
gisiklikleri, ileti bozukluklari, QT uzamasi veya aritmileri iceren
kardiyak toksisitenin herhangi bir EKG bulgusunun saptanma-
sinda yararlidir. Ancak bu EKG bozukluklari spesifik degildir ve
diger faktorlerle ilgili olabilir (Tablo 10). Ayrica belirtiimelidir ki
bu EKG degisiklikleri gecici olabilir ve kronik kardiyomiyopati ge-
lisimi ile iligkili degildir.

Ekokardiyografi. Ekokardiyografi kanser tedavisi &ncesinde
sonrasinda ve tedavi sirasinda miyokardiyal islev bozuklugunun
saptanmas! icin tercih edilen yéntemdir (Tablo 6).%% Endokardi-
yal sinirlar belirgin oldugunda SoVEF'nin hesaplanmasinda en iyi
ekokardiyografik yontem olan ti¢ boyutlu ekokardiyografi kulla-
nilmayacaksa, bu hastalarda sol ventrikil hacimleri ve ejeksiyon
fraksiyonunun hesaplanmasinda iki boyutlu biplan Simpson meto-
du onerilir. Kanser kemoterapisinin neden oldugu kardiyak islev
bozuklugu, SoVEF'de normalin alt sinirindan >%10 azalmasi bir
degere %10’luk bir diisiis olarak tanimlanir.®%” Bu distis sol vent-
rikul islevlerindeki ilk bozulmanin gésterilmesinden sonraki 2-3.
haftalarda tekrarlayan kardiyak gériintiileme yapilarak dogrulan-
malidir. SoVEF deki azalma semptomatik, asemptomatik veya ge-
riye dénebilirligine gére daha ileri bicimde siniflanabilir.® Dogru
tekrar aralig belirlenememesine ragmen, iyilesmeyi dogrulamak
veya geri donustimsiiz sol ventrikil islev bozuklugunu saptamak
icin ekokardiyografik inceleme takip boyunca tekrarlanmalidir.
Ekokardiyografi kapak hastaliklari, perikardiyal hastaliklar ve pul-
moner hipertansiyonu gésteren bulgular dahil kanser tedavisinin
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diger komplikasyonlarini da saptayabilir.?®* 2 boyutlu ekokardi-
yografinin ana kisithligi onun gdreceli olarak orta diizeyde tek-
rarlanabilir olmasidir. Bu durum 3 boyutlu ekokardiyografi kul-
lanimi ile iyilestirilebilir. 3 boyutlu ekokardiyografi en iyi gunliik
tekrarlanabilirlik ile iligkilidir,'® fakat gériintii kalitesi, yayginligi ve
operatér deneyimine bagimhidir. Kanserli hastalarin tekrarlayan
muayeneleri siiresince SoVEF olgtimleri, degiskenligi azaltmak
icin ideal olarak ayni gézlemci ve ayni donanim ile yapiimalidir.®

Kontrast ekokardiyografiyi de iceren diger yararli ekokardi-
yografik teknikler, yeterli ekokardiyografik degerlendirme yapi-
lamayan hastalarda sol ventrikiil endokardiyal sinirlarin daha net
goriintilenebilmesi igin gereklidir. Stres ekokardiyografi koroner
arter hastaligi icin orta ve yliksek oranda (test &ncesi) koroner
arter hastaligi olasiligi bulunan hastalarin degerlendiriimesinde
yardimci olabilir fakat bu tetkikin kanserli hastalarda kalp yetmez-
liginin 6nlenmesi agisindan prognostik degerine ikiskin herhangi
bir veri bulunmamaktadir. Miyokardiyal doppler gériintiileme ve
strain gorintiileme gelecek vadeden bir yontemdir ve imkén var-
sa kullanimi distintilmelidir. Birkag yeni calisma kanser tedavisine
bagli sol ventrikiil islev bozuklugunun erken saptanmasinda strain
goriintiilemenin degerini gdsterdi.” Miyokardiyal global sistolik
longitudinal strain (GLS)’nin SoVEF'de sonraki bir azalmay1 dog-
ru tahmin ettigi bildirilmistir.'°"'? Baglangic GLS’den %15’lik bir
rolatif dists anormal olarak kabul edilmeli, ayrica sol ventrikiil
subklinik islev bozuklugunun erken bir isareti olarak dustintilmeli-
dir. Farkl tedarikgiler tarafindan strain gériintiilemenin standart-
lastiriimasi tam olarak saglanincaya kadar, giincel oneri kanserli
hastalarin takibi boyunca sonuglarin yorumunu kolaylastirmak
icin benzer ekipmanin kullanilmasidir. Bu ileri ekokardiyografik
Olgimler ulagilabilir ise, kardiyak giivenilirlik ¢alismalari yapan
laboratuvarlarda yeterli tecriibe ile yapildiginda klinik kararlara
temel olusturur.'®

Hem baslangigta hem de tedavi sirasinda diyastolik islev bozuk-
lugu kanserli hastalarda yaygindir. Ancak bu bulgulara dayanarak
tedavinin durdurulmasi gerektigini goésteren kanit yoktur.

Nikleer kardiyak goriintiileme. Sol ventrikul islevlerini de-
gerlendirmede kullanilan multigated radyoniiklid anjiografi, ke-
moterapi nedenli kardiyotoksisitenin tanisinda tekrarlanabilirlik,
yliksek hassasiyet ve az teknik kisithlik 6zelliklileri ile yillardir kul-
lanilmaktadir.'® Ancak bu yéntemin kullanimi radyasyon maruzi-
yeti dolayisiyla kisithdir, kardiyak yapi ve hemodinami hakkinda
sinirh ek bilgi saglar (Tablo 6). Ekokardiyografi ve multigated rad-
yonliiklid anjiyografi farkli referans degerlere sahip oldugundan,
baslangicta ve takipte ayni teknik uygulanmalidir.'%%

Kardiyak Manyetik Rezonans Gériintiileme. KMR kardiyak yapi
ve fonksiyonu degerlendirmede yardimc bir aragtir. Sol ventrikdil
islev bozuklugu nedenini saptamada ve zor vakalarda (diger go-
riintiileme yontemlerinden sinirda veya tartismali sonuglar elde
edilmesi gibi) sol ve sag ventrikiil islevlerini aydinlatmada fayda-
idir! KMR &zellikle gégiise 1sin alan hastalarda perikardi de-
gerlendirmeyi de saglar. Ge¢ gadolinum gdrintileme skar veya
fibrozisi saptamada yararl olabilir ve bu durum etkilenmis sol
ventrikiil islevleri agisindan prognostik isaret olabilir.'®'% Ek ola-
rak KMR kardiyak kiitlenin ve infiltratif durumlarin kapsaml de-
gerlendirilmesinde miikemmel bir yontemdir. KMR’nin essiz doku
tanimlama yeteneginin kullanimi T2 ve T haritalama ve hiicre disi
hacim fraksiyon &l¢imiintin alinmasina baghdir (Tablo 6). Yaygin
antrasiklin fibrozisi geleneksel ge¢ gadolinum artisi teknigi ile de-
gerlendirilemez.'”
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Kardiyak biyobelirtegler. Kardiyotoksik kemoterapi boyunca
kardiyak biyobelirteglerin kullanimi erken kardiyak hasari sapta-
mak amaciyla diistinilebilir (Tablo 6). Mevcut yayinlarda anormal
bir sonug halinde uygulanacak stratejinin yani sira, kemoterapiye
iliskin laboratuvar degerlendirmesinin zamanlamasi, belirli bir test
icin normalin en Ust sinirinin tanimi, farkli laboratuvar tahlillerinin
kullanimi da tartismalidir.®s''® Ozellikle artan bir sekilde hassas
tahlillerin kullanimi sonucu yeni bir anormal kardiyak biyobelirteg
degeri temelinde giincel olarak kemoterapi veya hedefe yonelik
tedavileri kesmeye veya ara vermeye dair net bir kanit yoktur.
Ancak anormal bir biyobelirte¢ degeri kardiyotoksisite igin art-
mis bir riskin gostergesidir. Hastalarin yiiksek doz kombinasyon
kemoterapisi aldigi tek merkezli ¢alismalar normal sinirdan son
dénemde yiikselmis bir kardiyak troponin I'nin, 6zellikle de kalici
bir ytikseklik varliginda, kétii prognozlu kardiyak islev bozuklugu
gelisenleri ve ADE inhibitorleri ile tedaviden fayda gorecekleri
tanimlayabilecegini gésterir."''''* Ozellikle &nceden antrasiklin
maruziyeti olan ve trastuzumab tedavisi alan hastalarda troponin
| yliksekligi, kardiyak islev bozuklugu gelisecek ve kalp yetmezligi
icin tedaviye ragmen diizelme olmayacak hastalari tanimlar.®® Ant-
rasiklin ve/veya trastuzumab alan hastalarda yiiksek duyarlilikli
troponin | tahlili ile saptanan serum troponin I'nin yeni ytiksekligi
sonradan ortaya ¢ikacak olan sol ventrikiil islev bozuklugunun ha-
bercisidir.® Akciger kanserli hastalarda kiiciik bir calisma yiiksek
duyarlilikli troponin ile GLS kombinasyonunun gelisecek kardiyo-
toksisiteyi 6ngérdirmede en yiiksek hassasiyet (%93) ve negatif
prediktif degeri (%91) saglayabilecegini gésterdi.''

Trastzumab dahil hedefe y&nelik molekiiler tedaviler kaynakl
kardiyotoksisiteyi saptamada kardiyak biyobelirteglerin rolii he-
len net degildir. Diger immiin ve hedefe ydnelik kanser tedavileri-
nin kullanimi sonucu gelisebilecek sol ventrikiil islev bozuklugunu
ongoérdirmede troponin kullanimini destekleyen kanitlar halen
sinirhdir.

Kalp yetmezligini saptamada natritiretik peptitlerin kullanimi
yaygin olarak kabul edilmistir ve ¢ok diisiik seviyelerde bile yiik-
sek riskli hastalari belirleyebilir ve tedaviyi yénlendirir.'"> Kemo-
retapi baglaminda B-tip natriiiretik peptit (BNP) ve NT-proBNP
faydali olabilir fakat rutin takipte yiiksek riskli hastalari tanimla-
mada rolleri belirlenmemistir.''* Gelecek aragtirmalar farkl ke-
moterapiler igin biyo belirteg dlgimlerinin dogru zamanlamasini
belirlemeyi ve daha iyi klinisyen rehberi icin herbir tahlilin Ust
sinirlari dogrulamayi gerektirir.

Gozlem ve tedavi stratejileri. Kardiyotoksisite izleminde kulla-
nilan ekokardiyografi ve biyobelirteglerin zamanlamasi baslangig
kardiyovaskiiler risk ve planlanan spesifik kanser tedavi protokolii
bakimindan tedaviyi kisisellestirilmeyi gerektirir. En 6nemli unsur
degerlendirme sikligini belirlemek ve atlanmis erken toksisiteden
kaginmak amaciyla daha erken kontrolli yiiksek riskli hastalari
saptamak icin risk siniflamasi yapiimasidir.''® Bu uzman gériisiine
dayanmaktadir ve klinik sonuglara olumlu etki edecek uygun izlem
stratejisine iliskin kanit yoktur. Gelecekteki arastirmalar uygun
bicimde gruplanmis kanser hastalarinda, farkli kanser tedavi yo-
laklari igin biyobelirteg dlglimlerinin uygun zamanlamasini, herbir
test icin Ust sinirlarin tayinini ve kardiyak korunmayi hedefleyen ve
kinisyeni yonlendirebilecek rehberleri olusturmaya y&nelmelidir.

Kanser tedavisi sirasinda kalp yetmezligi veya asemptomatik
sol ventrikiil islev bozuklugu gelisen hastalar genel kalp yetmezligi
poptlasyonuna benzer sekilde ADE inhibitorleri veya anjiotensin
Il reseptor bloker (ARBler) ve beta-blokdr tedavisinden fayda
gorebilirler.''® Daha 6zel olarak, antrasiklin kaynakli kardiyotok-
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sisitesi olan hastalar kardiyak fonksiyon bozuklugu saptanmasinin
ardindan erken dénemde ADE inhibitérleri ve/veya beta bloké&r-
ler ile tedavi edildiklerinde daha iyi bir kardiyak sonlanima sahip-
tirler ve kombinasyon tedavisi herbirinin tek basina tedavisinden
daha etkili olabilir.?*

2.1.3 Kilit noktalar

* Kardiyotoksisite etkisi olan ilaglarla tedavi edilen kanser has-
talarinda kalp yetmezligi gelisme riski ytiksektir. Bundan do-
lay! bu hastalar kardiyovaskdler risk faktorlerinin siki kont-
roliinii amaglayan tibbi bakim almalidir.

* Potansiyel kardiyotoksik kemoterapi alan hastalarda kardiyak
islev bozuklugunun erken tanisi icin SOVEF (yeterli gorunti
kalitesinin saglandigi ve tercihen takip boyunca ayni metot ile
tedavi ncesi ve tedavi boyunca) diizenli olarak bakilmalidir.

* Kilavuz hazirlama grubu kanserli hastalari konu alan ¢alisma-
larda yaygin bir sekilde kullanilan kardiyotoksisite tanimina
paralel olarak ekokardiyografide normal SoVEF alt sinirini
%50 olarak kabul etmeyi kararlastirdi.

* SoVEF, normal sinirdan daha asag bir degere diismeden an-
lamli 6lgiide azalma olan (6rnegin >%10’luk bir azalma) bir
hastaya kanser tedavisi siiresince ve hemen ardindan tekrar-
layan SoVEF tayini yapiimalidir.

* Bu hastalarda kalp yetmezligi gelisim riski yiiksek oldugun-
dan, kontrendike olmadik¢a, SOVEF normalin alt sinirindan
asagl (bir degere >%10 duserse), ADE inhibitorleri (veya
ARBIer) ile beta bloker kombinasyonu gelecekteki sempto-
matik kalp yetmezligi gelisimini veya sol ventrikiil islev bo-
zuklugunu 6nlemek igin 6nerilir.

» Kontrendike olmadik¢a asemptomatik kardiyak islev bozuk-
lugu veya semptomatik kalp yetmezligi olan hastalara ADE
inhibitorleri (veya ARBler) ve beta blokerler nerilir.

2.2 Koroner arter hastaligi
2.2.1 Patofizyoloji ve klinik goriiniim

Miyokardiyal iskemi ve daha az dlgiide enfarktiis ve iskemi kay-
nakli aritmiler bazi kanser tedavilerinin olumsuz etkileridir. Bu ilag-
larin neden oldugu miyokardiyal iskemi mekanizmalari gesitlidir ve

endotel hasari ve akut arteriyel tromboz yapan direk vazospastik
bir etkiden, prematiir aterosklerozla sonuglanan uzun dénem lipit
metabolizmasi degisikliklerine kadar uzanir (Tablo 7). Eski mediasti-
nal radyoterapi ilag kaynakli koroner hasari hizlandirabilir.

2.2.1.1 Floropirimidinler

5-florourasil (5-FU) ve onun oral formu olan kapesitabin gibi
floropirimidinler gastrointestinal ve diger maligniteleri olan has-
talarin tedavisinde kullanilir. Miyokardiyal iskemi gériilme sikligi,
biiyiik dlgtiide degiskenlik gosterir ve doza, zamanlamaya ve uy-
gulama yoluna bagli olarak %10 kadar artabilir.''” 5-FU kaynakl
miyokardiyal iskemi mekanizmasi multifaktoryeldir ve koroner
vazospazm ve endoteliyal hasari icerir.''® Daha az siklikla egzersiz
sirasinda meydana gelen gogiis agrisi ve iskemik EKG degisikligi
tipik olarak istirahatte, ilag uygulanan giinlerde olusur, bazen te-
davi kesilmesinden sonra bile devam eder. Ancak floropirimidin
kaynakl miyokardiyal iskemi klinik olarak gézden kagabilir; yeni
bir ¢alismada stres testi kullanilarak incelenen 5-FU tedavisi alan
hastalarin ~%6-7’sinde sessiz iskemi rapor edilmistir.'* 5-FU kul-
lanimi akut miyokart enfarktiisii ile de sonuglanabilir.''®

2.2.1.2 Sisplatin

Sisplatin hastalarin ~%2’sinde miyokardiyal ve serebrovakiiler
iskemiyi izleyen arteriyel trombozlara neden olabilir.'"® Patofiz-
yoloji prokoagiilan ve direk endoteliyal toksik etkileri de dahil
multifaktdryeldir. Testikiiler kanser nedenli sisplatin tedavisi alan
hastalar 20 yilda %8’e varan mutlak bir riskle yiiksek oranda ko-
roner arter hastaligi insidansina sahiplerdir.'?'?'

2.2.1.3 immiin ve hedefe yénelik tedaviler

Bagisiklik ve hedefe yonelik tedaviler arasinda, VEGF sinyal yo-
lunu inhibe edenlerin, koroner tromboz igin artmis bir riski vardir.
VEGEF sinyalleri, endotel hiicre sagkalimi icin dnemlidir ve inhibis-
yon, endotel hasarini indiikleyebilir. Arteriyel tromboz insidansi
incelenen bilesige ve hastaliga bagli olarak degisir; monoklonal
VEGF antikoru bevasizumab icin adjuvan gégus kanserinde %1’den
metastatik hastaliklarda %3.8'e kadar degisir.*>'** Anti-VEGF kiigiik
molekiil hedefli TKi’leri tarafindan indiiklenen arteriyel tromboz
riski konu alan yakin tarihli bir meta-analiz, sorafenib icin %1.7 ve

Tablo 7 Kanser tedavisi ve koroner arter hastaligi patofizyolojsi’-¢%8!9%:117-123

Patofizyolojik mekanizma

Koroner arter hastaligi ve akut koroner
sendrom riski

Fluropirimidinler (5-FU, kapesitabine, Endotel hasari

gemsitabin) Vazospazm

* %18’e kadar asikar miyokart iskemisi goriiltir

%7-10"a kadar: sessiz miyokart iskemisi

Platin bilesikleri (cisplatin)

Arteriyel tromboz

Prokoagiilan durum

Testis kanseri sonrasi %8’e kadar varan 20 yillik mutlak risk.

%2 arteriyel tromboz riski

VEGEF inhibitorleri (bevasizumab,
sorafenib, sunitinib)

Endotel hasari

Prokoagiilan durum
Arteriyel tromboz

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

Endotel hasari
Plak riiptuiri
Tromboz

Radyoterapi

2-7 kat artmis rélatif miyokart enfarktiisti riski
Hodgin lenfomadan sag kalanlarda %10’luk kiimiilatif
30 yillik koroner olay insidansi

Isinlama dozu ile orantili risk

5-FU=>5-florourasil; VEGF = vaskiiler endoteliyal biiyiime faktori.

Tiirk Kardiyol Dern Ars 2017
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sunitinib icin %1.4 genel bir insidans bulmustur.'” Sorafenib’in va-
zospazm olusturdugu da bildirilmigtir.'>®

2.2.1.4 Radyoterapi

Supradiafragmal ve bazi hasta gruplarinda infradiyafragm radyo-
terapi bile, plak riiptiirti ve tromboz ile komplike olabilen siddet-
li aterosklerotik ve non-aterosklerotik hastaligin gelisimi yoluyla
yuksek bir iskemik kalp hastaligi insidansi ile ve potansiyel olarak
koroner spazmla iligkili olabilir.'*~'3' Ostial lezyonlar siktir ve haya-
t1 tehdit eden potansiyel bir komplikasyondur. Sol meme isinlamasi
esnasinda sol 6n inen arter ve Hodgkin lenfoma tedavisi sirasinda
sol ana koroner arter, sirkumfleks ve sag koroner arterler en ¢ok
radyoterapiye maruz kalan koronerlerdir.'*>'33 Sag-tarafli kansere
kiyasla sol meme kanseri igin radyoterapi alan kadinlarda stres
testi anormalliklerinde daha yiiksek bir prevalans gériilmiistiir.'**
Gelisim, baslangig belirtileri olarak akut koroner sendrom veya ani
oliimle hizli olabilir, ancak daha siklikla uzunca bir siire asempto-
matiktir.'*>!13 Lenfoma hastalarinda radyasyona bagli kalp hastaligi
tipik olarak ilk tedaviden 15-20 yil sonra ortaya ¢ikar ve daha kii-
ciik yastaki hastalar yagh hastalara gére daha duyarhidir.'*” Hodgkin
lenfomada hayatta kalanlar, genel popiilasyona kiyasla dért ila yedi
kat artmis bir koroner arter hastaligi riskine ve tedavi sonrasi 40 yil
%50’ye varan kiimiilatif kardiyovaskdiler hastalik insidansina sahip-
18 Bu verilere dayanarak, radyoterapi alan hastalara kardiyak
hastaliklar i¢in baslangi¢ tedavisinden 10-15 yil sonra baglayan ve

tirler.

omiir boyu devam eden diizenli kardiyak tarama yapilmasi uygun
goriinmektedir. Gégls radyasyonundan sonra koroner arter has-
taligi veya koroner arter hastalig ile iligkili olaylarin gelisme riski,
antrasiklinlerle es zamanl kemoterapi, geng yas, yiiksek fraksiyon-
lu dozlar, torakal koruyucu eksikligi, kardiyovaskiiler risk faktorleri
ve yerlesmis KAH da dahil olmak tizere cesitli faktorler tarafindan
etkilenebilir.”* Hodgkin Lenfoma tedavisi almis olan hastalarda mi-
yokart enfarktiisii riski, 30 yilda %10’luk bir kiimdlatif insidans ile
genel popiilasyondan iki-yedi kat daha yiiksektir.”#"%°

2.2.2 Tani ve tedavi yaklagimi

Onceden mevcut KAH ve diger KVH'Il hastalarin tanimlanma-
sl, kanser tedavisine baglamadan 6nce biyiik 6nem tasir. Veriler,
onceden mevcut olan KAH’nin tedavi ile iliskili KAH gelisme ris-
kini 6nemli 8lgiide artirdigini géstermektedir.” Buna ek olarak,
kemoterapi sirasinda, trombositopeni mevcudiyetinde akut ko-
roner sendrom veya semptomatik KAH gelisen hastalar tedavi
igin belirli bir zorluk olusturur ve vakalara gére multidisipliner bir
yaklasim gerektirir. Tibbi ve girisimsel tedaviler icin segenekler
sinirhdir ¢tinki antiplatelet ilaglarin ve antikoagtilanlarin kullanimi
siklikla mumkiin degildir veya sinirlandiriimalidir.

Perkiitan koroner girisimle tedavi edilen, daha sonra malignite
saptanan hastalarda kanama riskini sinirlamak igin, en giincel kila-

vuzlara'3*-'4!

gore, ikili antiplatelet tedavinin zorunlu olan en kisa
stiresine makul seviyede uyulmalidir. Kanserli hastalarda KAH’ni
tanimlamak icin kullanilan tani algoritmalari kanser olmayan has-
talardakiyle aynidir; ve ekokardiyografi bu hastalardaki tanisal ¢a-
lismalarin bir pargasi olarak kullanilmahdir.

Radyoterapi sonrasi KAH insidansi ve baslangici doza bagimli-
dir; tarihsel olarak >30 Gy’lik torasik dozlarin vaskiiler hastaliga
neden oldugu distintilmektedir.’®'?2'*2 Bununla birlikte, yeni ve-
riler, daha disiik radyasyon dozlarinin daha sonraki KAH riskini
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artirdigini ve ateroskleroz icin geleneksel risk faktérlerinin risk
altindaki popiilasyonu arttirarak riski daha da biiyiittiigiinii gos-
terdi.'® Genellikle, radyasyon tedavisinden sonra uzun sessiz bir
asemptomatik koroner arter hastaligi dénemi vardir ve hastalar
ilk kanser tedavisinden ~ 10 yil sonra semptomatik hale gelebi-
lirler.'"® KAH’In prezantasyonu genellikle atipiktir ve sessiz iske-
minin prevalansi, muhtemelen eszamanl radyoterapi nérotoksi-
sitesi veya hastanin anjina algisini etkileyen kemoterapi nedeniyle
klasik KAH’li hastalardan daha yiiksek olabilir.'*'* Radyasyona
maruz hastalarda ani kardiyak 6lim rapor edilmistir ve tim ko-
roner arterlerin diffiiz intimal hiperplazisine veya anlamli sol ana
koroner arter stenozuna baglidir.'?®'3%'3¢ Uygulanan giincel kalp
koruyucu radyasyon tekniklerinin problemi azaltmasi nedeni ile
gelecekte radyasyon iliskili koroner arter hastaligi yikunii 6n-
gormek zordur. Bu 6nlemler dozda ve yiizey alaninda azalma ile
kardiyak yapilarin korunmasini igerir.

Testikiiler kanser tedavisinin uzun vadeli komplikasyonlari, ilk
tedaviden ~10 yil sonra iki kattan fazla artmis bir KAH riskini
icerir.'? Kanserden etkilendiklerinde genellikle 20’li veya 30’lu
yaslarda olan bu hastalar, yaygin olarak, radyoterapinin eklendigi
veya eklenmedigi, cok ilaca dayal sisplatin bazli kemoterapi ile
tedavi edilirler.

Yaklasik 20 yillik takipten sonra, sadece cerrahi ile tedavi edi-
len hastalarla karsilastirildiginda, kemoterapi ve/veya (diyafram
alt) radyasyon ile tedavi edilen hastalar, daha fazla kardiyovas-
kiler risk faktérlerine ve iskemik olaylar icin %8’lik mutlak bir
riske sahiptirler.'

2.2.3 Kilit noktalar

* KAH'In degerlendirilmesi, kemoterapi ilaglarinin kullanimini
da KAH igin bir risk faktorii olarak géz 6ntine tutarak, has-
tanin gecmisi, yasl ve cinsiyetine gére yapilmalidir.

* Miyokardiyal iskeminin belirlenmesi i¢in klinik degerlendir-
me ve gerektiginde test yapilmasi, gizli KAH mevcutiyeti
olan hastalarin saptanmasinda kilit rol oynar. Bunun, kanser
tedavisinin seciminde etkileri olabilir.

* Pirimidin analoglari ile tedavi edilen hastalar, diizenli EKG’ler
kullanarak miyokardiyal iskemi i¢in yakindan izlenmeli ve mi-
yokart iskemisi gelisirse kemoterapi verilmemelidir.

» Koroner vasospazm sonrasi ilacin tekrarlanmasi, bagka alter-
natiflerin bulunmadigi durumlarda ve hastaya yalnizca profilak-
si altinda ve yakindan izlem ile uygulanir. Bu durumda nitratlar
ve / veya kalsiyum kanal blokerleri ile 6n islem diistintilmelidir.

* Kemoterapi ve radyoterapinin uzun dénem komplikasyonlari
gelisebilecek kalp hastalarini ayirdedebilmek igin uzun siireli kli-
nik izlem ve gerekirse KAH varliginin arastiriimasi yararl olabilir.

2.3 Kapak hastaligi

2.3.1 Patofizyoloji ve klinik goriiniim

Kemoterapétik ajanlar dogrudan kalp kapakgiklarini etkilemez,
ancak énceden var olan kapak lezyonlari, radyoterapi, enfektif en-
dokardit ve SoV islev bozukluguna sekonder olmak iizere cesitli
nedenlerle kanserli hastalarda KKH gézlenebilir.?%82 Radyasyona
bagh KKH’in, tedavi edilen hastalarin genel olarak ~ %10’unu etki-
ledigi bildirilmistir®!* ve aortik kdk, aortik kiispisler; mitral kapak
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aniilusu ve mitral kapakgiklarinin taban ve orta bélimlerinde kalsi-
fikasyon ve fibrozisi icerir.”*” Mitral kapak uglarinin ve komissiirle-
rin korunmasi romatizmal hastaliktan ayrimina firsat verir.® Hodg-
kin lenfoma hastalarinda, kalp kapaklarina olan radyasyon dozu,
ozellikle 30 Gy tizerinde tedaviden sonraki ilk kardiyovaskiiler olay
seklinde klinik olarak anlamli KKH riskini artirabilir.'*” Bununla bir-
likte, bugtin 20 veya 30 Gy ile tedavi edilen mediastinal tutulumu
olan hastalar icin, 30 yillik risk yalnizca ~%1,4 artacakur.'*

2.3.2 Tani ve tedavi yaklagimi

Ekokardiyografi tercih edilen degerlendirme yontemidir ve 3D
ekokardiyografi, 6zellikle mitral kapak komisstirlerinin degerlen-
dirilmesi igin yararh olabilir. Kanserli hastalarda KKH tanisi ve ta-
kibi icin kalbi de iceren radyoterapi sonrasi baslangicta ve takipte
yineleyen ekokardiyografi dnerilmektedir.2085%1% KKH siddetini
degerlendirmek icin KMR ve bilgisayarli tomografi (BT) kullanila-
bilir, ancak kardiyak BT esasen ¢ikan aortun yaygin kalsifikasyon-
larinin saptanmasi igin yararldir (varligi daha yiiksek bir operatif
riske ve bazen konvansiyonel kardiyovaskiiler cerrahiyi 6nleme-
ye neden olabilir). Bu hastalarda kardiyak cerrahi; mediastinal fib-
rozis, bozulmus yara iyilesmesi ve koroner arter, miyokardiyal ve
perikardiyal hastalik birlikteligi nedeniyle siklikla zordur. Trans-
kateter kapak implantasyonu (6rnegin transkateter aort kapak
implantasyonu) bu durumda uygun bir segenek olabilir.'?

2.4 Aritmiler

2.4.1 Patofizyoloji ve klinik goriiniim

Kanserli hastalar, bazilar siddetli semptomlara neden olabilen veya
hayati tehdit edebilen veya hastanin tedavi planinda bir degisiklik
meydana getirebilen siniis tasikardisi, bradiaritmiler veya tasiaritmi-
ler ve iletim bozukluklari déhil genis bir kardiyak aritmi spektrumuna
maruz kalabilir (Tablo 8). Aritmiler, tedavi edilen kanserli hastalarin
%16-36’sinda baslangicta (tedavi dncesinde) mevcut olabilir.'"'*°

Tablo 8 Kardiyak aritmilerle iligkili kanser ilaclari

2.4.1.1 QT uzamasi

QT uzamasina kanser tedavileri (Tablo 9), elektrolit bozuk-
luklari, predispozan faktorler ve birlikte kullanilan ilaglar (6rn.,
Anti-emetikler, kardiyak ilaglar, antibiyotikler, psikotroplar) ne-
den olabilir'" QT siiresinin uzatiimasi, torsade de pointes gibi
hayati tehdit edici aritmilere yol agabilir. QT araliginin siiresi ve
QT uzamasi igin risk faktdrleri, kanser tedavisi ncesinde, teda-
vi sirasinda ve sonrasinda kontrol edilmelidir. QT uzamasi riski,
farkl ilaglara gére degismekle birlikte arsenik trioksit en iligkili
olandir. Bazi |6semiler ve miyelomlari tedavi etmek igin kullanilan
bu ilag hastalarin %26-93’tinde QT araligini uzatir ve hayati teh-
like arz eden ventrikiiler tagiaritmilerin orani seyrek degildir.'*!
QTc araliginin uzamasi, arsenik trioksit inflizyonundan |-5 hafta
sonra gozlenmis ve daha sonra, 8 hafta sonunda, diger bir deyis-
le, kemoterapinin ikinci kiirtinden énce, bazale dénmiistiir.'*> QT
uzamasina sik¢a neden olan diger kanser tedavileri Tablo 9’da
listelenmistir. Bunlarin arasinda TKl ilag sinifi ve &zellikle vandeta-
nib, QT uzamasinin ikinci en yliksek insidansina sahiptir.

2.4.1.2 Supraventrikiiler aritmi

Atrial fibrilasyonun en sik goriildugu her tiir supraventrikiler
aritmi kemoterapi veya radyoterapi sirasinda veya sonrasinda
bile akut olarak olusabilir. Aritmi komorbiditelere veya dogrudan
timor etkilerine, SoV disfonksiyonuna veya kanser tedavisinin
toksik etkilerine bagl olabilir. Kansere bagli atriyal fibrilasyonun
en yaygin sekli, 6zellikle de akciger rezeksiyonu yapilan hastalar-
da postoperatif atriyal fibrilasyondur. Patogenetik mekanizmalara
genel bir bakis iceren derlemeler referanslarda sunulmustur.'s"'**

2.4.1.3 Ventrikiiler aritmiler

Ventrikiler aritmiler, QT uzamasina, kemoterapi ve radyotera-
pinin akut ve kronik toksisitesine (temelde SoV islev bozuklugu ve
iskemi nedenli) ve predispozan faktorlere bagl olabilir (Tablo 10).

Aritmi tipi Neden olan ilag

Bradikardi

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

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

Sinus tasikardisi Antrasiklinler, karmustin.

Atriyoventrikiiler blok

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

ileti kusurlari

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

Atriyal fibrilasyon

Alkilleyici ajanlar (cisplatin, siklofosfamid, ifosfamid, melfalan), Antrasiklinler, antimetabolitler (kapesitabin,
5-FU, gemsitabin), IL-2, interferonlar, rituksimab, romidepsin, kiigiik molekiillii TKI'i (ponatinib, sorafenib,
sunitinib, ibrutinib), topoizomeraz Il inhibitérleri (amsakrin, etoposid), taksanlar, vinka alkaloidleri.

Supraventrikiiler tagikardiler

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

Ventrikiiler tasikardi/fibrilasyon

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

Ani kardiyak 6liim

Antrasiklinler (¢ok nadir olarak raporlanmistir), arsenik trioksit (Torsade de pointes’e ikincil),
5-FU (Muhtemelen iskemi ve koroner spazm ile iligkili), interferonlar, nilotinib, romidepsin.

5-FU=>5-florourasil; IL-2=interl8kin 2; TKI=tirozinkinazinhibitdrii.

Tiirk Kardiyol Dern Ars 2017

14



ESC Klinik Kilavuzlari Komitesi durum bildirgesi

Tablo 9 QT uzamasi ve Torsade de Pointes ile iligkili kanser ilaglari's"'53!54

Kanser ilaglari Ortalama QTc >60 ms QTc >500 ms (%) Torsade de pointes
QT uzamasi (ms) uzama (%) (%)

Antrasiklinler

Doksorubisin |14 [ 11-14 | NA | NA

Histon deasetilaz inhibitorleri

Depsipeptid 14 20-23.8 NA NA

Vorinostat <10 2.7-6 <l NA

Tirozin Kinaz inhibitérleri

Aksitinib <10 NA NA NA

Bosutinib NA 0.34 0.2 NA

Kabozantinib 10-15 NA NA NA

Krizotinib 9-13 35 1.3 NA

Dasatinib 3-13 0.6-3 <l4 NA

Lapatinib 613 I 6.1 NA

Nilotinib 5-15 1.9-4.7 <l.2 NA

Pazopanib NA NA 2 <0.3

Ponatinib <10 NA NA NA

Sorafenib 8-13 NA NA NA

Sunitinib 9.6-15.4 14 0.5 <0.1

Vandetanib 36 12-15 4.3-8 Tanimlanmig, % NA

Vemurafenib 13-15 1.6 1.6 Tanimlanmig, % NA

Digerleri

Arsenik trioksit 35.4 35 25-60 25

NA = belirsiz.

Tablo 10 Kanser hastalarinda QT uzamasi icin

risk faktorleri

Duzeltilebilir

Duzeltilemez

Elektrolit bozukluklar

* Bulanti ve kusma

* Diyare

* Loop diiiretikleri ile tedavi

* Hipokalemi (<3.5 mEq/L)

* Hipomagnezemi (<1.6 mg/dL)
* Hipokalsemi (<8.5 mg/dL)

Hipotiroidizm

QT uzatia ilaglarin
eszamanh kullanimi
* Antiaritmik

* Anti-enfektif

* Antibiyotik

* Antifungal

* Psikotropik

* Antidepresan

* Antipsikotik

* Antiemetik
 Antihistamin

* Ailede ani 6liim Sykiist
(gizli dogumsal LQTS veya
genetik polimorfizmler)

Senkop &ykiisii
Bazal QTc araliginda
uzama

Kadin cinsiyet

ileri yas
Kalp hastalig
Miyokart enfarktiis

Bobrek fonksiyonlarinda
bozulma

Karacigerin ilag
metabolizmasinda bozulma

LQTS = Uzun QT Sendromu.
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2.4.1.4 Sintis nodu fonksiyon bozuklugu ve iletim defektleri

Radyoterapi sonrasi sinis diigiimi fonksiyon bozuklugu ve ile-
tim kusurlari ortaya gikabilir ve genellikle kalicidir. Paklitaksel ve
talidomid sints diiglimu fonksiyon bozuklugu, bradiaritmiler ve
kalp blogu ile sonuglanabilir.'"'

2.4.2 Tani ve tedavi yaklasimi

Kanserli hastalardaki aritmiler, tedaviden 6nce, tedavi sirasinda
ve tedaviden hemen sonra ortaya gikabilir. Yonetim bireyselles-
tirilmeli ve anti-aritmik ilaglarin veya cihaz tedavisinin (implante
edilebilir veya harici giyilebilir kardiyoverter defibrilatérler)'>¢
kullanimi ile ilgili kararlarda, kardiyak ve kansere bagh 6miir bek-
lentisi, yasam kalitesi ve komplikasyon riskleri géz 6niine alin-
malidir.

2.4.2.1 QT araligi ve QT uzamasiyla iliskili risk faktorleri

QT aralig ve QT uzamasiyla iliskili risk faktorleri (Tablo 10)
tedavi oncesinde ve sirasinda degerlendiriimelidir. Baslangigtaki
EKG degerlendirmesinde erkeklerde >450 ms kadinlarda >460
ms olan QTc araliklari normalin st limiti igin bir ¢izgi olarak
onerilir.'**'*” QTc uzamasi >500 ms ve >60 ms olan bir AQT
(yani baglangica gére degisim) &zellikle kaygi verici olarak kabul
edilir, ¢tinkii torsades de pointes nadiren QTc <500 ms oldugun-
da ortaya cikar."*® Tedavi esnasinda EKG ve elektrolit takibi bas-
langicta, baslangictan 7-15 giin sonra veya doz degisikliginde, ilk 3
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ayda aylik olarak ve daha sonra tedavi boyunca periyodik olarak
kemoterapi ve hasta durumuna gére degerlendirilmelidir. Diyare
olan hastalar daha sik izlenmeli ve bunlardan arsenik trioksit ile
tedavi alanlar EKG ile haftalik olarak izlenmelidir.

Yonetim genellikle predispozan faktdrlerin diizeltilmesine (6r-
negin eslik eden elektrolit anormallikleri, QT uzatan ilaglar) bagl-
dir. QT araligini uzatan ilaglarin tam listesi ve miimkiin oldugunda
kacinilmasi gereken ilag birliktelikleri http://www.crediblemeds.
org adresinde bulunabilir. ABD Gida ve Ilag idaresi ve Avrupa ilag
Ajansr’'nin (EMA) genel 6nerisi, tedavide QTc >500 ms oldugunda
(veya QTc uzamasi baslangic degerinin >60 msn Uzerindeyse),
tedavinin gegici olarak kesilmesi, elektrolit bozukluklarinin diizel-
tilmesi ve QT’yi uzatan kardiyak risk faktérlerinin kontrolii sek-
lindedir.'s""**1*¢ QTc normallestikten sonra tedavi diisiik dozda
devam ettirilebilir. Malignite genellikle ciddi morbidite ve morta-
lite ile iligkili oldugundan, hedefe yonelik tedavilerin etkinliginden
elde edilen yararlar, torsade de pointes riskini asma potansiyeline
sahiptir.'>*155158 Alternatif bir tedavi mevcut degilse, QT araliginin
EKG izlem sikhigi artirilmalidir. izleme sikligi hastanin &zelliklerine
ve ilaca bagl olarak bireysellestirilmelidir.

Torsade de pointes gelisimi nadirdir ancak magnezyum siilfatin
(10 mL) intravendz uygulamasini gerektirir ve bazi akut durum-
larda overdrive transvenéz pacing veya dakikada >90 bir kalp
atim hizina titre edilen isoprenalin yeni ataklari &nlemek igin
kullanihir. Stirekli ventrikiler aritmiler ve hemodinamik instabilite
ortaya ¢ikarsa, senkronize olmayan defibrilasyon yapilmalidir.

2.4.3 Kilit noktalar

* Bazal 12-lead ECG kaydi alinmalidir ve Bazett veya Fridericia
formiilii ile kalp hizina gére diizeltilmis QT araligi tim hasta-
larda elde edilmelidir.

* QT uzamasi, bilinen kalp hastaligi, QT’yi uzatan ilaglar ile te-
davi, bradikardi, tiroid islev bozuklugu veya elektrolit bozuk-
luklari olan hastalar tekrarlanan 12-lead ECG cekimleri ile
takip edilmelidir.

* QTc >500 ms, QTc uzamasi >60 ms veya ritim bozukluklari
ile karsilagildiginda tedaviye ara verme veya alternatif rejim-
ler disuntlmelidir.

+ llag kaynakh QT uzamasi olan hastalarda 6zellikle hipokalemi
ve ciddi bradikardi gibi torsades de pointes’i tetikledigi bili-
nen durumlardan kaginilmalidir.

* Potansiyel olarak QT’yi uzatan kemoterapi ile tedavi edilen
hastalarda, QT'yi uzatan diger ilaglarin kullanimi en aza indi-
rilmelidir.

2.4.3.1 Atriyal fibrilasyon ve atriyal flatter

Atriyal fibrilasyon ve atriyal flattera yonelik ilk yaklagim ritim
ySnetimi, tromboembolik profilaksisi ve oral antikolagiilasyon ile
etkili inme korumasina dair olagan kararlari gerektirir. Ancak atri-
yal fibrilasyon’un tromboemboli ve kanama riskleri arasindaki den-
ge {CHA2DS2-VASc [Konjestif kalp yetmezligi veya sol ventrikiil
islev bozuklugu, Hipertansiyon, Yas >75 (iki puan), Diyabet, inme
(iki puan), Vaskiiler hastalik, 65-74 arasi yas, Cinsiyet (kadin)] ve
HAS-BLED [Hipertansiyon, Anormal bébrek/karaciger fonksiyon-
lart (her biri I’er puan), inme, Kanama hikayesi veya yatkinlig, Labil
international normalized ratio (INR), Yaslilik (>65 yas), eszamanli
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ilag/alkol (her biri I’er puan) skorlari} ézellikle kanserli hastalarda
zordur. Kanser protrombotik bir duruma neden olabilirken kana-
maya yatkinlik da olusturabilir. Diger taraftan CHA2DS2-VASc ve
HAS-BLED risk skorlari kanserli hastalarda dogrulanmamistir. Bu
nedenle inmeyi 6nlemek igin antitrombotik tedavi karari oldukga
zorlayici olabilir ve bu karar sadece genel popiilasyon igin kullani-
lan risk 6lgme skorlarina dayali olmamalidir.

CHA2DS2-VASc skoru 22 olan hastalarda antikoagiilasyon,
eger trombosit sayisi >50000/mm? ise yaygin olarak bir vitamin
K antagonisti ve iyi bir antikoagiilasyon kontrolui ile genellikle
disuntlebilir (Terapotik aralikta kalma siiresi >%70). Hemato-
lojist/ onkolojist ile yakin irtibat tavsiye edilir. Herhangi bir anda
(6rnegin kemoterapi, ameliyat veya radyoterapi sirasinda) atrial
fibrilasyon gelisimi, aritmi igin intrensek bir yatkinhk akla geti-
rir. Tromboprofilaksi agisindan bu, yine de, antikoagiilasyonun
CHA2DS2-VASc >2 skoruyla 6nerilecegi inme risk faktorlerinin
varligina baghdir. Kanserli hastalarda vendz tromboemboli riski
disunildiginde, dustk riskli atrial fibrilasyonlu hastalarda bile
profilaksi uygulanabilir.

Ekokardiyografi dahil hastanin tam degerlendirilmesi tavsiye
edilir ve antikoagiilasyonla ilgili kararlar diger komorbiditeleri,
kanama risklerini, hasta degerlerini ve tercihlerini dikkate alma-
hdir. Antikoagiilasyon segenekleri diisiik molekiil agirlikli heparini
(DMAH) (kisa ve orta vadeli 6nlem olarak), INR kontrolii stabil
ve etkili ise bir vitamin K antagonistini veya VKA olmayan oral an-
tikoagiilani (non-VKA oral antikoagiilan, NOAK) icerir. INR’deki
degisiklik riski g6z 6niine alindiginda metastatik hastalik ve yiiksek
kanama riski olan kanser hastalarinda warfarin’den genellikle kagi-
nili, DMAH geleneksel olarak tercih edilen segenektir. NOAK’la-
rin rolii ve giivenligi bu hasta grubunda hala belirsizligini korumak-
tadir. Calismalar genellikle platelet sayisinin <100 000/mm? olan
veya sinirli sagkalimi olan hastalar dislasa da, kanserli hastalarda
yapilan NOAK calismalarinin bir meta-analizi bu yeni ilaglarin gii-
venli oldugunu ileri siirdi.'>?

Genellikle atrial fibrilasyon’un yoénetiminde bireysel yaklagim
gereklidir ve hiz veya ritim kontrolu hakkindaki kararlar hasta
merkezli ve semptomlar dogrultusunda olmalidir. Bir beta-bloker
veya non-dihidropiridin kalsiyum kanal blokeri atrial fibrilasyonda
hiz kontroliine ve supraventrikiiler tasikardinin baskilanmasina
yardimci olabilir. Dijitaller, sistolik islev bozuklugu veya kalp yet-
mezligi olan ve dnceki tedavilere intoleransi olan hastalarda bir
alternatif olarak dusundlebilir.

2.4.3.2 Bradikardi veya atriyoventrikiiler blok

Bradikardi veya atriyoventrikiiler blogun gelisimi, uygulanabilir
oldugunda ilag ve/veya pacing (gecici veya kalici) kararlari veril-
meden 6nce nedensel faktdrlerin diizeltilmesi ile birlikte kisisel-
lestirilmis bir yaklagim gerektirir.

2.5 Arteriyel hipertansiyon

2.5.1 Patofizyoloji ve klinik goriiniim

Hipertansiyon, kanserli hastalarda sik gériilen bir morbiditedir.
Bobrek kanseri gibi nedensel bir faktér de bulunabilir.'®® VEGF
inhibitorleri, vakalarin %2-20’sinde siddetli hipertansiyon da dahil
olmak Uzere yeni hipertansiyonu indiiklemede veya kontrol altin-
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daki hipertansiyonu instabil hale getirmede yiiksek riske sahiptir
(%1 1-45).1"1¢? [nsidans ve siddet hastanin yasina, hipertansiyon
oykistine, KVH &ykiisiine, kanserin tipine (6rnegin bobrek veya
bébrek disi hiicre kanseri), ilag tiirti ve dozuna, kullanilan tedavi
programina ve ilgili kanser tedavilerine baghdir. Klinik ¢alismalara
ait bir meta-analizinde hipertansiyon siklig bevasizumab, sorafe-
nib ve sunitinib altinda sirasiyla 7.5, 6.1 ve 3.9 kat artmigtir.'¢>'¢4

Bu ilaglari alan kanser hastalarinda bildirilen hipertansiyon in-
sidansinin bir &zetini, bu belgenin sonundaki ek bdlimde bula-
bilirsiniz. Nitrik oksit yolu inhibisyonu, vaskiiler seyrelme (yani
azalmis damar sayisi), oksidatif stres ve VEGF etkisinin kaybindan
kaynaklanan glomerdiiler hasar ileri siiriilen ana mekanizmalarin bir
kismini temsil eder.'®*'** VEGF inhibisyonu renal trombotik mikro-
anjiopatiye neden olabilir.'* ilaca bagli hipertansiyon, baslangictan
ilk tedavinin | yil sonrasina kadar gelisebilir. Sunitinib kullaniimasi
durumunda, kanser tedavisindeki yarari hipertansiyonun olusumu
ve derecesi ile iliskili olabilir, ancak antihipertansif tedavinin onko-
loji yanitlarini bozdugu yéniinde bir kanit bulunmamaktadir.’

2.5.2 Tani ve tedavi yaklagimi

Hipertansiyonun y&netimi, optimal kanser tedavisi icin etkili
anti-anjiyojenik tedavi siirdiriltrken, ilgili morbiditelerinin kisa
vadeli riskini azaltmayr amaglamaktadir.'® Hedef, hipertansiyo-
nu (>140/90 mmHg) tanimlamak ve kan basincini korumaktir
(<140/90 mmHg veya asikar proteiniiri durumunda daha diisiik).
Bir VEGF inhibitdriintin baglanmasindan énce KVH risk faktérle-
rinin (hipertansiyon &ykiisii ve mevcut kan basinci seviyeleri dahil
olmak Uizere) bazal degerlendirilmesi ve arteriyel hipertansiyon
tedavisi uygulanmalidir. Tansiyonu uygun sekilde degerlendirmek
icin agr1 kontroli ve stres yonetimi gereklidir. Bu hastalarda kul-
lanilan diger ilaglar (6rnegin steroidler, non-steroid anti-inflama-
tuar ilaglar, eritropoetin) hipertansiyona yatkinliga neden olabilir
veya hipertansiyona neden olabilir. Beyaz &nliik hipertansiyonun-
dan suiphelendiginde ambulatuar kan basinci dl¢timi distintlmeli
ve yasam tarzi degisikligi tesvik edilmelidir.'®®

VEGF inhibitorlerinin baslandiktan sonra, siddetli komplikas-
yonlari onlemek igin kan basincinin yiikselmesinin erken teghisi
ve reaktif yonetimi gereklidir ve agresif farmakolojik tedavi 6neri-
lir.'¢7-17! ADE inhibitérleri, ARB’ler ve non-dihidropiridin kalsiyum
kanal blokerleri (amlodipin, felodipin) birinci basamak tedaviler
olarak énerilir.'”> ADE inhibitérleri ve beta blokerler kalp yetmez-
ligi bulunan ya da kalp yetmezligi veya sol ventrikiil islev bozuk-
lugu riski olan hastalarda tercih edilen antihipertansif ilaglardir.'”
Azalmig nitrik oksit sinyali, hipertansiyon patogenezinde &nemli

bir rol oynadigindan'®®

nitrik oksit sinyalini artiran betal-bloker
nebivolol gibi ilaglar bu popiilasyonda degerli bir secenek olabi-
lir.''® Karvedilol gibi vazodilatatér etkileri olan diger beta bloker-
ler de dusundlebilir. Diltiazem ve Verapamil’den, sitokrom P450
3A4’i inhibe eder ve bircok VEGF inhibitéri bu izoenzimin bir
substrati oldugundan, bu kombinasyon artmis ilag plazma seviyele-
ri ile sonuglanir ve bu nedenle kaginilmalidir. Sildenafil ve tadalafil
gibi fosfodiesteraz-5 inhibitorleri de antihipertansif tedavi secenegi
sunabilir, ancak mevcut veriler arteriyel hipertansiyonlu hastalarda
sinirhdir.'74'7> Diiiretiklerin elektrolit bozuklugu ve buna baglh QT
uzamasi riski vardir ve kullanilabilmelerine ragmen dikkatli olun-
malidir ve birinci basamak tedavisi olarak diistinilmemelidir ¢tuinku
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VEGF inhibitérleri ciddi diyare ve potansiyel dehidrasyona neden
olabilir.>'”? Bununla birlikte, bu VEGF inhibitérleri ile tedavi edilen
hastalarda bir antihipertansif ilag sinifinin Gstunliigiinii éne siiren,
kanita dayali cok az calisma bulunmaktadir.'”!7¢

Siddetli hipertansiyon varliginda, yakin izlem ve tedavi uyumu-

nun degerlendirilmesi gereklidir. Antihipertansif ilaglarin etkin-
ligini ve toleransini saglamak igin takip zorunludur. Direngli hi-
pertansiyonu olan hastalar, VEGF inhibitorlerinin kesilmesini en
aza indirgemek igin kardiyonkoloji veya hipertansiyon uzmanina
yonlendirilmelidir.

2.5.3 Kilit noktalar

* Hipertansiyon mevcut olan klinik uygulama kilavuzlarina
gore yeterince tedavi edilmeli ve kanser tedavisine basla-
madan &nce ve hastanin 6zelliklerine ve yeterli kan basinci
kontroliine bagl olarak periyodik bir sekilde tedavi boyunca
kan basinci izlenmelidir.

* Kanserli hastalardaki hipertansiyon, klasik antihipertansif te-
davi ile yonetilebilir, ancak erken ve agresif tedavi, kardiyo-
vaskdiler komplikasyonlarin (6rnegin KY) gelisimini 6nlemek
icin onerilir.

» ADE inhibitorleri veya ARB'ler, beta blokerler ve dihidropi-
ridin kalsiyum kanal blokerleri, tercih edilen antihipertansif
ilaglardir. Non-dihidropiridin kalsiyum kanal blokerlerinden,
ilag etkilesimleri nedeniyle tercihen kaginilmaldir.

* Kan basinci kontrol edilemezse, antihipertansif tedavinin doz
azaltimi ve takviyesi veya VEGF inhibitérlerinin birakilmasi
disundilebilir. Kan basinci kontrolii saglandiktan sonra, mak-
simum anti kanser etkinligi elde etmek icin VEGF inhibitor-
leri yeniden baslatilabilir.

2.6 Tromboembolik hastalik

2.6.1 Patofizyoloji ve klinik prezentasyon

Tumor  hicreleri  prokoagulan, antifibrinolitik ve pro-
agregasyon gibi cesitli mekanizmalar ile pro-inflamatuar ve
pro-anjiyojenik sitokinlerin salinimi, damar ve kan hiicrelerinin
adezyon molekiilleri sayesinde etkilesimi ile koagulasyonu tetik-
leyebilir.'”

2.6.1.1 Arteriyel tromboz

intraarteriyel trombotik olaylar kanser hastalarinda nadir go-
rilir ve insidansi yaklasik %1 civarindadir. Cogunlukla metastatik
pankreas, meme, kolorektal ve akciger kanseri olan ve antrasik-
linler taxane- ve platinum igerikli kemoterapi géren hastalarda
goriiliir ve etkilenen hastalarin prognozu kétiidiir.'’® Protrombo-
tik durum atriyal fibrilasyona bagl embolik olay gelismesini kolay-
lagtirir (bkz. Bolim 2.4.3.1) Ozellikle VGEF inhibitsrleri gibi bazi
kanser tedavileri tromboembolik komplikasyonlarin gelismesini
kolaylastirabilir® (bkz. Bdlim 2.2). Hormonal tedavi géren meme
kanseri hastalarinda; aromataz inhibitorleri ile tedavi géren has-
talarda tamoxifen alanlara gére daha fazla arteriyel trombotik
olay rapor edilmistir, bu durum an azindan tamoksifenin lipid
profili tizerine olumlu etkileri ile agiklanabilir.'”

2.6.1.2 Venoz tromboz ve tromboembolizm

Vendz tromboz ve VTE kanser hastalarinda sik meydana gelir,
hastaneye yatirilan hastalarin %20’sini etkileyebilmektedir ve sik-
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likla tani konamamakta, gézden kagmaktadir.'® Vensz tromboz
ve VTE gelismesi kemoterapi, kemoterapinin uygulanma yolu (ka-
lici venéz kateter kullanimi), kanserin kendisi ve hastanin dnceki
risk faktorleri ile iligkili olabilir. Kanser tedavisi icin yapilan ame-
liyatlardan sonra &liimiin en sik nedeni VTE dir. Cerrahi sonrasi
en az 4 hafta antitrombotik profilaksi verilmelidir. Ayaktan kemo-
terapi goren kanser hastalarinda (mesane, kolon, over, akciger,
mide ve pankreas) VTE sik goriilur; bununla birlikte profilaksinin
rolii net degildir. Hasta ve/veya antitrombotik ajan segiminin dik-
katli yapilmasi gerekir.'®" Tablo Il de VTE ile iliskili klinik risk
faktdrleri 8zetlenmistir.'®? Kanser hastalarinda bazi biyolojik fak-
torlerin de VTE gelisiminde ongoriicii olabilecegi diistiniinlmus-
tlir (trombosit sayisi, 16kosit sayisi, d-dimer vs.). Kemoterapi ve
VGEF inhibitérlerinin kombinasyonu VTE riskini ve tekrarlayan
VTE riskini sirasiyla 6 kat ve 2 kat arttirir.'®* Tamoksifen ile tedavi
edilen meme kanseri hastalarinda aromataz inhibitorleri ile tedavi
edilenlere gére daha fazla VTE rapor edilmistir.'®'

2.6.2 Tani ve tedavi yaklagimi

Kemoterapi goren hastalarda trombotik olaylarin taranmasina
klinik semptomlara gére karar verilir. Faydasi olan bir sistematik
tarama ydntemi gésterilememistir. Kanser tanisi amaciyla gériintii-
leme sirasinda tesadiifi olarak pulmoner emboli ve venéz tromboz
gorintilenebilir (6rn. gégus pozitron emisyon tomografisi-bilgisa-
yarli tomografi). Bu sessiz trombotik olaylarin yénetimi hala net
degildir. Bu hastalar, artmis tekrarlama ve mortalite riski nedeniyle
genellikle semptomatik VTE hastalari gibi tedavi edilmektedir.'®*

Kanser hastalarinda VTE den koruma igin antikoagulasyon kara-
ri her zaman hastanin kanama riski ve yasam beklentisi géz 6niinde
bulundurularak verilmelidir; bu durumlar zaman iginde degisebi-
leceginden dolayi beliri araliklarla yeniden degerlendirme gerek-
mektedir. Kesinlesmis akut VTE atagi olan hemodinamik olarak
stabil hastalarin tedavisi 3-6 ay siire ile DMAH verilmesinden olu-
sur. Klinik ¢alismalarda bu stratejinin VTE olaylarini VKA'ya gére

Tablo Il Kanser ile iliskili ven6z tromboembo-
lizmde artisa neden olan risk faktorleri
(Khorana ve ark.’dan degistirilerek alinmistir'®?)

Kanser ile iligkili faktorler

* Primer kanser yeri (¢ogunlukla pankreas, beyin, mide, bobrek,
akciger, lenfoma, miyelom)

* Histoloji (6zellikle adenokarsinom)

* ilerlemis evre (metastatik)

* Kanser tanisi sonrast ilk periyot

Hasta ile iligkili faktorler

* Demografik ozellikler: ileri yas, kadin cinsiyet, Afrika kokenli olmak

* Komorbit durumlar (enfeksiyon, kronik bsbrek hastaligi,
akciger hastaligi, aterotrombotik hastalik, obezite)

* Venéz tromboembolizm &ykiisii, kalitsal trombofili

* Dustk fiziksel performans

Tedavi ile iliskili faktorler

* Majér cerrahi

* Hastaneye yatmak

» Kemoterapi ve anti-anjiyojenik ajanlar
* Hormon tedavisi

* Transfiizyonlar

* Santral vendz kateterler
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daha fazla azaltirken, mortalite ve kanama agisindan fark yaratma-
dig1 gosterilmistir.'®® Derin ven trombozu igin antikoagulan tedavi
alan kanser hastalarinda kanama riski kanser olmayan hastalara
gore 6 kat daha fazla olabilir.'® Kanser VTE tekrarlamasi igin giiglii
bir risk faktdrudur. Dolayisiyla tedavinin akut fazinda baslayan kro-
nik antikoagulasyon, kanserin kiir oldugu gosterilene kadar devam
edilmelidir. Kanser tedavisinin basarili oldugu dustiniildiikten sonra
antikoagulasyonun kesilmesi, DMAH altinda devam edilmesi veya
tedavinin VKA ne cevrilmesine hasta bazli olarak karar vermek
gerekir.'® Bu karar verilirken VTEnin tekrarlamasi ve kanama
riski ile hastanin tercihi géz &niinde bulundurulur.'®'®> NOAK’lar
hakkindaki gilincel veriler VTE tedavisinde bu ilaglar ile VKA’lerini
karsilastiran buyiik calismalarin kanserli hastalarin alt grup analiz-
leri ile sinirlidir. Genel olarak gerek VTE tekrarinin énlenmesinde
gerekse kanama sikliginda NOAK’lar ve VKA arasinda fark bulun-
mamistir. Kanser hastalarinda spesifik NOAK tedavisini inceleyen
calismalarin sonuglari beklenmektedir. NOAK’lar ile DMAH teda-
visini karsilastiran ¢alisma bulunmamaktadir. Potansiyel ilag etkile-
simleri ve renal veya hepatik disfonksiyona sensitiviteleri nedeniyle
degisik NOAK lar farkli etkiler gésterebilir.'”®

Kanserli hastalarda VKA veya DMAH tedavisine ragmen tek-
rarlayan VTE ler meydana gelebilir, bu durumda VKA tedavisi
DMAH ile degistirilebilir veya DMAH dozu arttrilabilir.'”" An-
tikoagulan tedavinin kontraendike oldugu veya yetersiz oldugu
durumlarda gegici veya kalici vena kava filtresi yerlestirilebilir.
Bununla birlikte, filtre trombozu ve posttrombotik sendromda
trombozun distale dogru ilerleyerek tikanmaya neden olabilmesi
akilda tutulmalidir. Kanser hastalarinda fondoparinux ile antikoa-
gulasyona ek olarak vena kava filtresinin sistematik olarak yerles-
tirilmesinin klinik faydasi izZlenmemistir.'”

Kanserli olan ve hemodinamik olarak stabil olmayan pulmoner
embolisi olan hastalarda trombolitik tedavinin faydal oldugunu
gosteren kesin kanit yoktur. Artmis kanama riski beklenmektedir,
fakat pulmoner emboli ile iligkili erken 6lim riskinin yiiksek ol-
masi nedeniyle kansere 6zgli yasam beklentisi de dikkate alinarak
her vaka ayri olarak degerlendirilip trombolizis dustinilebilir. Be-
yin timéru veya metastazi olan hastalarda trombolitik tedavinin
kontrendike oldugu unutulmamalidir. Cerrahi embolektomi dii-
stinllebilir, fakat cerrahi ile morbiditede artma olur ve kardiyo-
pulmoner bypass yogun antikoagulasyon gerektirir.'s?

Kanserli hastalarda arteriyel trombotik olaylarin yénetimi net
degildir, antitrombotik, trombolitik ve/veya endovaskuler girisim
segeneklerinin hangisinin kullanilacagina mimkiinse kardiyo-on-
koloji takimini igeren multidisipliner konsiiltasyon ile bireysel ola-
rak karar vermek gerekir. Rekiirrens durumunda, kardiyovasiiler
risk faktorlerinin kontrolii ve antifosfolipit antikoru igin arastirma
dnerilmistir.'*

2.7 Periferik damar hastaligi ve inme
2.7.1 Patofizyoloji ve klinik prezentasyon
2.7.1.1 Periferik arter hastaligi

Kronik myeloid 16semi tedavisi i¢in nilotinib, ponatinib veya
BCR-ABL TKl ile tedavi edilen hastalarda alt ekstremitelerde cid-
di aterosklerotik veya non-aterosklerotik periferik arter hastalig
(PAH) ortaya cikabilir (%30 a kadar). KVH risk faktorleri olma-
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yan hastalarda bile ilerde PAH ortaya ¢ikma olasilig artar.”* PAH
kanser tedavisinin ilk aylarinda veya yillar sonra gelisebilir. Kanser
tedavisi ile iligkili diger periferik arteriyel toksisiteler Raynaud’s
sendromu ve iskemik inmeyi icerir (6rn: L-asparaginase, cisplatin,
metotreksat, 5-FU ve paklitaksel).'**

2.7.1.2 inme

Mediastinal, servikal veya kraniyal radyoterapi sonrasinda inme
riski —en az iki kat- artar.'” Beyindeki kii¢iik damarlarda radyas-
yonun etkisi ile endotel hasari ve trombiis formasyonu gelisebilir.
Orta ve biyiik damarlarda 3 mekanizma tanimlanmistir: medial
nekroz ve fibrozis ile vaso vasorum okliizyonu; adventisyal fib-
rozis ve hizlanmis aterosklerozis, karotis sertliginde ve intima
media kalinhginda artma ve ilerlemis ateroskleroza neden olur
(radyoterapiden >10 yil sonra gelisir).'””'"® Aorta, subklavian ve
iliofemoral arterleri de igeren diger periferal arterlerde de, iske-
mik ekstremite semptomlari ile beraber benzer sonuglar rapor
edilmistir.'??

2.7.2 Tani ve tedavi yaklasimi

PAH’In baslangic riski degerlendirilmesi (risk faktdru deger-
lendirmesi, fizik muayene, ankle-brachial index 6&l¢iimii) nerilir.
Fontaine evre |-2 (asemptomatik veya sadece intermittan kladi-
kasyo olmasi) ise risk faktorii kontrolii ve diizenli klinik, metabo-
lik ve hemodinamik takip gerekir2®® Antiplatelet ilaglar cogunlukla
semptomatik PAH hastalarinda distniilmelidir. Baslangicta veya
kanser tedavisi sirasinda ciddi PAH gelismesi durumunda revas-
kularizasyon karari bireysellestiriimeli ve hematoloji, kalp damar
cerrahisi ve kardiyo-onkoloji uzmanlarindan olusan bir ekiple
multidisipliner olarak karar verilmelidir2!

Bas ve boyun bélgesi kanseri veya lenfoma nedeniyle radyas-
yon terapisi géren hastalar 6zellikle tizerinden 5 yildan fazla siire
gectiyse serebrovaskiiler ultrason ile incelenmeliler. Dupleks go-
rintiileme her 5 yilda bir &nerilir. Eger ilk muayenede anormal
sonuglar var ise daha erken ve/veya daha sik yapilabilir. Radyas-
yon sonrasi arteriyel lezyonlarin yerlestigi diger yerler genellikle
semptomlarla veya fizik muayene ile farkedilir. Plak progresyo-
nunu durdurmak igin siki risk faktorii yonetimi gerekmektedir.
Antiplatelet tedavi gerekebilir. Onemli darliklar igin (6rn. Karotis
arter) stentleme veya cerrahi gerekebilir.?0" %2

2.8 Pulmoner hipertansiyon

2.8.1 Patofizyoloji ve klinik prezentasyon

Pulmoner hipertansiyon bazi kanser ajanlarinin ve kemik iligi
kok hticre transplantasyonun nadir gériilen fakat ciddi bir komp-
likasyondur.2%* ilerlemis pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH)
hastalarinda TKI imatinib hemodinamiyi diizeltebilir.2**2* Bununla
birlikte, kronik myeloid I6semi tedavisinde ikinci basamak teda-
vide kullanilan benzer TKIi ailesinden dasatinib ciddi prekapiller
PAH gelismesine neden olabilir?* Bu durum PAH’I disiindiiren
klinik ve hemodinamik gdriintiiyle, dasatinibe maruz kaldiktan
sonra 8 ile 40 ay arasinda ortaya ¢ikar. PAH’In diger formlarindan
farkli olarak ilacin kesilmesi veya nilotinib gibi bagka bir TKI ile
degisitirilmesi ile geri donistimlii olabilir. Yakin zamanda siklo-
fosfamid ve diger alkali ajanlarin pulmoner veno-okluziv hastalik
gelismesinde katkisinin oldugu dusiiniilmistir, bu grup agirlikh
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olarak kuguk ventillerin etkilendigi ve etkili bir farmakolojik teda-
vinin bulunmadigi en ciddi grubu olusturur.2”’

2.8.2 Tani ve tedavi yaklasimi

Pulmoner hipertansiyona neden olabilen kanser ilaglarini kul-
lanan hastalarda (6rn. Dasatinib) sag ventrikiil yiiklenme bulgu-
larinin da arastirildigi baslangic ekokardiyografi degerlendirme-
si yapilmalidir (Tablo 12). Bu yaklasim kanser tedavisi sirasinda
egzersiz kisithhg veya egzersiz dispnesi gelismesi durumunda
kontrol ekokardiyografi bulgularinin yorumlanmasina yardimci
olur. Baslangic pulmoner arter basincina gére artma olmasi du-
rumunda, bu durumun etyolojisini belirlemek igin kardiyolojik
degerlendirme gerekir ve 6zellikle pulmoner arter basincindaki
artma, SoV disfonksiyonu veya kronik tromboembolik pulmoner
hipertansiyon ile iliskili ise bu durum kanser tedavisi stratejisini
degistirebilir.2%®

PAH’a neden olabilen kanser tedavisi kullanan hastalarin 6zel-
likle yeni gelisen egzersiz dispnesi, halsizlik veya angina varliginda
invaziv olmayan kardiyak degerlendirme ile takip edilmesi 6nerilir
(Tablo 12). Asemptomatik hastalarda ekokardiyografinin 3-6 ayda
bir yapilmasi 6nerilir. Baglangigta siklikla artmis PAH ile iliskili ko-
morbid durumlara bagl sag ventrikiil yiiklenmesi olan hastalarda
(6rn. Kronik obstruktif akciger hastaligi, sol ventrikul disfonksi-
yonu) kemoterapi ile iliskili PAH riskinin artip artmadigi ve bu
hastalarin daha siki araliklarla ekokardiyografi ile takip edilmesi-
nin gerekliligi bilinmemektedir.

Tablo 12 Takip stratejisi ve ilagla indiiklenen
pulmoner hipertansiyonun yonetimi

Baslangic « Risk faktorlerini ve PAH? ile iligkili durumlar
degerlen- degerlendir
dirmesi * NYHA/WHO fonksiyonel sinif belirlenmesi
* 6 dakika yuriime testini degerlendir
* NT-proBNP degerlendir
* Eko ile PH olasiligini degerlendir
Takip Asemptomatik
stratejisi * Her 3 ayda bir NYHA/WHO fonksiyonel

sinifini belirle

* Her 3 ayda bir eko ile PAB belirle.

* Sag kalp kateterizasyonunun diger
endikasyonlarini ara

* PH siiphesi varsa daha ileri degerlendirme
yontemlerini disiin®

Semptomatik

* NYHA/WHO fonksiyonel sinif belirle

* 6 dakika yiiriime testi yap

* NT-proBNP igin kan 6rnegi al

* Eko ile PH olasiligini degerlendir

* PH referans merkezinde sag kalp kateterizasyonu
icin degerlendir

* Kanser tedavisine ara verilmesini degerlendir®

NT-proBNP = N-terminal B-tip natritiretik peptit; NYHA = New York Kalp
Cemiyeti; PAH = pulmoner arteriyel hipertansiyon; PAB = pulmoner arteriyel
basing; PH = pulmoner hipertansiyon; WHO = Diinya Saglik Orgiiti.
*Pulmoner hipertansiyon siiphesinde Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC) / Av-
rupa Solunum Dernegi (ERS) pulmoner hipertansiyon kilavuzlari (2015)** tani
algoritmalarina bakiniz.

®Dasatinib kaynakll PH genelde ilag kesildiginde geri déndiiriilebilir.
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ilag ile iligkili PAH dan stiphelenilmesi durumunda sag kalp ka-
teterizasyonu endikasyonunun degerlendirilmesi amaci ile hasta
dzellesmis pulmoner hipertansiyon takimina refere edilir.?® Kan-
ser tedavisine PAH ilag tedavisi ile birlikte devam edilmesi veya
suglu ilacin kesilmesine/degistirilmesine onkoloji veya hematoloji
ile multidisipliner olarak karar verilmelidir.?® Dasatinibin indiik-
ledigi PAH genellikle ilacin kesilmesiyle geri déner fakat sag kalp
hemodinamisinde diizelme her zaman olmayabilir.?¢ PAH icin ge-
cici veya kalici hedef tedavi kullanihr.

2.9 Kanser tedavisinin diger

kardiyovaskiiler komplikasyonlari

2.9.1 Perikardiyal hastalik

Degisik kemoterapi ilaglari akut perikardite neden olabilir
(6zellikle antrasiklinler olmak Uzere siklofosfamid, cytarabine
ve bleomycin). Radyoterapi sirasinda sik gériilmemekle beraber
genellikle perikardiyak mediastinal timérler ile iliskilidir. Tipik
gogus agrisi, ates, ST-T degisiklikleri ve tamponada yol agabilen
genis efiizyon ile birlikte olan akut perikardit toraksa uygulanan
radyoterapiden 2-145 ay sonra meydana gelebilir ve absolut kii-
miilatif insidansi %2-5 dir. Kemoterapi ile ilskili perikardiyal hasta-
liktan stiphelenilmesi durumunda segilecek tani yéntemi transto-
rasik ekokardiyografi olmakla beraber &zellikle kalsifikasyonlarin
tanimlanmasinda BT de yardimci olabilir. Perikardiyal efiizyonun
tedavisi 6ncelikli olarak non steroidal anti inflamatuar ilaglar ve
kolsisini icerir. Hemodinamik bozukluga neden olan genis efiizyon
varhiginda perikardiyosentez gerekebilir, takibinde cerrahi peri-
kardiyal pencere agilmasi gerekebilir.

Radyasyon terapisinden 6 ay-15 yil sonra perikardit ve kro-
nik perikardiyal efiizyon (genellikle asemptomatik) gibi gecikmis
perikardiyal hastalik meydana gelebilir.”*2%°21% Bircok vaka kendi-
liginden gerileyebilmekle beraber yiiksek doz radyoterapi uygula-
masi sonrasi %20’ye kadar kronik ve/veya konstruktif perikardit
gelisebilir.2'"2'2

2.9.2 Plevral efiizyon

Plevral efiizyon kanserin kendisi, kalp yetmezligi, infeksiyonlar
veya kanser hastalarinda sik goriilen diger durumlar ile iligkilidir.
Bazi kanser ilaglari (6rn. dasatinib ve imatinib) sivi retansiyonunu
azaltir veya bilinmeyen ek mekanizmalar ile geri dénustimlu plev-
ral efiizyonlara neden olabilir.2'?

2.9.3 Otonom disfonksiyon

Radyoterapi kardiyak sinir sistemine hasar vererek sempatik-
vagal dengenin bozulmasi ile uygunsuz sinus tasikardisi, degismis
kalp hizi varyabilitesi ve azalmis sensiviteye neden olur. Bu neden-
le belirgin koroner arter hastalig olan kanserli hastalarda agri esi-
ginin artmasi veya sessiz iskemiye neden olabilir?'* Bu durumun
yonetimi kanser olmayan hastalardaki gibidir.

2.10 Ozel hasta gruplarinda kanser
tedavisinin kardiyovaskuler
komplikasyonlari

Kanser tedavisine bagli kardiyotoksisitenin bazi klinik alt grup-
lara has ozellikleri vardir.
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2.10.1 Pediartik kanser hastalari

Kanseri yenen ¢ocukluk ¢agi kanser hastalarinin sayisi giderek
artmaktadir; ve bu hastalar kanser terapilerinin hayat boyu siiren
ve kardiyovaskiiler sistemi de etkileyebilen yan etkileriyle yiiz-
lesmek zorundadir®** Ciddi kardiyovaskiiler hastalik riskinin 8
kat artmasindan dolayi ¢ocukluk ¢agi kanser hastaliklarindan kur-
tulanlar arasinda 6liim sebepleri arasinda kardiyak hastaliklar ilk
siralarda yer almaktadir?'® Cocukluk ¢agi kanserlerinde en yaygin
kullanilan kardiyotoksik ajanlar antrasiklinler ve radyoterapidir.'®
Yakin zamanda yapilan 32.000'den fazla ¢ocukluk ¢aginda kanseri
yenen hastayi iceren biyiik bir izlem ¢alismasinda %8.| oraninda
kardiyovaskiiler komplikasyon gelistigi saptanmistir. Hepatik kan-
ser, Hodgkin lenfoma ve |6semi tedavileri KVH’lar igin en yiiksek
genel riske sahiptirler, en sik KY {rolatif risk 5.2 [%95 giiven aralig
(GA) 4.5-5.91}, sonrasinda kapak hastaliklar [rélatif risk 4.6 (%95
GA 3.8-5.5)] ve serebrovaskiiler hastaliklar gérilmektedir [rolatif
risk 3.7 (%95 GA 3.4-4.1)]. Kontrol grubuyla karsilastirildiginda,
herhangi bir kardiyovaskiiler hastalik riski énemli 6lgtide farklilik
gostermekte ve 60 yas Ustl hastalarda yastan dolayr genel kar-
diyovaskiiler hastaliklarinin artmasiyla hastalarin neredeyse |.3’u
hayatta kalirken, geng hastalarda bu sayi neredeyse 20 katina ¢I-
kiyor2'” Uluslararasi kilavuz 8nerilerinin incelendigi yakin zamanl
bir yayinda, yiiksek doz antrasiklin veya gégiis bolgesine yiiksek
doz radyasyon veya her ikisi birden uygulanan ve ¢cocukluk ¢aginda
kanseri yenen hastalarda hayat boyu takip 8nerilmektedir.’"*2

2.10.2 Yash hastalar

Kanser tedavisi goren yasl hastalar sik goriilen kardiyovaskdiler
risk faktorlerinin ve komorbiditelerin fazlaligi nedeniyle kardiyo-
toksisiteden etkilenen en sik ikinci grubu olusturur. Kalp yetmez-
ligi, kardiyak disfonksiyon, arteriyel hipertansiyon, diyabet veya
koroner arter hastalig kardiyovaskdiler sistemin kemoterapi veya

radyoterapinin hasarina daha duyarli hale gelmesini saglar.2'®-%

2.10.3 Gebe hastalar

Kardiyotoksisitenin maternal riski hakkinda ¢ok az kanit vardir.
Kardiyotoksisitenin gebelik sirasindaki farmakokinetik ve farma-
kodinamik degisikliklerden etkilenebilecegi beklenmektedir. Yakin
zamanda yapilan bir derlemede gebelerde, gebe olmayanlara gére
plazma antrasiklin diizeylerinin daha az oldugundan bahsedilmis-
tir. Diger taraftan gebelerde artmis outputa baglh kardiyovaskiiler
yuiklenme durumu toksisite limiti etkisini dengeler, net sonucu tah-
min etmek zordur. Kiigtik bir kayit calismasi ve 10 gebeden olusan
vaka kontrol galismasinin verilerine gére gebelerdeki kardiyotok-
sisite riskinin benzer yastaki kadinlardan farkli olmadigi gériilmiis-
tir?2222 Kemoterapi gereken gebe sayisinin kisithligi ve belirsiz-
liklere ragmen, izlem stratejisi, klinik kardiyak degerlendirme ve
ekokardiyografik fonksiyonel dlgtimlerin kemoterapi baglanmadan
once yapilmasi ve her dozdan 6nce tekrarlanmasi onerilir.

Varolan sinirli sayidaki verilerin ¢ogu in vitro ve deneysel olup
antrasiklinleri de igeren kanser ilaglarinin plasentadan gegisinin az
oldugunu bildirmektedir ve fetiis ilaglara daha az maruz kalir?*
Bununla birlikte kiigtik konsantrasyonlardaki antrasiklinin kardiyo-
miyositlerin normal gelisimi tizerine etkisi bilinmemektedir. Uzun
stireli gézlemlerde gebe iken antrasiklin verilen annelerin ¢ocukla-
rinda énemli uzun dénem kardiyotoksik etki gésterilememistir??®
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3. Kanser tedavisinin kardiyovaskiiler
komplikasyonlarinin 6nlenmesi ve
hafifletilmesi icin stratejiler

3.1 Kanser tedavisine bagh miyokart
fonksiyon bozuklugunun 6nlenmesi ve
tedavi edilmesine yonelik tedavi secenekleri
3.1.1 Kardiyotoksik kanser tedavisi 6ncesi

Kardiyak korumanin segimi ve zamanlamasi gesitli klinik varyas-
yonlara baglidir. Baslangigta, daha 6nceden var olan KVH, antrasik-
lin iceren kemoterapiye maruziyet dykiisu, iyi kontrol edilemeyen
kardiyovaskiiler risk faktérleri gibi nedenlerle kardiyotoksisite
riski yiiksekse, daha siki bir risk faktérii kontrolii ve profilaktik
kalp koruyucu tedavi 6nerilir (Tablo 13). Baslangigta distik riskli
olan ve ytiksek doz total kiimulatif antrasiklin planlanan (>250-300
mg/m? doksorubicin veya esdegeri) kanser hastalarina profilaktik
kalp koruyucu tedavi 6nerilmeli. Kiiglik bir ¢alismada hematolo-
jik malignite nedeniyle yiiksek doz antrasiklin tedavisi planlanan
yetiskin hastalarda kemoterapinin baslanmasindan dnce bir gruba
kalp yetmezligi tedavisinde verilen dozlarda enalapril ve karvedi-
lol baslanirken diger gruba standart tedavi uygulanmis. Kontrol
grubunda 6 aylik takipte sol ventrikiil EF de diisme izlenirken
kardiyak koruyucu tedavi verilen grupta SoVEF korunmustur.?2
Baslangicta dustik riskli olan ve antrasiklin tedavisi planlanan has-
talarda ADE inhibitorleri, ARB veya beta bloker ile kalp koruyucu
tedavi baglanmasi tartismalidir ve bu konuda yapilmis herhangi bir
oneri bulunmamaktadir. Yakin zamanda yapilan prospektif, plase-
bo-kontrolli bir ¢alismada antrasiklinle tedavi edilen erken evre
meme kanserli hastalarda kandesartanin, plasebo ve bir beta blo-
ker tedavisine gére SoVEFdeki diismeyi azalttigi fakat GLS veya
kardiyak biyomarkerlar iizerine etkili olmadigi bulunmustur.??’ Bu
¢alismada metoprololiin kemoterapi ile iliskili SOVEF azalmasi tize-
rine koruyucu etkisinin olmadigi gériilmustiir. Benzer olarak daha
once antrasiklinle tedavi edilmemis, kanser tedavisi ile iliskili yan
etki riski diistik olan ve trastuzumab ile tedavi edilen erken evre
meme kanseri hastalarinda ADE inhibitdri olan perindoprilin veya
beta bloker olan bisoprololiin kardiyak remodelling tizerine her-
hangi bir etkisinin olmadigi gériilmiistiir.?

Onceden klinik kalp yetmezligi veya énemli sol ventrikiil dis-
fonksiyonu olan kanser hastalarinin baslangicta bir kardiyoloji uz-
mani tarafindan hatta miimkiinse 6zellesmis kardiyoloji-onkoloji
kliniginde degerlendirilmesi dnerilir??2*2 Kemoterapi secenekle-
ri risk-yarar durumuna gére onkoloji takimi tarafindan tartisilma-
hdir. Kardiyotoksik olmayan alternatif kemoterapi segimi, diistik
kardiyotoksik etkili antrasiklin preperati segilmesi (6rn. Liposo-
mal doksorubicin), azaltilmis doz uygulamasi ve/veya kardiyak ko-
ruyucu tedavi (6rn. ADE inhibitori, beta bloker, aldosteron anta-
gonistleri veya deksrazoksane) gibi secenekler vardir (Tablo 13).

Deksrazoksane, hiicre i¢i demir baglayici bir ajan olup doksoru-
bisin ile iliskili SoV fonksiyonunun azalmasini koruyabilir ve segil-
mis hastalarda doksorubisin alternatifi olabilir***° Kokran meta-
analizinde antrasiklin ile tedavi edilen yetiskin kanser hastalarinda,
deksrazoksane’in kalp yetmezligi riskini azalttigi ve etkinlik, hayat-
ta kalma ve ikincil malignitelerin tekrarlamasi agisindan deksrazok-
sane ile kontrol grubu arasinda fark olmadigi gériilmiistiir>** Diger
metaanalizlerde deksrazoksane ile tedavi edilen ¢ocuklarda ikincil
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Tablo 13 Kemoterapinin indiikledigi
kardiyotoksisiteyi azaltma stratejileri?2¢-228.245-248

Kemoterapi
ilaci

Potansiyel kardiyak koruyucu énlem

Biitiin kemoterapi | Kardiyovaskiiler risk belirle ve tedavi et

ilaglar Komorbiditeleri tedavi et (KAH, KY,
PAD, HT)

QTc uzamasi ve torsade de pointes:
- QT yi uzatan ilaglardan kagin
- Elektrolit bozukluklarini diizelt

Kardiyak radyasyonu minimalize et

Antrasiklinler ve
analoglari

Kiimiilatif dozu sinirla (mg/m?)
- Daunorubisin <800

- Doksorubisin <360

- Epirubisin <720

- Mitoksantron <160

- Idarubisin <150

Farkli ilag uygulama sistemleri (lipozomal
doksorubisin) veya siirekli infiizyon

Alternatif olarak Deksrazoksan kullan

ADE-i veya ARB'ler

Beta blokerler

Statinler

Aerobik egzersiz

Trastuzumab ADE-i

Beta blokerler

ADE = anjiotensin déniistiiriicii enzim; ADE-i = anjiotensin déniistiiriicti enzim
inhibitérii; KAH = koroner arter hastaligi; KY = kalp yetmezligi; HT = hiper-
tansiyon; PAD = periferik arter hastalig.

malignitelerde fark gériilmemistir?'*2 Giiniimiizde Avrupa’da
deksrazoksan sadece yetiskinlerde ileri evre veya metastatik
meme kanseri olan, >300 mg/m? doksorubicin veya >540 mg/m?
epirubicin kiimiilatif dozu alan ve antrasiklin tedavisinin devam et-
mesinden fayda gérebilecek hastalarda kullaniimaktadir.2432%

3.1.2 Troponin yiiksekligi tespit edilen hastalar

Yiksek doz antrasiklin iceren kemoterapi rejimi kullanilan ve
tedavi sirasinda troponinde artis olan hastalarda kardiyoprotektif
tedavinin baslanmasi dusiinulebilir. Yiksek doz kemoterapi alan
ve troponin degerlerinde erken dénemde yiikselme olan (her
kiirden sonraki 72 s icinde) |14 hastanin randomize edildigi bir
calismada, troponin yiiksekligi olan hastalar enalapril ve kontrol
gruplarina randomize edilmis. Enalapril ile tedavi edilen grupta,
12 aylik takipte daha dusiik oranda kalp yetmezligi ve asempto-
matik SoV disfonksiyonunu da iceren olay gériilmiistir.''

3.1.3 Kanser tedavisi sirasinda veya sonrasinda

asemptomatik sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu

azalmasi tespit edilen hastalar

Ozellikle eslik eden natritiretik peptit yiiksekligi varsa, SoVEF
dustklugunin evre B KY olarak tanimlanmasi distinilebilir (6rn.
yapisal kalp hastaligi olan fakat simdi veya ge¢cmiste semptomu
olmayan hastalar) SoOVEF oranina ve azalma miktarina bagl olarak
kilavuzlara uygun bir veya daha fazla ilagla KY tedavisi baglanma-

Ildlrl76,249

Tiirk Kardiyol Dern Ars 2017



ESC Klinik Kilavuzlari Komitesi durum bildirgesi

Gozlemsel bir ¢alismada yiiksek doz antrasiklin iceren kemo-
terapiyi takiben SoVEF <%45 olan hastalarda enalapril ve karve-
diloluin etkinligi incelenmistir. Kontrol grubu olmamasina ragmen
enalapril ve karvedilol ile tedavi edilen hastalarin %42’sinde tam
SoVEF diizelmesi meydana gelmistir. Ozellikle kanser tedavisi
bittikten sonraki 6 aylik siirede kardiyak-spesifik tedavi ile SoV
fonksiyon diizelmesi olasilig artmistir.®® Uzun siireli bir baska ca-
lismada optimal KY tedavisi ile kemoterapi sonrasi SoV fonksi-
yonlarinda diizelmenin iligkili oldugu ortaya ¢ikmistir:*¢

3.1.4 Kemoterapi sirasinda asemptomatik global

longitudinal strain azalmasi tespit edilen hastalar

EKO da GLS ¢&lgtimuyle subklinik myokardiyal fonksiyon bo-
zuklugunun erken bulgulari izlenen hastalarda spesifik kardiyak
koruma ile ilgili 8nerilerde bulunacak bir kanit yoktur.2>%2° GLS
kardiyotoksisitenin erken belirlenmesinde yardimci bir arag ola-
bilir fakat giincel kanitlar esliginde sadece yeni gelisen GLS azal-
masinda kanser tedavisi kesilmemeli, ara verilmemeli veya doz
azaltilmamalidir.

3.1.5 Kanser tedavisi sirasinda veya sonrasinda kalp

yetmezligi tespit edilen hastalar

Kanser tedavisi sirasinda ve sonrasinda klinik KY bulgulari ge-
lisen hastalar glincel ESC KY kilavuzlarina gére tedavi edilmeli-
dir.!762! KY, KT sirasinda meydana gelirse, hasta miimkiinse kar-
diyo-onkoloji alaninda uzmanlagsmis bir merkeze refere edilmeli,
kemoterapiye ara verilmesinin gerekliligi ve ne kadar sire ara
verilecegi ile ilgili olarak onkoloji takimi ile beraber degerlendi-
rilmelidir. Tedavinin devaminin risk-fayda SoV disfonksiyonunun
ciddiyeti, klinik KY durumu, kanserin prognozu ve kanser tedavi-
sinin etkinligi gibi bir¢ok klinik faktére baghdir.

Eger daha onceden kardiyotoksisiteye neden olan bir ilacin
baslanmasi planlaniyorsa ADE inhibitorleri, beta bloker gibi kar-
diyak koruyucu tedavi ile beraber devam edilmesi &nerilir.3¢23°
Diger segenekler daha diisiik kardiyotoksik profilde ilag segilmesi
(8rn liposomal doksorubicin®'?*%) veya endike olmasi durumun-
da daha az kardiyotoksik ilaglarin (6rn deksrazoksane) segilmesi-
dir (bslim 3.1.1’e bakiniz).2#02*

3.1.6 Kanser hastalarinda kardiyoprotektif etkiler

sergileyen ilag digi girisimler

Hayat tarzi degisiklikleri (saghklh beslenme, sigaray1 birakma,
duzenli egzersiz, kilo kontroli)) mutlaka &nerilmelidir. Kemote-
rapinin indiikledigi kardiyotoksisite korunma ve/veya tedavisinde
farmakolojik olmayan strateji olarak &zellikle aerobik egzersizler
onerilir. Yuriime, bisiklet siirme ve hatta ileri derecede fiziksel
egzersiz test edilmistir ve egzersizin yogunlugu arttikca daha fay-
dal oldugu goriilmiistir. Fakat hastalarin bitkin diisecek kadar
yogun egzersiz yapmamalari énerilmelidir.?*>?¢

Kanser tedavisi géren hastalarda birgok fiziksel ve fizyolojik
yan etkiler goriilmektedir. Kanserli hastalarin uzun siireli yoneti-
minde multidisipliner bir yaklagim gereklidir?*” 4826 katilimci ve
56 calismay! iceren bir derlemede egzersiz programi sirasinda ve
sonrasinda yagam kalitesi ve fiziksel yeteneklerde diizelme goriil-
miistiir (Tablo 14).%®

Tiirk Kardiyol Dern Ars 2017

Tablo 14 Kanser tedavisi sirasinda ve/veya
sonrasinda egzersizin potansiyel faydalari

Arttirir

* Kardiyorespiratuvar ve kardiyovaskiiler fonksiyon

* Viicut yapisi (kas kiitlesinin korunmasi veya artmasi,
yag kiitlesinin azalmasi)

« immun fonksiyon

» Kemoterapiyi tamamlama oranlari

* Kas glicti ve esnekligi

* Viicut goriiniimi, 6zsaygl ve ruh hali

Azaltir

* Bulanti, halsizlik ve agri gibi yan etkilerin sayisi ve siddeti
* Hastanede yatis siiresi

* Stres, depresyon ve anksiyete

3.2 Tromboembolik olaylarin 6nlenmesi

Kemoterapi ile VTE riski artar, bu da ayaktan tedavi géren kan-
ser hastalarinda sik gérilen bir 6lim sebebidir. Gliniimiizde ¢o-
gunlukla DMAH ile yapilan primer koruma, ayaktan kemoterapi
alan yiiksek riskli (antiangiogenik ajanlar alan multiple myeloma
hastalari veya lokal ilerlemis veya metastatik pankreas veya AC
kanseri) olup diisiik kanama riski olan hastalarda uygulanir.?°2!

Yakin zamanda yayinlanan ve medikal tedavi icin hastaneye
yatirilan kanser hastalarini inceleyen galismalarin alt gruplariyla
yapilan bir metaanalizde birincil tromboproflaksinin herhangi bir
global faydasi veya zarari bulunamamis olmasina ragmen, bir ¢ok
kilavuz kanser icin hastaneye yatirilan hastalarda tromboproflaksi
uygulanmasini destekler.?? Risk faktérleri ve biyomarkerlara gére
tromboprofilaksi yapilmasini inceleyen calismalar devam etmek-
tedir. Bununla birlikte kisisel risk-fayda degerlendirmesi yapilarak
DMAH ile tromboprofilaksinin degerlendirilmesi uygun olur.

Santral venéz kateteri olan hastalarda antikoagiilan tedavi ve-
rilmeyen hastalarla kiyasla heparin kullanimi ile semptomatik de-
rin ven trombozunda, VKA kullaniminda asemptomatik derin ven
trombozunda azalma olur. Bununla beraber VKA ile karsilastiril-
diginda heparin verilen hastalarda daha fazla trombositopeni ve
asemptomatik derin ven trombozu riski vardir. Bu nedenle tedavi
karari kisisellestirilmelidir.2¢®

3.3 Belirli ajanlarin kullanilmasiyla iligkili
komplikasyonlarin azaltilmasina yonelik
stratejiler

3.3.1 Antrasiklinler

SoV disfonksiyonu ve kemoterapinin indiikledigi kalp yetmez-
liginden korunurken antineoplastik etkinligi devam ettirebilmek
icin birkac strateji mevcuttur; Bunlar kiimulatif dozun azaltiimasi,
yetiskin hastalarda pik plazma miktarinin azaltilmasi icin strekli
infiizyon seklinde verilmesi (48-96 saate kadar),?**?¢ analog ilagla-
rin kullanilmasi (epirubicin, piksantrone)®’ veya kardiyotoksisiteyi
azaltip benzer antitiimor etkinlik saglayabilecek deksrazoksane gibi
lipozomal formlar verilmesidir>*52¢82”> Ozellikle kardiyovaskiiler
risk faktdrleri olan ve daha 6nce antrasiklinlere maruz kalan hasta-
larda antrasiklin icermeyen rejimlerin esit etkinlige sahip veya iis-
tiin oldugu diisiiniilen durumlarda bu ajanlar tercih edilmelidir.#?3
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Taksanlar doksorubisinin eliminasyonunu azaltarak plazma se-
viyesini ve miyokardiyal metabolizmasini arttirarak?’* daha tok-
sik metabolitlere déniismesini saglar.”’> Paklitaksel antrasiklin ile
kombine edildiginde kardiyotoksik etkisini arttirir’¢ Bu durumda
paklitaksel docetaksel den daha kardiyotoksiktir. Bu nedenle ant-
rasiklin uygulamasinin paklitakselden 6nce verilmesi gerekir, ayri
zamanlarda infiizyonla verilmeli ve/veya kiimiilatif doksorubisin
dozu 360 mg/m?yi gecmemelidir.?”” Kardiyak fonksiyonlari nor-
mal olan kanser tedavisine baslamadan &nce kardiyak ilag teda-
visinin (ADEI, ARB ve BB) rolii tartismalidir ve daha ¢ok veriye
ihtiyag vardir.

3.3.2 HER2-hedefli tedavi

Antrasiklinlerin ve trastuzumabin birlikte kullanildigi durumlar-
da KY insidansi belirgin sekilde artmistir fakat iki ilacin verilmesi
arasinda ilagsiz zaman bulunmasi durumunda kardiyotoksik etki
belirgin olarak azalir?’-?®' Metastatik hastaligi olup kalp yetmezligi
gelisen hastalarda, ADE inhibitorleri ve beta blokerler ile tedavi
ile 12 ayda SoVEFde diizelme oldugu ve tekrar KY gelismesi icin
trastuzumab baglanmasinin sart olmadigi gézlenmistir.?®? Ek olarak
SoVEF’si normal olan ve daha &nce trastuzumab ve antrasiklin
tedavisi alan meme kanserli hastalarda beta bloker kullanimi KY
insidansini azaltir**® Bu durum trastuzumab tedavisinden &nce
antrasiklin olmayan ajan verilen hastalar i¢in de dogru olsa da bu
durum hala tartismalidir ve net bir dneri yapilamamistir2® Ulusal
Kanser Arastirmalari Enstitiisi®®® SoVEF'nin <%45 olmasi veya
baslangic degerine gére >%10 azalma olmasi durumunda trastu-
zumaba ara verilmesini ve ADE inhibitéru baglanmasini énerir ve
eger SoVEF >%49 olursa trastuzumabin tekrar baglanabilecegini
onermektedir. Eger SoVEF %50’nin altina duserse fakat >%44 ise
trastuzumaba devam edilebilir fakat ADE inhibitérii de eklenmeli-
dir. Eger ADE inhibitorii tedavisine ragmen azalma devam ederse
hasta bir kardiyologa, hatta miimkiinse kardiyo-onkoloji servisine
refere edilmeli. Bazi segilmis hastalarda komorbiditelere bagl ola-
rak ADE inhibitorii yerine beta bloker verilebilir. SoV disfonksiyo-
nunun geri donebilirligi ve KY diizelmesinden sonra trastuzumabin
yeniden baglanabilme firsatinin degerlendirilmesi hizh bir sekilde
yapilmali ve karar verilirken kisisel 6zellikler gz 6niinde bulun-
durulmali.?”® Kandesartan (NCT00459771), lisinopril-carvedi-
lol (NCT01009918) ve perindopril-bisoprolol (NCTO1016886)
kombinasyonunun trastuzumabin indiikledigi kardiyotoksisiteden
koruyucu rolunii arastiran ¢alismalar devam etmektedir.

Avrupa Medikal Onkoloji Dernegi kilavuzu,®” trastuzumabin
induikledigi kardiyotoksisiteden korunmak igin antrasiklin iceren
rejimin bitimiyle trastuzumab tedavisinin baglanmasi arasinda bir
siire ara olmasini, tedavinin 6ncesinde, sirasinda ve sonrasinda
kardiyak fonksiyonlarin dikkatlice incelenmesini ve hipertaniyo-
nun kontrolii ve yeni gelisen SoV disfonksiyonunun ADE inhibi-
torleri ile profilaksisini &nerir.

Duzenli egzersiz doksorubicinin indiikledigi SoV disfonksiyo-
* azalmasinda umut verici bir strateji olmasina ragmen
trastuzumabin indiikledigi kardiyotoksisitede rolii yoktur.?®®

nunun?®

3.3.3 Primidin analoglari
Daha 6nceden KAH olan ve miyokardiyal iskemi olusturabile-
cek ilag alan hastalarda KAH risk fatérlerinin (sigara, hipertan-
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siyon, diyabet, hiperlipidemi) agresif kontrolii ve dncesinde ESC
kilavuzlarindaki?® dnerilere gére ilag tedavisi verilmelidir. Nor-
mal koroner arterleri olan ve primidin analoglari ile tedavi edilen
hastalarda bile angina pektoris, iskemi ile iligkili EKG degisiklik-
leri, aritmiler ve miyokart enfarktiisii sik¢a gdriilebilir.'2¢” KAH
dykiisti olan hastalarda risk belirgin sekilde artar, nitrat ve/veya
kalsiyum kanal blokerlerinin profilaktik uygulamasi bile ise yarama-
yabilir, bu hastalarda primidin analoglari ile tedavi 6nerilmemek-
tedir.2*2% Bununla birlikte alternatif bir tedavi secenegi yoksa bu
ilaglarin verilmesi durumunda yakin takip gerekmektedir.

3.3.4 Vaskiiler endoteliyal biiyiime faktori sinyal

yolagi inhibitorleri

Baslangicta dikkatli bir kardiyovaskiiler risk faktorii degerlendi-
rilmesi yapilmalidir, VGEF sinyal yolu inhibitéri kullanan hastala-
rin kan basinci yakindan takip edilmeli ve kan basincinda yiikselme
yapan ilaglar kesilmelidir. Kan basincinda yiikselme olmasi duru-
munda hipertansiyon ¢abuk ve agresif bir sekilde diizeltilmelidir.
Farmakolojik stratejiler daha 6nceki boliimlerde &zetlenmistir
(bélim 2.5’e bakiniz).

3.3.5 Radyoterapi

Kalp koruyucu radyoterapi teknikleri, maruz kalinan kardiyak
hacmi ve radyasyon dozunu azaltmaya ydnelik olmalidir. [Bdlgesel
radyoterapiden ilgili alan veya ilgili nod radyoterapisine(6rnegin;
Hodgkin lenfoma’da oldugu gibi)].*' Bu sonuglara doz-voliim
histogram’i ve sanal gergeklik gibi programlari planlayarak 3
boyutlu tedavilere dayali modern teknikleri kullanarak ulasila-
bilir?>?* Bilgisayarli Tomografi (BT) veya Manyetik Rezonans
goruntiilemeyi kullanarak, gliclt yazihm sistemleri kanserin kon-
turrlerini eksiksiz bir bicimde cizebilir ve radyasyon uygulanmasi
konusunda bir rehberlik yapabilir. Radyoterapi sirasinda kardiyak
radyasyon dozunu azaltmak igin, agagidaki teknikler ve stratejiler
tanimlanmistir:

* Derin inspirasyonda nefes tutma teknigi ya da solunumsal ga-
ting, tanjansiyal alanlardan kalbi korumaya ve klinik olarak he-
deflenen radyoterapi dozundan &diin vermeden radyasyonun
risk altindaki organlara indirgenmesine yardimei olur.?*

* Birden fazla veya rotasyonel radyasyon isin kaynaklari (Fo-
tonlar/Elektronlar)

* Lineer hizlandirici fotonlar, 6n ve arka portallar esit agirlikta
olan hastalarin subkarinal blok ve daralan alan teknigi ile te-
davisine olanak tanir.

* Multileaf kolimatdr kullanan yogunluk ayarl radyoterapi kis-
mi korumadan daha iistiindiir.

* Normal doku tarafindan alinan radyasyon dozunun asgariye
indirilmesi ve raporlanmas:.?®

* Genel amagl bir endiistriyel robot tizerine monte edilen k-
clik bir dogrusal pargacik hizlandiricisindan olusan takip siste-
mi, enerjinin herhangi bir yerden viicudun herhangi bir yerine
yonlendirilmesini saglar. Kompleks bir goriintiileme sistemi ve
yazihmi araciligiyla bu robotik cihaz, hastanin hareketine ve
kanser modifikasyonuna gére 0,5 mm’lik bir dogrulukla rad-
yasyon kaynagina uyum ve ¢ok hizli yeniden konumlandiril-
masini saglar. Bu radyoterapi tedavi yontemi, cerrahi tedaviyi
andirir ve buna ‘radyocerrahi’ adi da verilir**

+ On kardiyak kontiir ve arka tanjansiyal alan kenarlari arasin-
daki azami uzakligi en aza indirmek i¢in radyoterapinin plan-
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lanmasi
 Sirtistl derin inspirasyonda nefes tutma teknigi, sol tarafli
gogiis kanseri hastalarinin bazilarinda, tiim kalp ve sol 6n
inen koroner arter radyasyon miktarini azaltmigtir?®
Ozellikle Sol meme kanseri ve bazi Hodgkin lenfoma tiirleri
gibi kalbe yakin hedeflerin varliginda bu 6nlemler kalbin radyas-
yondan korunmasinda yeterli olmayabilir.

4. Kanseri yenen hastalarda uzun
donem takip programlar

Gegtigimiz dekatta kanser tanisi ve tedavisinden sonra uzun
slire hayatta kalan popiilasyonda artma olmustur.2?’?%® Kanseri
yenen hastalarda olasi kardiyak hastaliklar hakkinda farkindaligin
arttirilmasi zorunludur ve klinik pratikte bu tiir hastalarin uygun
takibine yardimci olur. Hastalar kemoterapinin baglangicinda art-
mis KAH riski agisindan bilgilendirilmeli ve uygun yasam tarzi
degisiklikleri hakkinda &nerilerde bulunularak bu yénde destek-
lenmelidirler. Hastalar KAH’in erken belirti ve bulgularini hizlica
doktorlarina iletmesi konusunda bilgilendirilmelidir.

Kansere ve tedavisine bagl olarak kardiyovaskiiler komplikas-
yonlarin gesidi artabilir. Bu kilavuzun daha net olmasi amaciyla sa-
dece en sik gériilen komplikasyonlar tartisiimis, fakat nemli kar-
diyovaskiiler durumlarin gézden gegirilerek dzetlenmistir. Genel
olarak kardiyovaskiiler endiseler miyokart fonksiyon bozuklugu,
vaskiiler hastaliklar ve kalp kapak hastaliklari olarak 6zetlenebilir.

4.1 Miyokart fonksiyon bozuklugu

Kanseri yenen ve antrasiklin tedavisi almis olan pediyatrik ve
yetiskin hastalarda dmur boyu kalp yetmezligi ve SoV disfonksiyo-
nu gelismesi riski vardir.'®**?° Tedavi ile kalp yetmezligi gelismesi
arasindaki siire ¢ok uzun olabilir (>10 yil).>® Bu nedenle &zellikle
antrasiklinler gibi kardiyotoksik ilaglarla tedavi géren asemptoma-
tik hastalarda bile SoV disfonksiyonu ve KY gelisme potansiyeli
vardir. Hayatta kalan ve &zellikle ytiksek kiimulatif dozlar ile tedavi
goéren ve kanser tedavisi sirasinda reversible SoV disfonksiyonu
gelisen hastalar kardiyak goriintiileme ve BNP gibi biyomarkerlar
ile aralikli olarak gézlenmelidir.''**" KY’ni diisiindiiren herhangi
bir semptom goriilmesi durumunda benzer sekilde arastirilmalidir.
Araya giren bir¢ok hastalik daha &nce antrasiklin alan hastalarda
azalmis kardiyak rezervin belirtilerini belirginlestirebilir. Kalp koru-
yucu kalp yetmezligi tedavisinin erken kesilmesi énerilmemektedir.
Klinik galisma verilerinin eksikligine ragmen, Calisma Grubu kalp
yetmezligi tedavisinin, tedavi kesilmesine ragmen stabil seyreden
normal sistolik SoV fonksiyonunun olmasi ve daha fazla kanser
tedavisi planlanmamasi disinda siirekli devam edilmesini 6nermek-
tedir. Trastuzumabin indukledigi kardiyak disfonksiyonun siklikla
geri doniisli olmasindan dolay bu hastalarda SoVEF'nin normale
dénmesinden sonra KY tedavisi kesilebilir.?

4.2 Damar hastaliklari

Mediasten bolgesine radyasyon tedavisi alan hastalar asemp-
tomatik olsalar bile tedaviden 5 yil sonra ve sonrasinda her 5
yilda bir KAH, iskemi ve vaskiiler hastalik agisindan degerlendi-
rilmelidir.*°>3% En azindan bir biyiik calismada, mediastene rad-
yasyon alan hastalarin ¢ogunda sessiz 6nemli kardiyak hastalik
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oldugu gosterilmis ve pratikte bu hastalarda iskemik kalp hastaligi
arastirilmasi dnerilmistir*** Radyoterapiye ilave olarak kemotera-
pide alan hastalarda radyasyon bélgesine uzak alanlarda da damar
hasari meydana gelebilir3*® Daha 8nce boyun radyasyonuna ma-
ruz kalmis hastalarda inme riskinin artmasi nedeniyle, subklinik
ateroskleroz ihtimalini ortadan kaldirmak icin karotid arterlerin
ultrasonla taramasi kapsamli bir serebrovaskiiler risk degerlen-
dirmesi icin dahil edilebilir.

4.3 Kapak hastaligi

Valviiler kapak hastaligi mediastinal radyoterapinin son zaman-
larda artan ge¢ komplikasyonudur ve ortalama tani konma siiresi
22 yildir3% 20 yillik takipte az sayida hastada tamamen normal
fonksiyonda aortik kapak vardir. Cocukluk ¢agi kanserden kur-
tulanlarda beklenenden daha fazla TY goériliir, bu durumun agik-
lamasi net degildir>® Etkilenen hastalar KKH tanisi kondugun-
da siklikla kanser uzmaninin takibinde degildir ve carpici olarak
hastalarin medikal kayitlarinda kanser hastaligi veya radyasyon
Sykiisii siklikla yer almaz.*® Avrupa Kardiyovaskiiler Gariintii-
leme Birligi ve Amerikan Ekokardiyografi Cemiyeti (EACVI/ASE)
asemptomatik hastalarda yillik anamnez ve EKO ile fizik muayene
dnermektedir.”® Asemptomatik hastalar icinse radyasyon sonrasi
10. yilda ve sonraki her 5 yilda bir ekokardiyografik inceleme
nerilir” Ozellikle 5nemli kalsifikasyon veya fibrozis gibi transto-
rasik gortintiiyt kisitlayan durumlarin varliginda TOE énemli ek
bilgiler verebilir. Ek olarak mitral kapak morfolojisinin degerlen-
dirilmesinde3D EKO faydali olabilir. Ekokardiyografinin yetersiz
oldugu veya tutarsiz sonuglarin oldugu durumlarda kardiyak MR
yararl olabilir3%

5. Gelecege bakis ve arastirma
konulari

Kardiyo-onkoloji alaninda cevaplanmamis bir¢ok sorun vardir
ve tedaviye kilavuz edecek bilgiler eksiktir3'° Kanser hastalarinda
kur yeterli degildir, bu nedenle kardiyoloji ve onkoloji bdliim-
leri aralarindaki iletisimi arttirmaktadir. Kalp saghgina oncelikli
olarak odaklanilmast ile uzun siire hayatta kalan hastalarin sayisi
artmistir. Kardiyo-onkoloji takimindan bahsedilen merkezlerde
kardiyoloji ve onkoloji béliimleri arasinda yakin isbirligi vardir.
Bazi merkezler, bu alanda uzmanlagsmis bir ¢ok saglk calisanini
(hemsire, doktor, kardiyoloji uzmani, gériintiileme uzmani, on-
koloji uzmani vs.) igeren iyi yapilanmis merkezlerdir ve bunlara
kardiyo-onkoloji merkezleri denir.

Ortaya ¢ikan bu disiplinler arasi olusumda kardiyologlarin kar-
silastigi bazi zorluklar ve sorumluluklar vardir. Bunlar kardiyotok-
sik potansiyeli olan kemoterapi basglanmasi éncesinde dikkatli bir
baslangic degerlendirmesi ve varolan kardiyovaskiiler risk fak-
torlerinin optimal kontrolii, takiplerde kardiyovaskiiler toksisite
bulgularinin gelismesinin erken isaretlerinin gtincel uygulamalara
gdre koruma ve tedavisidir®'?3 Bu koordine galismalar potan-
siyel kardiyovaskdler toksisite yikiintin ve acil KAH nedeniyle
tedaviyi birakmak zorunda kalan hastalarin azaltilmasi konusunda
hayati derecede &nemlidir.?''*'> Onkoloji ve hematoloji uzmanla-
ri bazalde KAH olan hastalarda kanser tedavisinin hayat kurtarici
etkisine ragmen verilmemesi gerektigi mi yoksa tedavinin baglanip
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kardiyak hasar bulgularinin gelismesine kadar devam mi edilmesi
gerektiginin belirsizligi ile yiizytizedirler.?"? ikinci strateji kardiyak
toksisitenin erken fark edilmesi igin giivenli ve duyarl yontemlerin
kullaniimasini ve potansiyel kardiyak hasarin azaltiimasini gerekti-
rir® Kardiyovaskiiler komplikasyon gelisme riski yiiksek olan ve
kanser tedavisi sirasinda kardiyak hastaligi kotiilesen hastalarin op-
timal ySnetimi icin daha kesinlegsmis verilere acilen ihtiyag vardir.

Cozlilmemis sorunlarin en 6nemlilerinden bir tanesi de birincil
korumanin mi yoksa ikincil korumanin mi secilecegidir.® Birincil
korumanin sadece ytiksek riskli hastalara mi uygulanmasi gerekti-
gi ya da yiiksek kardiyotoksik potansiyeli olan tedaviden 6nce de
kullanilmasi gerekliligi hala net degildir. Prevelans ve kardiyotok-
sisite ile iligkili klinik bulgularin siddeti ile ilgili veriler genel hasta-
liklar ve spesifik tedavilerle sinirli olup bir ¢ok klinik durumu iger-
mez. Ornegin, kardiyovaskiiler risk faktérii olmayan geng meme
kanseri hastasinin bircok meme kanseri tedavisi sirasinda primer
korumadan fayda gérmesi ¢cok olasi degilken, lenfomasi olan yasl
bir hastanin antrasiklin tedavisi sirasinda kardiyak korumadan fay-
da gorebilecektir. Bu nedenle dusiik riskli popiilasyonda primer
korumanin maliyet-etkinligi net degildir. Kardiyo-onkolojide kar-
diyak korumayi destekleyen mevcut kanitlar sadece destekleyici
diizeydedir ve daha fazla onay gérmesi gerekir.*"302%31* Cocuk-
luk cagi kanserleri sonrasinda hayatta kalanlarin sayisinin giderek
artmasiyla hastalarin daha 6nce aldigi kanser tedavisi ile ilgili yan
etkilerin tanimlanmasi konusundaki sorumluluklarimiz artmistir.

Kardiyotoksisiteden birincil koruma hala arastirilan bir alan
iken, cevaplanmamis sorular olmasina ragmen ikincil koruma
klinik pratik kilavuzlarinda yer almistir® Hipertansiyon, diya-
bet ve KY hikayesi olan hastalarda kemoterapinin baglangicinda
genel kardiyovaskiiler risk faktérlerinin iyi kontroli ile kanser
tedavisinin kardiyovaskiiler sonuglarinda diizelme gésteren ka-
nitlar vardir®'7 Ge¢ dénemde gelisecek olan morbidite ve
mortaliteyi temsil edecek erken kardiyotoksisite kriterlerinin iyi
tanimlanmasi gerekir. Giiniimiizdeki SoVEFnin seri degerlendi-
rilmesine dayali yaklasimin sensitivitesi yetersizdir.*** Biyomar-
kerlarin ve gériintiileme yontemlerinin birlikte kullanilmasinin da
bazi kisithliklari vardir.'®' Kanser tedavisi ile iliskili miyokardiyal
fonksiyon bozuklugu ve asikar KY nin erken tespit edilmesinde
faydali olan biyomarkerlar mevcuttur (troponin | ve BNP veya
NT-proBNP) 8882113315 Bynunla birlikte, kanser tedavisinin geg so-
nuglari ile iligkili klinik hakkinda biyomarkerlarin giivenilir olup
olmadiginin belirlenmesi igin daha kesin veriler gerekmektedir.
Kanser tedavisinin kesilmesinin etkisi belirlenmeye devam edil-
mekle birlikte, genel olarak kesintiler veya eksik tedavi nedeni
ile optimal kanser tedavisi sonuglari olumsuz yénde etkilenmis
ornekler oldugu igin, hafife alinmamalidir.

Tum bu sorularin cevabi igin daha kapsamli ¢alismalar gerek-
mektedir. Bu noktada biiyiik, uygun diizenlenmis, karsilagtirma-
I calismalar yukardaki sorularin ¢oguna cevap saglayabilecektir.
Ornegin birincil koruma ile SOVEF'de azalma veya kardiyak biyo-
markerlarda anlamli yiikselme sonrasinda yapilan ikincil koruma
dikkatli bir gézlemle karsilastirilabilirdi > Kan &rnegi alinmasinin
amaci sadece kardiyak biyomarker bakilmasi igin degildir, kan 6r-
nekleri ile hastalarin genetik ve epigenetik 6zellikleri belirlenerek
gelecekte spesifik kanser tedavisine direngli hastalar ile duyarl
hastalarin ayirt edilmesi saglanabilir.
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Riskleleri daha iyi bir sekilde katmanlastirabilen bir strateji han-
gi hastalarda birincil veya ikincil koruma &nlemlerinin daha ¢ok
ise yarayacagini belirleyebilir. Bunu basarmak icin asagidakilere
ihtiyag vardir;

* Kanser tedavisiyle iligkili kardiyovaskiiler hastaliklarinin olu-

sumundaki predispozan etkenleri tanimlamak.

 Subklinik sol ventrikiil disfonksiyonunun sikligini ve asikar

kalp yetmezligine déniismesini degerlendirmek,

 En giivenilir kardiyak gérintiileme yaklasimini tanimlamak,

* Kanser tedavisinden sonra morbidite ve 6lim orani agisin-

dan tedavinin klinik etkisini ve sonucunu ayirdetmek.

Bu faaliyetlerin hepsi son zamanlarda Avrupa Kardiyovaskiiler
Goriintiileme Birligi (EACVI) ve Kalp Yetmezligi Birligi Kardiyak
Onkoloji Toksisite Birligi (COT) tarafindan ayni amag igin bir bii-
tiin halinde baslatilmistir.3'¢

Baslangicta ve aktif kanser tedavisi sirasinda incelenmis genetik,
epigenetik, biyobelirteg ve goriuntileme ayirt edici ozelliklerini
karsilagtirarak elde edilen alakali klinik sonuglar, dogru kanitlara
dayali stratejilerin olusturulmasina yol acacak bilgileri bize sagla-
yabilir ve kardiyo-onkoloji alaninda yeni bir ¢ag acabilir. Bu dlgek-
teki bir ¢alismanin sonuglari medikal, sosyal, ahlaki ve ekonomik
alanlarda kamu ve Avrupa Hibe Kurumlari agisindan ikna edici
olur. Bu makalenin en 6nemli hedeflerinden bir tanesi b&yle ini-
siyatifleri kolaylagtirmaktir. Onkologlar ve kardiyologlar tarafin-
dan olusturulan bu birlik ayrica &zellikle vaskiiler sistem ile ilgili
kronik medikal sorunlar bakimindan ytiksek risk tasiyan ¢ocukluk
déneminde kanser olan hastalar igin, klinik ¢alismalarda kullanilan
yeni kanser ilaglarinin erken ve ge¢ kardiyovaskdler yan etkileri-
nin analizini yapma konusunda bir lobi olarak hareket etmelidir.
Yenilikgi farmasétik firmalarin kardiyovaskiiler giivenligin boyle
bir yaklagimin biitiin ekonomik ve pazarlama sonuglariyla kisiye
6zel kanser tedavisini belirleyebilecek olmanin yakin bir zamanda
gergekleseceginin farkina varmalari gerekmektedir.

6. Ek

ilave Tablo Major VEGF inhibitorii tedavisi alan
hastalarda hipertansiyon sikligi arastiran en son
derleme ve meta analizler

Calisma Hasta Tim evre  Evre 3-4

sayisi sayIsi HT HT

sikligi, sikligi,
% %
Bevasizumab'® 20 6754 23.6 7.9
Sunitinib'¢’ 13 4999 21.6 6.8
Sorafenib'¢® 13 2492 15.3 44
Aksitinib'®® 10 1908 40.1 13.1
Vandetanib'™ I 3154 242 6.8
Regorafenib'”! 5 750 44.4 12.5

HT = hipertansiyon; VEGF = vaskiiler endotelial biiytime faktorii.
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