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ÖZET

Kardiyovasküler hastalıklar ve kanser, dünya genelinde başlıca ölüm nedenleri arasında yer almak-
tadır. Kanser tanı ve tedavisindeki gelişmeler sağkalımı artırırken, tedaviyle ilişkili kardiyovasküler 
toksisiteler hastaları kısa ve uzun dönemde ciddi kardiyovasküler komplikasyonlar ve ölüm riskiyle 
karşı karşıya bırakmaktadır. Kardiyo-onkoloji: kanser tanısı alan hastalarda tedavi öncesi kardi-
yovasküler riskin belirlenmesini, tedavi süresince kardiyovasküler sağlığın izlenmesini, gelişen 
komplikasyonların yönetimini ve gerektiğinde tedavi sonrasında yaşam boyu izlemi kapsayan multi-
disipliner bir alandır. Türkiye’de kardiyo-onkoloji alanında hazırlanan ilk kapsamlı derleme olma 
özelliğini taşıyan bu çalışmada, kardiyo-onkoloji pratiğinin temel ilkeleri, güncel kanser tedavile-
riyle ilişkili kardiyovasküler toksisiteler, tanı ve izlem yöntemleri ile korunma ve tedavi yaklaşımları 
26 bölüm altında ele alınmıştır. Bu derlemenin kardiyo-onkoloji hastalarının değerlendirilmesi ve 
yönetiminde başta kardiyoloji ve onkoloji uzmanları olmak üzere ilgili tüm sağlık profesyonellerine 
güncel ve pratik bir Türkçe kaynak sunması amaçlanmıştır.
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ÖNSÖZ

Sayın Hocalarım ve Değerli Meslektaşlarım,

Kanserle mücadelede elde edilen önemli başarılar, hastaların daha uzun ve sağlıklı bir yaşam sürdürmesinde kardiyovasküler 
sağlığın korunmasını da öncelikli hâle getirmiştir. Bu gereksinimden doğan kardiyo-onkoloji, kanser tedavisinin etkinliğinden 
ödün vermeden, tedavi öncesi risk değerlendirmesinden tedavi sırasındaki yakın izleme, gelişen toksisitelerin erken tanı ve 
tedavisinden uzun dönem takibe kadar uzanan bütüncül bir yaklaşım sunar. Bu yaklaşımın başarıyla uygulanması, başta 
kardiyologlar ve onkologlar olmak üzere farklı disiplinlerin yakın iş birliğini gerektirir.

Türkiye’de kardiyo-onkoloji alanında hazırlanan ilk kapsamlı derleme olan bu eser, uzun ve yoğun bir çalışmanın ürünüdür. 
Yirmi altı bölüm boyunca alanın temel kavramlarını, güncel kanser tedavilerinin kardiyovasküler etkilerini, tanı ve izlem 
yöntemlerini, korunma ve tedavi yaklaşımlarını bir araya getirmeye çalıştık. Bu eserin kardiyo-onkoloji hastalarıyla ilgilenen 
meslektaşlarımızın günlük klinik uygulamalarında başvurabilecekleri faydalı ve pratik bir Türkçe kaynak olmasını içtenlikle 
diliyoruz.

Bu süreçte bilgi, deneyim ve emeklerini paylaşan tüm yazarlarımıza, projenin başlangıcından itibaren desteğini esirgemeyen 
Türk Kardiyoloji Derneği Arşivi Başeditörü Sayın Prof. Dr. Dilek Ural’a ve eserin yayımlanmasını sağlayan Türk Kardiyoloji 
Derneği Yönetim Kurulu’na gönülden teşekkür ederiz.

Saygılarımızla,

Kardiyo-Onkoloji Derlemesi Editörleri
Prof. Dr. Elif Eroğlu – Editör
Doç. Dr. Selda Murat – Yardımcı Editör
Dr. Kardelen Ohtaroğlu Tokdil – Yardımcı Editör
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Kardiyo-onkoloji, kanser tanısı alan hastalar ve kanser tedavisi sonrası yaşamını sürdüren bireylerde 
kardiyovasküler (KV) sistemin değerlendirilmesi, izlenmesi ve yönetimini kapsayan, hızla gelişen 

multidisipliner bir tıp alanıdır. Bu alanın temel amacı, onkolojik hastalarda KV hastalıklarının önlen-
mesi, erken tanınması ve etkin şekilde yönetilmesinin yanı sıra, hastaların KV durumlarının opti-
mize edilmesi ve böylece en uygun antikanser tedaviyi kesintisiz ve güvenli biçimde alabilmelerinin 
sağlanmasıdır.1

Kanser tedavisindeki önemli ilerlemeler, hasta sağkalımını belirgin şekilde artırmış ve birçok malignite 
için hastalık kronik bir sürece dönüşmüştür. Ancak bu gelişmeler, tedaviye bağlı kısa ve uzun dönem 
KV komplikasyonlarının artmasına neden olmuştur ve klinik pratiğin önemli sorunlarından biri haline 
gelmiştir. Günümüzde kemoterapi, hedefe yönelik tedaviler, immünoterapiler ve radyoterapiye bağlı 
gelişen kardiyotoksisite, yalnızca miyokardiyal disfonksiyon ile sınırlı olmayıp, hipertansiyon, vasküler 
disfonksiyon, aritmi, tromboembolik olaylar ve perikardiyal hastalıkları da içeren geniş bir spektrum 
kapsamaktadır.2-4 KV hastalıklar, onkolojik hastalarda hastalık progresyonunu takiben ikinci en sık 
ölüm nedenidir ve bu hasta grubunda genel popülasyona kıyasla daha sık görülmektedir. Ayrıca, KV 
komorbidite yükü bu hastalarda belirgin olup, kardiyotoksik tedaviler sonrasında hastaların önemli bir 
kısmında farklı derecelerde KV yan etkiler ortaya çıkmaktadır.1-3

Kardiyo-onkoloji yaklaşımı, hastanın tüm onkolojik sürecini kapsayan bütüncül ve süreklilik arz eden 
bir bakım modeline dayanır. Bu model, tanı anından itibaren KV risk değerlendirmesini, tedavi öncesi 
risk stratifikasyonunu ve optimizasyonunu, tedavi süresince düzenli izlem ve erken müdahaleyi, tedavi 
sonrasında ise uzun dönem KV takibi içeren dinamik ve yapılandırılmış bir süreci ifade eder. KV risk 
değerlendirmesi, kardiyotoksisitenin erken tanısı ve yönetimi ile tedavi sonrası izlem basamaklarını kap-
sayan bu yaklaşım, KV komplikasyonlarının erken dönemde saptanmasını ve uygun şekilde yönetilme-
sini sağlayarak kanser tedavisinin kesintiye uğramamasını hedefler. Özellikle asemptomatik dönemde 
gelişen kardiyak disfonksiyonun erken tanısı, uzun dönem prognoz açısından kritik öneme sahiptir. Bu 
süreç, ESC 2022 Kardiyo-onkoloji Kılavuzu’nda sistematik risk değerlendirmesi ve yapılandırılmış izlem 
protokolleri çerçevesinde tanımlanmaktadır.3

Kardiyo-onkoloji hizmetlerinin etkin sunumu, iyi organize edilmiş ve multidisipliner bir yapı gerek-
tirir. Kardiyologlar, medikal onkologlar, radyasyon onkologları, hematologlar ve kardiyak görüntüleme 
uzmanlarının yer aldığı ekipler, tedavi öncesi risk değerlendirmesi, tedavi süresince izlem ve kardiy-
otoksisite geliştiğinde müdahale süreçlerini koordine etmelidir. Bu tür yapılandırılmış hizmet modeller-
inin KV komplikasyonlarının erken saptanmasını sağladığı ve hastaların büyük çoğunluğunda kanser 
tedavisinin kesintiye uğramadan sürdürülebilmesine olanak tanıdığı gösterilmiştir.4,5 Kardiyo-onkoloji 
hizmetleri önleme, erken tanı, izlem ve tedavi basamaklarını kapsayan entegre bir yaklaşım sunmalı 
ve hasta merkezli, sürekli ve koordineli bakım sağlamalıdır.6 İdeal bir kardiyo-onkoloji ünitesi: stand-
artlaştırılmış risk değerlendirme algoritmaları, kardiyotoksisite izlem protokolleri, ileri görüntüleme ve 
biyobelirteçlere erişim, multidisipliner tümör konseylerine entegrasyon ve uzun dönem takip sistem-
lerini içermelidir. Ayrıca yüksek riskli hastaların belirlenmesi, uygun yönlendirme kriterlerinin oluşturul-
ması ve uzun dönem KV izlemin planlanması bu yapıların temel bileşenlerindendir.5,6

Sonuç olarak kardiyo-onkoloji, kanser ve KV hastalıkları arasındaki karmaşık ve çift yönlü etkileşimi ele 
alan, modern tıpta giderek artan öneme sahip bir disiplindir. Günümüzde onkolojik tedavilerin başarısı 

Kardiyo-Onkolojinin Tanımı ve Kardiyo-Onkoloji 
Disiplininin Genel Prensipleri 
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yalnızca tümör kontrolü ile değil, aynı zamanda KV sağlığının 
korunması ile de yakından ilişkilidir. Bu nedenle kardiyo-onkoloji 
çağdaş kanser bakımının ayrılmaz bir bileşeni haline gelmiştir.

Bu özel sayıda, kardiyo-onkolojinin temel başlıkları güncel literatür 
ışığında ele alınmış ve klinik uygulamalara yansımaları bütüncül 
bir bakış açısıyla sunulmuştur. İçerik: kanser tedavisi ile ilişkili 

kardiyotoksisite, kanser tedavilerinin KV etkileri, kanser tedavisi 
sonrasında KV değerlendirme, kardiyo-onkolojide özel durumlar 
ve kardiyak tümörler başlıkları altında derlenmiştir. Bu özel sayının 
günlük kardiyoloji pratiğinde onkolojik hastaların yönetiminde 
karşılaşılan klinik sorulara yanıt vermesi ve meslektaşlarımıza yol 
gösterici ve başvurulabilir bir kaynak oluşturması hedeflenmiştir.
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Kanser ve kardiyovasküler (KV) hastalıklar dünyada en sık görülen erken ölüm nedenleridir.7 Kanser 
hastalarında mortalite ve morbidite sadece kanserin kendisine bağlı değildir. Bu hastaların kanser 

tedavisiyle ilişkili KV toksisitesi (cancer therapy-related cardiovascular toxicity, CTR-CVT) ve kanser 
tanısı öncesinde sahip oldukları KV hastalıkları/risk faktörleri de morbidite, mortalite ve prognoz açı-
sından son derece belirleyici kavramlardır. Öyle ki kanser tedavisinde sağkalım oranlarının artmasıyla 
birlikte KV toksisitesi modern kardiyoloji ve onkoloji pratiğinin kritik bir bileşeni haline gelmiştir.

Kardiyovasküler değerlendirme, kardiyotoksisite riskini değerlendirmek, değiştirilebilir KV risk faktörle-
rini ele almak ve gerekli durumlarda önleyici ve tedavi edici stratejileri değiştirebilmek için tüm kanser 
hastalarına tedavisine başlamadan önce önerilmektedir. Uluslararası dernekler tarafından 2000’li yıl-
lardan itibaren dikkat çekilen kardiyo-onkoloji konusu yıllar boyunca daha da önem kazanmış ve 
“görüş raporu”, “konsensüs raporu” ve nihayetinde “kılavuz” olarak kendisine yer bulmuştur.

2014 yılında Avrupa ve Amerika Kardiyoloji Cemiyetlerinin ortak yayınladığı multimodal görüntü-
leme temelli kardiyotoksisite kavramına yönelik konsensüs raporu ilk örneklerdendir.8 2016 yılında 
ise Avrupa Kardiyoloji Derneği tarafından kanser tedavisi ve kardiyotoksisite konusundaki ilk “görüş 
raporu” yayınlanmıştır.9 Aynı yıl Kanada Kardiyovasküler Cemiyeti tarafından kılavuz yayınlanmıştır.10 
Amerika’da ise kılavuza ait ilk örnekler 2016 yılında American Society of Clinical Oncology (ASCO) 
tarafından yayınlanmıştır.11 Amerika’da kardiyotoksisite ve risk değerlendirmesi anlamında yapılan 
çalışmalar daha çok ASCO bünyesinde onkologlar tarafından gerçekleştirilmiştir. Dahası, yayınlar da 
sıklıkla ajan spesifik toksisiteye yoğunlaşmıştır. Bu yayınlar klinik yaklaşımın standartlaştırılmasında 
önemli bir ilerleme olsa da, çoğu öneri konsensüs görüşlerinden veya küçük çaplı çalışmalardan, ret-
rospektif çalışmalardan veya kayıtlardan elde edilen kanıtlara dayanmaktadır.

Amerika’da kardiyo-onkoloji kılavuz düzeyinde ve kardiyoloji perspektifinden 2022 ACC/AHA Kalp 
Yetmezliği Kılavuzu'nda “Special Population” başlığı altında incelenmiştir.12 2020 yılında Avrupa Kar-
diyoloji Cemiyeti tarafından temel risk değerlendirme ve kardiyotoksisite konulu ve gelecek kılavuzun 
habercisi konumundaki “position statement” yayınlanmıştır.13 Devamında ve nihayetinde 2022 yılında 
ilk ESC kardiyo-onkoloji kılavuzu yayınlanmıştır.14

Kardiyotoksisite kavramı, başlangıçta yalnızca antrasiklinlere bağlı sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonun-
daki (LVEF) düşüşü ifade ederken, güncel ESC, Uluslararası Kardiyo-Onkoloji Derneği (IC-OS), AHA/
ACC ve ASCO kılavuzları bu tanımı önemli ölçüde genişletmiş ve çok boyutlu bir çerçeveye oturtmuş-
tur.15 CTR-CVT kavramı kemoterapi, hedefe yönelik tedaviler, immün check point inhibitörleri (ICI), 
hormonoterapiler, hücresel tedaviler (CAR-T), hematolojik ajanlar ve radyoterapi dahil tüm kanser 
tedavilerinin sonucunda ortaya çıkabilen yapısal, fonksiyonel veya elektriksel KV hasarların tamamını 
kapsayan bir üst kavramdır.16,17

Kanser ve KV hastalıkları arasındaki ilişki sadece kanser tedavisinin potansiyel KV komplikasyonu 
olarak görülmemelidir. Kanser, kanser tedavisi ve KV hastalıkları çok yönlü ve karşılıklı bir etkile-
şim içindedirler (Şekil 1). Kanserin kendisine ait pato-biyolojik süreçler ve kanser gelişimine zemin 
hazırlayan ortak risk faktörleri (tütün kullanımı, obezite, diyabetes mellitus gibi) bu hastalarda KV 
hastalığı gelişimine de zemin hazırlamaktadır. Dahası, kanser tanısı öncesi var olan KV hastalıkları 

Kanser Tedavisi İlişkili Kardiyovasküler Toksisitenin Tanımı 
ve Kanser Tedavisi Öncesinde Kardiyovasküler Riskin 
Değerlendirilmesi
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ve risk faktörleri de kanser tedavisiyle ilişkili kardiyak komplikas-
yon olasılığını artırmaktadır. Dolayısıyla kanser hastalarında KV 
sağlığının iyileştirilmesi, potansiyel risklerin belirlenmesi, kanser 
tedavisinin de sağlıklı yürütülebilmesine ve prognozun iyileş-
mesine olanak sağlayacaktır.

Bu derlemede temel olarak kanser tedavisi ile ilişkili KV toksisitesi 
tanımı ve tedavi öncesi KV risk değerlendirmesi ele alınmıştır.

Kanser Tedavisi İlişkili KV Toksisitenin Tanımı

Kanser tedavisi ile ilişkili KV toksisitesi, kanser tedavilerine maruz 
kalmanın doğrudan veya dolaylı bir sonucu olarak ortaya çıkan, 
kardiyak/miyokardiyal disfonksiyon, kalp yetmezliği/kardiyomi-
yopati, miyokardit, aritmiler, hipertansiyon, tromboembolizm ve 
vasküler hastalıkları kapsayan herhangi bir yapısal, fonksiyonel 
veya elektriksel KV anormallik olarak tanımlanmaktadır.17 Tanım-
lama temelde aynı olmakla birlikte, sınıflandırma literatürde 
değişkenlik göstermektedir. Literatürde ağırlıklı olarak kardiyak 
disfonksiyon ve kalp yetmezliğine vurgu yapılsa da, kanser teda-
visi ile ilişkili kardiyotoksisite sadece miyokardiyal disfonksiyon ve 
kalp yetmezliği olarak anlaşılmamalıdır. Toksisite tanımı ve içeriği 
kalbin tüm fonksiyonel birimlerini kapsamaktadır.

2016 ESC Position Paper’da kardiyotoksisite dokuz ana kategoride 
incelenmiştir.9 Bunlar: miyokardiyal disfonksiyon ve kalp yetmez-
liği, koroner arter hastalığı, kapak hastalıkları, aritmiler, arteriyel 
hipertansiyon, tromboembolik hastalık, periferik arter hastalığı ve 
inme, pulmoner hipertansiyon ve perikardiyal komplikasyonlardır.

2022 ESC Kılavuzu kardiyotoksisite temelde beş ana komplikas-
yona odaklanmıştır. Kapak hastalıkları, pulmoner hipertansiyon, 
perikardiyal hastalıklar ve tromboembolik komplikasyonlar kıla-
vuzda incelenmekle birlikte, bu komplikasyonlara özel tanım-
lama bulunmamaktadır.14 Bu derlemede ise her bir komplikasyon 
detaylı olarak aşağıdaki başlıklar altında tartışılmıştır (Şekil 2).

Kanser tedavisiyle ilişkili kardiyak disfonksiyon semptom varlı-
ğına göre iki alt grupta incelenmektedir. Kalp yetmezliği belirti 
ve bulgularına sahip kanser hastaları semptomatik CTR-CD veya 
kanser tedavisi ile ilişkili kalp yetmezliği/kardiyomiyopati olarak 
adlandırılmaktadır. Kalp yetmezliği belirti ve bulguları olmayan 
ancak yapısal hasar sonucu sol ventrikül sistolik işlevleri etkile-
nen kanser hastaları asemptomatik CTR-CD olarak adlandırılır-
lar. Kardiyak disfonksiyon terimi ise teoride hem semptomatik 
hem de asemptomatik hastaları kapsayan çatı bir kavram olsa 
da, pratikte sol sistolik disfonksiyon gelişen ancak asemptomatik 
seyreden hastaları tanımlamaktadır. Hem semptomatik hem de 
asemptomatik CTR-CD hastaları kendi içinde de şiddet skalasına 
göre hafif, orta, ciddi ve çok ciddi olarak derecelendirilmektedir. 
Semptomatik CTR-CD şiddeti hastanın klinik tablosu ve tedavi 
gereksinimi tarafından belirlenirken asemptomatik CTR-CD 
şiddeti esas olarak görüntüleme ile LVEF ve/veya miyokardiyal 
deformasyon (strain) parametrelerinde azalmayla belirlenir.

Kanser tedavisiyle ilişkili vasküler toksisite, kanser tedavisinin arte-
riyel veya venöz, makrovasküler veya mikrovasküler sistemlerde 
neden olduğu fonksiyonel veya yapısal hasarı ifade eder. Patofiz-
yolojik olarak endotel disfonksiyonunu, bozulmuş vasküler reakti-
viteyi, hızlandırılmış aterosklerozu, tromboza veya kanamaya eği-
limi veya iskemiyi içermektedir. Kanser tedavisiyle ilişkili vasküler 
toksisite de kardiyak disfonksiyon gibi asemptomatik ve semp-
tomatik olarak sınıflanmaktadır. Asemptomatik vasküler toksisite 
tanımında ateroskleroz, venöz ve arteriyel tromboz ve anormal 
vazoreaktivite bulunmaktadır. Semptomatik vasküler toksisitede 
inme/geçici iskemik atak, miyokard infarktüsü, akut koroner send-
rom, kronik koroner sendrom, periferik arter hastalığı, vazospastik 
anjina, mikrovasküler anjina ve Raynaud fenomeni yer almaktadır.

Şekil 1. Kanser, kanser tedavisi ve KV hastalıkları arasındaki 
çok yönlü ilişki. Bu üçlü kesişim kümesinin ortasında kardi-
yo-onkoloji bilimi yer almaktadır. Hem kanser hem de KV 
hastalığı/risk faktörleri olan hastalar ve kanser tedavisi ile 
ilişkili potansiyel kardiyotoksisiteler kardiyo-onkolojinin 
temel ilgi alanlarıdır.

Şekil 2. Kanser tedavisi ilişkili kardiyotoksisite.
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Kanser tedavisiyle ilişkili miyokardit, immün aracılı veya toksik 
hücresel infiltrasyon, miyosit nekrozu, artmış kardiyak biyobe-
lirteçler, elektrokardiyografik anormallikler, kardiyak disfonksiyon 
veya aritmilerle karakterize inflamatuar bir miyokardiyal lezyon-
dur. Kanser tedavisiyle ilişkili miyokarditler sıklıkla ICI’ye bağlı 
olarak ortaya çıkarlar. Genel popülasyona benzer şekilde, pato-
histolojik veya klinik olarak tanı konur ve tanı kriterleri aynıdır. 
Ciddiyetine göre fulminant veya non-fulminant olabilir.

Bir KV hastalık risk faktörü olarak hipertansiyon, CTR-CD riskini 
artırdığı gibi, kanser tedavisi esnasında yan etki olarak da görülebi-
lir. Kanser tedavisiyle ilişkili hipertansiyon, kemoterapinin, hedefe 
yönelik tedavilerin veya immünoterapilerin etkisiyle ortaya çıkan, 
yeni başlangıçlı veya mevcut hipertansiyonun belirgin şekilde 
kötüleştiği, tedaviye bağlı patofizyolojik mekanizmalarla ilişkili bir 
kan basıncı yükselmesidir.

Tedavi Öncesinde KV Riskin Değerlendirilmesi

Risk, epidemiyolojik anlamda, belirli bir zaman dilimi içinde bir 
olayın gerçekleşme olasılığıdır. Bu tanımlama hem gerçekleşme 
olasılığını hem de gerçekleşmesi durumunda olası sonuçların 
ciddiyetini içermektedir.18 Kardiyolojide risk tanımı, yine belirli bir 
zaman dilimi içinde miyokard infarktüsü, inme, ölüm gibi majör 
KV istenmeyen olayların gelişme olasılığıdır. Kardiyolojide risk 
süresi hastane içi, 30 günlük, 10 yıllık veya yaşam boyu gibi farklı 
süreler için bir öngörü sağlamaktadır.19 Risk gerçeğe dönüştükten 
sonra, bu durum artık risk olarak değil olay olarak adlandırılır ve 
koruyucu tıbbi hizmetlerden tedavi edici tıbbi hizmetlere geçil-
miş olur. Riskin hesaplanmasının temel önemi önleyici tedavilerin 
“olay henüz gerçekleşmeden” uygulanabilirliğini sağlamasıdır.

Kardiyo-onkolojik anlamda riskin değerlendirilmesi henüz kar-
diyotoksik tedaviye başlamadan önce yapılmalıdır. Hedef, hangi 
hastalarda özellikle CTR-CD başta olmak üzere kardiyotoksisite 
gelişebileceğini kestirmek ve buna yönelik önleyici yaklaşımları 
uygulayabilmektir. Bununla birlikte, risk değerlendirmesi sadece 
tedavi öncesi değil, tüm tedavi süresince uygulanmalıdır.6 Bunun 
nedeni, kanser tedavisiyle ilişkili kardiyotoksisite (CTR-CVT) ris-
kinin dinamik bir değişken olması ve riskin kanser tedavi süreci 
boyunca değişmesidir.

Kardiyo-onkolojik risk değerlendirmesinde akılda tutulması gere-
ken bir diğer önemli konu, kardiyotoksisite riskini doğuran esas 
faktörün hastanın morbidite ve mortalitesini azaltmak amacıyla 
verilmesi planlanan kanser tedavisi olduğudur. Tütün kullanımı, 
obezite, hipertansiyon gibi risk faktörlerinden farklı olarak, riski 
oluşturan faktör kişiyi iyileştirmek amacıyla verilen bir tedavi yön-
temidir. Dolayısıyla, CTR-CVT riskini anlamak ve tedavi önce-
sinde ve sırasında kanser tedavisinin mutlak yararlarıyla dengele-
mek önemlidir. Kardiyotoksisite riski ile onkolojik risk beraber ele 
alınmalıdır. Kardiyoloji ve onkoloji bölümlerinin karşılıklı iletişimi, 
risk dengelemesi adına hayati önem taşımaktadır. Bu iletişim, KV 
hastalık riskini azaltmak, etkili kanser tedavilerine uyumu artır-
mak ve genel sağkalımı iyileştirmek için gereklidir.

Kardiyotoksik tedavi alması planlanan hastalar kalp yetmezliği/
kardiyak disfonksiyon özelinde risk altında olan hasta grubuna 
dahil olurlar. Amerikan Kardiyoloji Cemiyeti’nin kalp yetmezliği 
evreleme sistemine göre Evre (Stage) A, kalp yetmezliği riski 
altında ancak semptomları, yapısal kalp hastalığı veya yüksek 
kardiyak biyobelirteçleri olmayan hastaları tanımlar.12 Kardi-

yo-onkoloji hastaları da tam olarak Evre A, kalp yetmezliği geli-
şimi açısından risk altında olan hastalardır.

Tıbbın çeşitli bilim dallarında farklı popülasyonlar için farklı 
hesaplama araçları kullanılmaktadır. Önleme stratejileri ve risk 
değerlendirmesi kişiselleştirilmiş bir yaklaşım gerektirdiği gibi, 
hastalık ya da riski oluşturan temel durum için de özgün hesap-
lama araçları olmalıdır. Kanser hastalarında sınırlı sayıda risk skoru 
bulunmaktadır ve bu skorların çoğu belirli kanser hasta grupları 
için geliştirilmiştir. HFA-ICOS risk değerlendirme skoru 2020 ESC 
Position Paper ile temeli atılmış ve 2022 ESC Kardiyo-onkoloji 
Kılavuzu'nda son haline ulaşmış ilk kardiyotoksisite risk değer-
lendirme sistemidir.13,14 Risk değerlendirmesini kimin yapacağı 
konusunda net bir adres gösterilmemiş; tedavi eden onkoloji/
hematoloji birimi tarafından veya uygunsa kardiyolog tarafından 
yapılması önerilmiştir. Kardiyotoksisite riskinde elektrokardiyogra-
finin, ileri ekokardiyografik görüntülemenin ve KV risk faktörleri-
nin detaylı sorgulanmasının önemli rol oynadığı düşünüldüğünde 
kardiyoloğun rolünün bir basamak önde olduğu söylenebilir.

2022 ESC kılavuzunda yer alan HFA-ICOS risk değerlendirme 
yaklaşımı iki ana faktör temelinde gerçekleştirilir; ilki verilmesi 
planlanan kanser tedavisi ve ikincisi hastaya ait risk faktörleridir 
(Tablo 1).

Bu iki temel faktörün her birinden hangisinin ya da hangilerinin 
mevcut olduğuna bağlı olarak hastalar düşük, orta ve yüksek/çok 
yüksek risk gruplarına atanmaktadır. Buradaki temel amaç kanser 
tedavisiyle ilişkili kardiyotoksisite geliştirme potansiyelini ölçmek 
ve ait olduğu risk düzeyine yönelik stratejiler geliştirmektir. Düşük 
riskli hastanın kanser tedavisine devam edilirken, yüksek/çok 
yüksek riskli hastada tedavinin durdurulmasına karar verilebilir.19 
Ek bir risk faktörü olarak antrasiklin kemoterapisi alacak hastalar 
için, planlanan toplam antrasiklin dozu da riski doğrudan belirler. 
≥250 mg/m² doksorubisin veya eşdeğeri antrasiklin alan hastalar 
doğrudan yüksek riskli olarak değerlendirilir.

Risk Değerlendirmesinde Kardiyolojik Yaklaşım

Risk Faktörlerinin Sorgulanması
Başlangıç risk değerlendirmesinin bir parçası olarak dikkatli bir 
klinik öykü alınmalı ve fizik inceleme yapılmalıdır. Mevcut KV 
hastalıklar: koroner arter hastalığı, kapak hastalıkları, arteriyel ve 
venöz vasküler hastalıklar, perkütan koroner girişim veya bypass 
cerrahisi öyküsü, tromboz, aritmiler ve kalp yetmezliği, kardiyo-

Tablo 1. Kardiyotoksisite riskini belirleyen kanser tedavisi ile 
ilişkili ve hasta ile ilişkili risk faktörleri

Planlanan kanser tedavisi Hastaya ait riskler

Antrasiklin kemoterapisi Mevcut KV hastalıklar

HER-2 reseptör blokörü Önceden aldığı kanser tedavileri

VEGF inhibitörleri KV risk faktörleri

BCR-ABL inhibitörleri Yaşam tarzına ait risk faktörleri

Multiple myeloma tedavileri Kardiyak görüntüleme

RAF ve MEK inhibitörleri Kardiyak biyobelirteçler
BCR-ABL, Breakpoint cluster region – abelson oncogene locus; HER, Human 
epidermal büyüme faktörü reseptörü 2; MEK, Mitogen-activated extracel-
lular signal-regulated kinase; RAF, Rapidly accelerated fibrosarcoma; VEGF, 
Vasküler endotelyal growth factor.



S7

Turk Kardiyol Dern Ars 2026;54(Suppl 2):S4-S8Eroğlu ve ark. Kardiyoonkoloji

miyopati, geçmiş CTR-CVT öyküsü sorgulanmalıdır. Önceden 
aldığı kanser tedavileri, özellikle antrasiklinler, trastuzumab kul-
lanımı ve radyoterapi öyküsü not edilmelidir.

Yaş önemli bir risk faktörüdür. Alması planlanan kanser teda-
visine göre değişmekle birlikte, 60 yaş ve üzeri için risk baş-
lamakta ve yaşla beraber artmaktadır. Hastanın sahip olduğu 
geleneksel ve yaşam tarzına ait KV risk faktörleri ve tanımları şu 
şekildedir (Şekil 3).

Risk Faktörleri için Hedefler
Tedavi öncesi ve esnasında kardiyotoksisite riskini azaltmak ama-
cıyla değiştirilebilir risk faktörlerinin tedavisi ve kontrolü sağlan-
malıdır. Kılavuzda risk faktörlerine dair hedef değerler belirtil-
memiş; bu konuyla ilgili kılavuzlara referans verilmiştir. Kanser 
tedavisi planlanan hastada riski azaltmak için ulaşılması istenen 
risk faktörü hedefleri Tablo 2’de verilmiştir.

Elektrokardiyogram
12 derivasyonlu elektrokardiyografi (EKG) mevcut ya da geçmiş 
KV hastalıkları, yapısal kalp hastalıkları ve ritim bozuklukları hak-
kında önemli ipuçları sağlar. Özellikle QT mesafesinin uzamasına 
neden olduğu bilinen bir kanser tedavisine başlamadan önce 
bir EKG çekilmeli ve bulgular not edilmelidir. QT mesafesi ölçü-
münde önerilen formül Fridericia formülüdür.20 Özellikle ibrutinib 
tedavisi öncesinde sol atriyal dilatasyon bulguları ve atriyal fibri-
lasyon varlığı araştırılmalıdır.21

Kardiyak Biyobelirteçler
Kardiyak biyobelirteçlerin, kardiyak troponin I veya T ve natriü-
retik peptitlerin (brain natriüretik peptit [BNP] veya N-terminal 
pro-BNP [NT-proBNP]) ölçümü kanser tedavisi planlanan has-
taların kardiyoprotektif tedaviden fayda görmelerini belirlemeye 
yardımcı olabilir. Bununla birlikte, literatürde “tedavi öncesi bazal” 
kardiyak biyobelirteç düzeylerinin gelecek kardiyotoksisite riskini 
öngörebildiğine dair yayınlar mevcuttur. Antrasiklin kemoterapisi 
gerektiren hastalarla yapılan çalışmalarda, tedavi öncesinde tro-
ponin düzeyi yüksek olan kanser hastalarının CTR-CD gelişme 
olasılığının daha yüksek olduğu bildirilmiştir.22 Benzer şekilde, 
başlangıçta yüksek natriüretik peptid değerlerinin gelecekteki 
CTR-CVT'yi öngörmedeki rolünü gösteren çalışmalar vardır.23,24 
Biyobelirteçlerdeki temel değerlerin yanı sıra, tedavi esnasındaki 
seri ölçümler ve bazal değere kıyasla gerçekleşecek artışlar klinik 
olarak daha anlamlıdır.

Kardiyak Görüntüleme
Kardiyak görüntüleme, kanser tedavisi planlanan hastalarda kar-
diyak hastalıkların derecesini belirlemede önemli bir role sahiptir. 
Sadece mevcut yapısal kardiyak hasarı ya da anormallikleri tespit 
etmez, aynı zamanda tedavi sırasında ve uzun vadeli takipte 
değişikliklerin tanımlanmasında referans olarak kullanılacak para-
metreleri de verir. Transtorasik ekokardiyografi (TTE) ile kalitatif 
ve kantitatif olarak sol ve sağ ventrikül işlev, boyut ve hacimleri, 
sol ventrikül hipertrofisi, bölgesel duvar hareketi bozuklukları, 
diyastolik işlevler, kapak hastalıkları ve pulmoner arter basıncı gibi 
tedavi kararını etkileyebilecek ve kanser tedavisi esnasında bozu-
labilecek parametreler kaydedilmelidir.8

Kanser tedavisiyle ilişkili kardiyak disfonksiyon tanımı, LVEF’de 
azalma ve/veya global longitudinal strain (GLS)’deki göreceli 
değişikliklere dayanmaktadır. Üç boyutlu ekokardiyografik LVEF 
ölçümü ilk defa 2022 ESC Kardiyo-onkoloji kılavuzunda Sınıf I ve 
kanıt düzeyi B olarak önerilmiştir. Alternatif olarak, ekokardiyog-
rafik görüntü kalitesi düşük olan hastalarda, mümkünse kardiyak 
manyetik rezonans görüntüleme (MRG) düşünülebilir. LVEF'nin 
değerlendirilmesi için TTE ve MRG her ikisi de mevcut değilse, 
multigated acquisition nuclear imaging (MUGA) üçüncü basa-
mak yöntem olarak düşünülebilir. Kanser tedavisi sırasında has-
tanın volümünde, kan basıncında ve nabzında (kusma, ishal, int-
ravenöz tedavi, stres nedenli) sık değişiklikler meydana gelebilir. 
LVEF ve GLS ölçümleri esnasında bu parametreler not edilmelidir.

Şekil 3. Kanser tedavisi öncesinde değerlendirilen kardiyovasküler riskler.

Tablo 2. Kanser tedavisi alan hastalarda kardiyotoksisite 
riskini azaltmak için hedeflenen hedefler

Risk faktörü Hedef
Hipertansiyon <140/90

<130/80 (tolere ediyorsa)
Diyabetes mellitus HbA1c <7.0%
Hiperlipidemi LDL <55 (çok yüksek riskli hastalarda)

LDL <70 (yüksek riskli hastalarda)
Sedanter yaşam Haftada en az 2,5 saat egzersiz
Alkol Haftada en fazla 100 mL
Tütün kullanımı Bupropion, vareniclin güvenli

Elektronik sigara önerilmemekte
Obezite Vücut kitle indeksi 20-25 kg/m2

Bel çevresi 94 cm (erkek) ve 80 cm (kadın)
LDL, Düşük yoğunluklu lipoprotein; HbA1c, Glike hemoglobin.
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Sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu mümkünse üç boyutlu 
olarak, eğer ulaşılabilir değilse biplane Simpson yöntemi 
ile hesaplanmalıdır. Kardiyak disfonksiyon tanımında LVEF 
değerlerinde mutlak değerlerin olması nedeniyle LVEF bazal 
ölçümleri net olarak verilmeli, mümkünse aralık şeklinde veril-
memelidir (örneğin %60-65). Yine mümkünse, LVEF ve GLS 
ölçümlerinin hassasiyeti nedeniyle, cihaz ve klinisyenler arası 
değişkenliği en aza indirmek için hastaların kanser tedavisi 
süresince görüntüleme tetkikleri aynı klinisyen ve aynı cihazla 
gerçekleştirilmelidir.

Miyokardiyal deformasyonun göstergesi olan GLS ölçümü 2022 ESC 
Kardiyo-onkoloji kılavuzunda Sınıf I ve kanıt düzeyi C olarak öneril-
miştir. GLS değerinde kötüleşme (pozitif değere yakınlık) subklinik 
sistolik disfonksiyonu ve kanser tedavisi alan hastalarda erken dönem 
kardiyotoksisiteyi göstermektedir. Günümüzde diğer strain paramet-
releri olan sirkumferansiyal, radyal veya areal strain değerlerine dair 
veriler şu anda rutin kullanımını önermek için yetersizdir. Son olarak, 
kardiyotoksisite riskinin değerlendirilmesinde kardiyak görüntüleme 
çalışmasına, her ne kadar kendisine ait kardiyak disfonksiyon tanım-
laması olmasa da, sağ ventrikül işlevleri de mutlaka eklenmelidir.

HAFIZA KUTUSU
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Kanser tedavisi kalbin işlevsel ve/veya yapısal olarak olumsuz etkilenmesine neden olabilir. Kar-
diyotoksik ajanların miyokardiyal işlevleri etkilemesi sonucu asemptomatik veya semptomatik 

kardiyak disfonksiyon ortaya çıkabilir. Asemptomatik kardiyak disfonksiyon veya semptomatik kalp 
yetmezliği olmak üzere iki temel klinikte görülebilen bu tablo kanser tedavisiyle ilişkili kardiyak dis-
fonksiyon (cancer therapy-related cardiac dysfunction, CTR-CD) olarak tanımlanmaktadır. Kalp yet-
mezliği belirti ve bulgularına sahip kanser hastaları semptomatik CTR-CD veya kanser tedavisi ile 
ilişkili kalp yetmezliği/kardiyomiyopati olarak adlandırılmaktadır. Kalp yetmezliği belirti ve bulguları 
olmayan ancak yapısal hasar sonucu sol ventrikül sistolik işlevleri etkilenen kanser hastaları asempto-
matik CTR-CD olarak adlandırılırlar. Kardiyak disfonksiyon terimi ise teoride hem semptomatik hem 
de asemptomatik hastaları kapsayan çatı bir kavram olsa da, pratikte sol sistolik disfonksiyon gelişen 
ancak asemptomatik seyreden hastaları tanımlamaktadır. CTR-CD, antrasiklinler, human epidermal 
büyüme faktörü reseptörü 2 hedefli ajanlar ve immün checkpoint inhibitörleri başta olmak üzere 
birçok kanser tedavisiyle ilişkili olarak tanımlanmıştır.

Kardiyak görüntüleme, kanser tedavisi planlanan hastalarda kardiyak hasarın derecesini belirlemede 
önemli bir role sahiptir. Sadece mevcut yapısal kardiyak hasarı ya da anormallikleri tespit etmez, aynı 
zamanda tedavi sırasında ve uzun vadeli takipte değişikliklerin tanımlanmasında referans olarak kul-
lanılacak parametreleri de verir. CTR-CD temelde kardiyak görüntüleme, en başta ekokardiyografi ile, 
tanımlanan ve saptanan bir patolojidir. Transtorasik ekokardiyografi ile kalitatif ve kantitatif olarak sol 
ve sağ ventrikül işlev, boyut ve hacimleri, sol ventrikül hipertrofisi, bölgesel duvar hareketi bozukluk-
ları, diyastolik işlevler, kapak hastalıkları ve pulmoner arter basıncı gibi tedavi kararını etkileyebilecek 
ve kanser tedavisi esnasında bozulabilecek parametreler kaydedilmelidir.8

Kanser tedavisi ile ilişkili kardiyak disfonksiyon tanısı, sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonundaki 
(LVEF) azalma ve/veya global longitudinal strain'deki (GLS) göreceli değişikliklere dayanmaktadır. 
Üç boyutlu ekokardiyografik LVEF ölçümü ilk defa 2022 ESC Kardiyo-onkoloji kılavuzunda Sınıf I 
ve Kanıt düzeyi B olarak önerilmiştir.14 Alternatif olarak, ekokardiyografik görüntü kalitesi düşük 
olan hastalarda, mümkünse ve mevcutsa, kardiyak manyetik rezonans görüntüleme düşünülebilir. 
Kanser tedavisi sırasında hastanın volümünde, kan basıncında ve nabzında (kusma, ishal, intravenöz 
tedavi, stres nedenli) sık değişiklikler meydana gelebilir. LVEF ve GLS ölçümleri esnasında bu para-
metreler not edilmelidir.

Sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu mümkünse üç boyutlu olarak, eğer ulaşılabilir değilse biplane Sim-
pson yöntemi ile hesaplanmalıdır. Kardiyak disfonksiyon tanımında LVEF değerlerinde mutlak değer-
lerin olması nedeniyle LVEF bazal ölçümleri net olarak verilmeli, mümkünse aralık şeklinde verilme-
melidir (örneğin %60-65). Yine mümkünse, LVEF ve GLS ölçümlerinin hassasiyeti nedeniyle, cihaz 
ve klinisyenler arası değişkenliği en aza indirmek için hastaların kanser tedavisi süresince görüntüleme 
tetkikleri aynı klinisyen ve aynı cihazla gerçekleştirilmelidir.

Kanser Tedavisi İlişkili Kardiyak Disfonksiyon Tanısı

2022 ESC Kardiyo-onkoloji Kılavuzu öncesinde farklı eşik değerleri ve klinik yaklaşımlar varken, 2022 
kılavuzu ile birlikte CTR-CD tanımı ve sınıflandırması basitleştirilmiştir. İlk başta semptom varlığına 
göre semptomatik CTR-CD ve asemptomatik CTR-CD olarak sınıflanmaktadır (Tablo 3).

Kanser Tedavisi İlişkili Kardiyak Disfonksiyon
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Semptomatik CTR-CD, aslında kardiyotoksik (kemoterapötik) 
ajanların neden olduğu bir kalp yetmezliğidir. Bu klinik tablo, 
nefes darlığı, ayak bileklerinde şişme ve yorgunluk gibi kardinal 
semptomlardan ve boyun ven basıncı artışı, krepitan ral ve peri-
ferik ödem gibi bulgulardan oluşmaktadır. Semptom ve bulgulara 
ek olarak, LVEF ölçümüne göre azalmış, hafif azalmış ve korun-
muş ejeksiyon fraksiyonlu olmak üzere farklı fenotiplere ayrılır.25 
2022 kılavuzunda semptomatik CTR-CD için herhangi bir LVEF 
değeri verilmemiştir; yani tanı esas olarak semptom ve belirtilere 
dayanarak yapılmalıdır. Semptomların şiddeti, tedavinin niteliği 
ve hastaneye yatış gereksinimine göre de hafif, orta, ciddi ve çok 
ciddi olmak üzere dört alt gruba ayrılmıştır.

Asemptomatik CTR-CD ise esas olarak görüntüleme ile tanısı 
konan bir tanımlamadır. Tedavi esnasında veya bitişi sonrası LVEF 
ve GLS değerlerinin bazal değerden azalması/kötüleşmesi ince-
lenir. Buna göre asemptomatik CTR-CD üç ana alt gruba ayrılır.

•	 Hafif: Hastanın LVEF değeri normal sınırlardadır (≥%50) ancak 

yeni gelişen GLS değerinde azalma (relatif olarak >%15) ya da 
kardiyak biyobelirteçlerde yeni gelişen yükselme izlenir.

•	 Orta şiddette asemptomatik CTR-CD iki farklı senaryoda olu-
şabilir:

1.	 LVEF’nin %40-49’a düşecek şekilde %10’un üzerinde azal-
ması,

2.	 LVEF’nin %40-49’a düşmesi ancak %10’un altında azalması 
ve şu iki kriterden birinin eşlik etmesi: yeni gelişen GLS değe-
rinde azalma (relatif olarak >%15) ya da kardiyak biyobelir-
teçlerde yeni gelişen yükselme.

•	 Ciddi: LVEF’nin %40’ın altına düşmesi

Örnek hasta senaryoları ile hafif, orta ve ciddi asemptomatik 
CTR-CD tanımı daha iyi anlaşılacaktır. Bazal LVEF %63 olan 
hastanın kanser tedavisi ile birlikte LVEF değerinin %39’a düş-
mesi ve asemptomatik kalması ciddi kardiyak disfonksiyon 
olarak tanımlanır. Bazal LVEF değeri %61 olan hastanın kanser 

Tablo 3. Kanser tedavisi ilişkili kardiyak disfonksiyon tanımlamaları ve sınıflaması

Semptomatik CTR-CD Çok ciddi İnotropik destek, mekanik dolaşım desteği veya transplantasyon gerektiren kalp yetmezliği

Ciddi Kalp yetmezliği nedeniyle hastaneye yatış 

Orta Ayaktan hastada diüretik ve kalp yetmezliği tedavisinde artış ihtiyacı

Hafif Tedavinin artırılmasını gerektirmeyen hafif kalp yetmezliği semptomları

Asemptomatik CTR-CD Ciddi LVEF değerinde <%40 olacak şekilde yeni düşüş

Orta 1.	 LVEF’nin %40-49’a düşecek şekilde %10’un üzerinde azalması
2.	 LVEF’nin %40-49’a düşmesi ancak %10’un altında azalması ve şu iki kriterden birinin 

eşlik etmesi: yeni gelişen GLS değerinde azalma (relatif olarak >%15) ya da kardiyak 
biyobelirteçlerde yeni gelişen yükselme

Hafif LVEF değeri ≥%50 ancak GLS değerinde yeni gelişen azalma (relatif olarak >%15) ya da kardiyak 
biyobelirteçlerde yeni gelişen yükselme

CTR-CD, Kanser tedavisiyle ilişkili kardiyak disfonksiyon; GLS, Global longitudinal strain; LVEF, Sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu.

Şekil 4. Kanser tedavisi sırasında LVD’ye yaklaşım algoritması.
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tedavisi ile LVEF değerinin %47’ye düşmesi hem EF’nin %40-49 
aralığında olması hem de düşüşün %10’un üzerinde olması (bu 
hasta için %14) nedeniyle orta dereceli kardiyak disfonksiyon 
olarak tanımlanır. Bazal LVEF değeri %55 olan hastanın kanser 
tedavisi ile LVEF değerinin %46’ya düşmesi, EF’nin %40-49 
aralığında olmasına rağmen %10’un altında (bu hasta için %9) 
düşüş olması üzerine iki ek parametreye daha bakılmalıdır. GLS 
değerinde bazal değere göre görece >%15 azalma veya kardi-
yak biyobelirteçlerde artış olması durumunda, bu örnek hastaya 
da yine orta kardiyak disfonksiyon tanısı konulmaktadır. Son 
olarak, bazal LVEF %65 olan hastanın kanser tedavisi ile birlikte 
LVEF değerinin %54’e düşmesi, her ne kadar %10’un üzerinde 
azalma olsa da %40-49 aralığına düşmemesi nedeniyle yine 
GLS ve kardiyak biyobelirteçlere bakılmasını gerektirmekte-
dir. Böyle bir hastada GLS değerinde bazal değere göre görece 
>%15 azalma veya kardiyak biyobelirteçlerde artış olması hafif 
kardiyak disfonksiyon olarak tanımlanır. Bu yaklaşımda dikkat 
edilmesi gereken nokta, LVEF değerinde azalma mutlak değer-
ler üzerinden ilerlerken GLS değerinde görece azalmalar araştı-
rılmalıdır. Örnek: %-20 olan bazal GLS değerinin %15’in üze-
rinde azalması, 3 puan ya da daha fazla bir düşüş ile %-17’ye 
veya daha altına inmesi olarak tanımlanır.

Global longitudinal strain, miyokardiyal deformasyonun ve dola-
yısıyla miyokardiyal işlevin bir ölçüsüdür. GLS'nin kötüleşmesi 
(daha az negatif, örneğin %-20 yerine %-15 olması) miyokardi-
yal disfonksiyonu gösterir ve LVEF'de önemli bir değişim olmadan 
önce miyokardiyal işlevlerde değişiklikleri tespit edebilir.26 GLS'nin 
hesaplanması, yazılım sağlayıcıları arasında farklılık gösterdiğin-
den, zaman içindeki değerleri doğru bir şekilde karşılaştırabil-
mek için takip sırasında aynı sistemin kullanılması önerilir.8 GLS 
kullanımına ilişkin literatürün çoğu, klasik olarak antrasiklin ve/
veya trastuzumab tedavisi alan meme kanseri hastalarına uygu-
lanmaktadır, ancak immün checkpoint inhibitörü tedavisi alan 
hastalarda da GLS kullanımına dair olumlu veriler ortaya çıkmak-
tadır.27 Orta ve hafif asemptomatik CTR-CD hastalarında izlemde 
LVEF değeri düşse bile kardiyak disfonksiyon tanısı için yeterli 
olmayabilir. Bu hastalarda GLS değeri düşüşünün bir kriter olarak 
devreye girerek subklinik sistolik disfonksiyonu göstermesi tam 
da bu hastalar için çok değerlidir. Sonuç olarak, GLS'nin değeri 
LVEF'de önemli bir değişiklik olmadığında en yüksektir ve 2022 
kılavuzunda GLS ölçümü Sınıf I kanıt düzeyi C olarak önerilmek-
tedir. Günümüzde diğer strain parametreleri olan sirkumferansi-
yal, radyal veya areal strain değerlerine dair veriler şu anda rutin 
kullanımını önermek için yetersizdir.

HAFIZA KUTUSU
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Kanser hastalarında günden güne gelişen yeni tedavi protokolleri ile sağkalım süreleri uzamaktadır. 
Uzayan sağkalım süreleri eşlik eden komorbiditelerde de bir artışa neden olmaktadır. Bu artış, 

kanser hastalarının ileri yaşa ulaşabilmesinin yanı sıra, kullanılan tedavi ajanlarının veya modaliteleri-
nin de bir uzun dönem yan etkisi olarak karşımıza çıkabilmektedir. 

Dünya Sağlık Örgütü’nün verilerine göre kardiyovasküler (KV) hastalıklar hâlâ ölümün başlıca nedeni 
olmaya devam etmektedir ve KV hastalıklarının ardından ölümlerin ikinci sıradaki en sık nedeni kanser 
olarak tanımlanmaktadır.28 Dolayısıyla kardiyoonkoloji disiplini dünya genelinde ölümlerin en sık iki 
nedenini ele almakta ve bu iki disiplin arasında köprü görevi görmektedir.

Dünya genelinde ölümlerin en sık nedeni KV hastalıkları olmakla birlikte, özellikle iskemik kalp hasta-
lığı bu grup altında önemli bir yer tutmaktadır.28 Pek çok kanser türü için risk faktörü olan durumların 
aynı zamanda KV hastalıkları için de risk faktörü olmasının yanı sıra, artmış proinflamatuar süreç, 
protrombotik mikroçevre ve kanser tedavisinde kullanılan ajanların kardiyotoksik etkileri nedeniyle de 
kanser hastaları koroner arter hastalığı (KAH) için artmış risk grubundadır. 

Patogenez

Kanser tedavisiyle ilişkili arteriyel komplikasyonların patogenezi genellikle multifaktöriyel ve birbiriyle 
zaman zaman da iç içe geçen mekanizmalar üzerinden ilerlemektedir. Antineoplastik ajanlar doğrudan 
vasküler endotelyal hasara yol açabilmekte, kronik inflamatuar yanıt oluşumuna neden olabilmekte, 
oksidatif stres, immün aracılı vasküler hasar ve protrombotik mikroçevre oluşumu ile hemostatik den-
genin bozulmasına yol açarak arteriyel sistem üzerinde belirgin olumsuz etkilere yol açabilmektedir.29

•	 Endotelyal Disfonksiyon ve Oksidatif Stres: Kanser tedavisinde kullanılan kemoterapötik ajanlar 
ve hedefe yönelik yeni ajanlar endotelyal hücrelerde reaktif oksijen metabolitlerinin üretimini artı-
rarak nitrik oksit biyoyararlanımını azaltır. Bu durum vazodilatasyon kapasitesinin kaybına ve trom-
bosit aktivasyonuna yol açar. Bunun yanı sıra, endotel yüzeyinde bulunan vasküler hücre adezyon 
molekülü-1 (VCAM-1), hücreler arası adezyon molekülü-1 (ICAM-1) ve E-Selektin gibi adezyon 
moleküllerinin ekspresyonunda artış sonucu inflamatuar hücrelerin damar duvarına göçü kolayla-
şır.30 Bütün bu nedenlerle endotelyal disfonksiyon, arteriyel tromboz ve hızlanmış ateroskleroz için 
en temel patofizyolojik basamaklardan biri olmaya devam etmektedir.

•	 Kronik İnflamatuar Süreç: Kronik inflamatuar sürecin kardiyak etkileri özellikle son yıllarda daha 
iyi anlaşılmış olmakla birlikte artık bir KV risk faktörü olarak kabul edilmektedir. Gerek kanser has-
talığının kendisi gerekse kanser tedavisi ile ilişkili etkiler kronik inflamatuar süreç sonucunda hız-
lanmış ateroskleroza ve arteriyel komplikasyonlara yol açabilmektedir. Antikanser ilaçlar, TNF-α, 
IL-1β ve IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin artışına yol açarak damar duvarında inflamatuar bir 
mikroçevre oluşturur. Bu durum, makrofaj aktivasyonu ve vasküler düz kas hücreleri (vSMC) pro-
liferasyonu sonucunda aterosklerotik plak gelişimini hızlandırır. Kronik inflamasyon aynı zamanda 
mevcut plakların instabilitesini artırarak plak rüptürü/erozyonu gibi nedenlerle akut arteriyel 
trombotik olay riskini yükseltir.31

•	 İmmün Aracılı Vasküler Hasar: İmmün-Checkpoint-İnhibitörleri (ICI) ile ilişkili kardiyotoksisite 
çoğunlukla miyokardit ile ilişkilendirilmiştir, ancak ek olarak T hücre aracılı immün yanıt üzerin-

Kanser Tedavisi İlişkili Vasküler (Arteriyel) Komplikasyonlar 
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den oluşturduğu etkilerle vasküler inflamatuar sürece de yol 
açmaktadır. Bu vasküler inflamatuar süreç sonucunda endotel-
yal apoptoz ve inflamatuar hücre infiltrasyonu, vaskülit, hızlan-
mış ateroskleroz ve akut arteriyel oklüzyonlar ve vazokonstrik-
siyonlar gibi arteriyel komplikasyonlara yol açabilmektedir.32,33

•	 Protrombotik Mikroçevre: Hem kanser hastalığının kendisi 
hem de kanser tedavisinde kullanılan birtakım ajanlar koagü-
lasyon sistemini aktive ederek arteriyel tromboz riskini artı-
rabilmektedir. Artmış Doku Faktörü (TF) ekspresyonu, trom-
bosit aktivitesinde artışa yol açmakta ve fibrinolitik sistemi 
baskılamakta, bunların sonucunda protrombotik mikroçevre-
nin oluşumuna yol açmaktadır.34

•	 Hızlanmış Ateroskleroz: Yukarıda bahsi geçen bu mekaniz-
maların hepsinin birleşimi ile ateroskleroz gelişimi hızlan-
makta; KAH, serebrovasküler olaylar ve periferik arter hastalığı 
riski anlamlı biçimde artmaktadır.35

Akut Koroner Sendrom

Akut koroner sendrom (AKS) tanısı kanser hastalarında genel 
popülasyondakine benzer şekilde konulmaktadır. Ancak bazı 

durumlarda AKS hastaları daha atipik yakınmalarla kliniğe baş-
vurabilmekte ve bu atipik yakınmalar kanser tedavisiyle ilişkili 
yan etkilerle karıştırılabilmektedir. AKS tanısında kullanılan kar-
diyak biyobelirteçlerin miyokardit gibi diğer kardiyak yan etki-
lerde de artış gösterebilmesi nedeniyle özellikle atipik yakın-
malar ile başvuran hastalarda akut koroner sendrom tanısı 
konulması güçleşebilmektedir. 

Akut Koroner Sendrom şüphesiyle değerlendirilen hastalarda EKG 
ve yüksek duyarlıklı kardiyak biyobelirteçlerin değerlendirilmesi-
nin yanı sıra ekokardiyografi hem prognostik açıdan önem taşı-
makta hem de angina veya dispne yakınmalarına yol açabilecek 
diğer nedenlerin ortaya çıkarılmasında önemli yer tutmaktadır. 
Seçilmiş bazı hastalarda kardiyak manyetik rezonans görüntü-
leme (KMR) ile koroner patolojilerin ve bir diğer önemli yan etki 
olan miyokarditin ayırıcı tanısının yapılması gerekebilmektedir.

Akut Koroner Sendrom kanser hastalarında çeşitli mekanizma-
larla oluşabilmektedir. Olası mekanizmalar Tablo 4’te özetlenmiş 
olup AKS’ye yol açabilecek antikanser ajanlar ise Tablo 5’te özet-
lenmiştir. Akut koroner sendroma yol açan mekanizmalar koro-

Tablo 4. Kanser tedavisi ilişkili vasküler toksisite nedenleri ve potansiyel mekanizmalar36

Kanser tedavisi Mekanizma Vasküler toksisite

Antimetabolitler Endotelyal hasar
Vazospazm
Artmış ET-1 aktivitesi

Koroner spazm
Raynaud fenomeni

Taksan grubu Endotelyal Hasar Kapiller sızıntı
Periferik nöropati

Vinkristin 
Vinblastin

Kaspaz ilişkili apoptoz
Endotel hücre proliferasyonunun inhibisyonu

Göğüs ağrısı
Hipertansiyon
Miyokardiyal iskemi
Raynaud fenomeni
Tromboemboli

Platin bazlı ajanlar Endotel hasarı
Trombosit agregasyonunda artış
Azalmış NO düzeyleri

Serebrovasküler olay
Hipertansiyon
Miyokardiyal iskemi/infarktüs

Siklofosfamid Endotel hasarı
Trombosit agregasyonunda artış
Azalmış ACE aktivitesi 

Serebrovasküler olay
Hepatik venooklüziv hastalık
Hipertansiyon
Miyokardiyal iskemi/infarktüs
Pulmoner hipertansiyon
Raynaud fenomeni

Antrasiklin ROM oluşumu
DNA kırılımları
Mitokondriyal disfonksiyon
Endotel hasarı

Endotel hasarı

Bleomisin Endotel hücre proliferasyon ve migrasyonunun inhibisyonu
Endotel hücre apoptozu

Miyokardiyal iskemi/infarktüs
Pulmoner hipertansiyon
Raynaud fenomeni

ACE, Angiotensin converting enzyme; DNA, Deoksiribonükleik Asit; ET-1, Endotelin-1, NO, Nitrik oksit; ROM, Reaktif oksijen metabolitleri.

Tablo 5. Akut koroner sendrom gelişimine yol açabilecek antikanser tedaviler

Aflibercept Aksitinib Bevacizumab Bleomisin Erlotinib

Ramucirumab 5-Fluorourasil Paklitaksel Sorafenib Pazopanib

Kapesitabin Kapozantinib Karfilzomib Siklofosfamid Sisplatin

Nilotinib Ponatinib Lenvatinib Vinkristin Vinblastin
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ner plak rüptürü, koroner vazospazm ve koroner emboli şeklinde 
özetlenebilir. Tedavi şekli patofizyolojiye uygun şekilde seçilmeli-
dir. Bu nedenle hastalarda kullanılan antikanser tedavi protokolü 
bilinmeli ve olası yan etkiler ve patofizyoloji akılda tutulmalıdır. 
Koroner anjiyografinin patofizyolojiyi tanımlamakta yetersiz kal-
dığı hastalarda, intrakoroner görüntüleme yöntemleri ile (Opti-
cal Coherence Tomography, Intravascular Ultrasound) ileri ince-
leme yapılarak AKS’ye yol açan patofizyolojinin ortaya konulması, 
tedavi süreçlerinin de doğru yönetilmesi açısından önem taşı-
maktadır.

Akut Koroner Sendrom tedavisinde özellikle kanserli hasta gru-
bunda artmış kanama riski ve trombositopeni gibi eşlik eden diğer 
klinik durumlar ve ilerleyen süreçte cerrahi işlem gereksinimi gibi 
faktörler zorluk yaratabilmektedir. Avrupa Kardiyoloji Derneği’nin 
2022 yılında yayınlamış olduğu kılavuza göre sağkalım beklen-
tisi 6 ayın üzerinde olan hastalarda girişimsel tedavi stratejisi Sınıf 
I öneri düzeyi ile önerilirken, 6 ayın altında sağkalım beklentisi 
olan veya çok yüksek kanama riski bulunan hastalarda konser-
vatif strateji Sınıf IIa öneri düzeyi ile önerilmektedir. Ayrıca kanser 
tedavisinin AKS’ye yol açtığı düşünülüyorsa, bu tedaviye geçici 
süreyle ara verilmesi yine Sınıf I olarak önerilmektedir. Perkü-
tan koroner girişime uygun olmayan koroner anatomi varlığında 
ise multidisipliner değerlendirme yapılmalı ve 12 ayın üzerinde 
sağkalım beklentisi olan hastalarda CABG tedavi seçeneği olarak 
düşünülmelidir.3

Kanser hastalarında AKS geliştiğinde bir diğer önemli nokta 
ise ikili antiagregan tedavi (DAPT) kullanımıdır. AKS sonra-
sında standart strateji 12 ay DAPT kullanımı olmakla birlikte, 
çok yüksek kanama riski olan kanser hastalarında kısaltılmış ikili 
antiagregan tedavi stratejilerinin tercih edilmesi uygun hasta 
grubunda düşünülmelidir. Ayrıca trombosit düzeyleri de ilaç 
seçiminde önemli yer tutmaktadır (Tablo 6). Kanser hastala-
rında trombosit <50.000/μL iken prasugrel ve tikagrelor kont-
rendike olup, <30.000/μL iken klopidogrel, <10.000/μL iken 
aspirin kontrendikedir.

Kanser hastalarında PRECISE-DAPT skorunun kanama riskini 
belirlemede güvenilirliğinin kısıtlı olduğu bildirilmiş olup, bu has-
talarda çok yüksek kanama riskini öngördüren klinik durumlar 
Tablo 7’de belirtilmiştir. Radyal girişim yolu kanama komplikas-
yonunu azalttığı için tercih edilen girişim yolu olmalıdır. Trombo-
sit <20.000/μL olan hastalarda ise işlem sırasındaki kanama ris-
kini azaltmak amacıyla işlem öncesinde trombosit transfüzyonu 
yapılması düşünülebilir. Perkütan revaskülarizasyon için trom-
bosit sayısının >30.000/μL, CABG için ise >50.000/μL olması 
önerilmektedir.37 Perkütan revaskülarizasyon için işlem sırasında 
azaltılmış Heparin dozu (30-50 IU/kg) düşünülebilir.38

Bu hastalarda DAPT tedavisinin mümkün olduğunca kısa 
süreli devam etmesi önerilmekle birlikte stent trombozu riski 
de ihmal edilmemelidir. Güncel öneriler stent implantasyonu 
planlanan hastalarda ince strut kalınlıklı ilaç salınımlı stent-
lerin seçilmesi yönündedir. Perkütan koroner girişim sırasında 
intrakoroner görüntüleme yöntemlerinin kullanımının uygun 
stent çapı ve uzunluğunun seçiminde, stent apozisyonu 
ve ekspansiyonunun değerlendirilmesinde konvansiyonel 
koroner anjiyografiye göre üstün olması nedeniyle ilerleyen 
dönemde stent trombozu gelişme riskini azaltabileceği akılda 
tutulmalıdır.

Medikal tedavinin yanı sıra radyoterapinin de geç dönemde koro-
ner ateroskleroza yol açabileceği unutulmamalıdır. Radyoterapi-
nin kardiyovasküler etkileri ilgili bölümde ayrıntılı olarak anlatıldı-
ğından, bu bölümde bahsedilmemiştir.

Kronik Koroner Sendrom

Kanser tedavileri artmış kararlı angina pektoris ve kronik koroner 
sendrom (KKS) gelişimi ile ilişkilendirilmiştir.36 Özellikle antime-
tabolitler grubundan Kapesitabin ve 5-Fluorourasil tedavileri efor 
anginasını tetikleyebilmektedir.39 Bilinen KAH bulunan hastalar 
veya bazal risk değerlendirmesi sırasında aterosklerotik KV has-
talık riski yüksek olan hastalarda birincil ve ikincil korunma ted-
birlerinin alınması, kanser hastalarında ilerleyen dönemde kanser 
tedavisi ile ilişkili KV toksisite riskinin azaltılmasında önemli bir 
koruyucu faktör olmaya devam etmektedir.

Kanser tedavisi alan kişilerde gelişen kararlı angina pektoris 
yakınması varlığında agresif KV risk modifikasyonu uygulanma-
lıdır. Tedavi stratejisi temel anlamda kanser hastalığı olmayan 
popülasyon ile aynı olmakla birlikte malignitesi bulunan popü-
lasyonda özellikle antiagregan tedavi seçimi ve revaskülarizasyon 
stratejilerinin değerlendirilmesi için bireyselleştirilmiş yaklaşım 
tercih edilmelidir. Orta dereceli koroner arter darlığı varlığında 
(%50-90) revaskülarizasyon kararının FFR ile invaziv hemodina-
mik değerlendirme veya noninvaziv iskemi araştırılması temelli 
olarak verilmesi bu hastalarda uygunsuz stent implantasyonunun 
önüne geçmekte ve metal yükünün azaltılması ile birlikte DAPT 
kullanım sürelerini azaltmaktadır. Bu sayede takipte kanama 
ilişkili komplikasyonlarda azalma beklenmektedir. Yine bu has-
talarda stent implantasyonu planlandığında ince strut kalınlı-
ğına sahip ilaç salınımlı stentler tercih edilmelidir. DAPT kullanım 
süresi hastanın kanama ve iskemi açısından riskleri değerlendiri-
lerek bireysel olarak karar verilmelidir.40,41

Periferik Arter Hastalığı

Kanser tedavisi koroner arterleri etkilediği gibi periferik arterleri de 
etkileyebilmektedir. Başlıca patofizyolojiler artmış arteriyel stif-
fness, paraneoplastik akral vasküler sendrom ve Raynaud feno-

Tablo 6. Trombosit sayısına göre antiplatelet tedavi 
kontrendikasyonları

Antiplatelet ajan Trombosit sayısı

Aspirin <10.000/μL
Klopidogrel <30.000/μL
Tikagrelor <50.000/μL
Prasugrel <50.000/μL

Tablo 7. Kanser hastalarında çok yüksek kanama riskini 
öngördüren klinik durumlar

Gastrointestinal ve genitoüriner kanama riskini arttıran predispozan 
faktörler
İlaç etkileşimleri
Ciddi renal disfonksiyon (kreatinin klirensi <30 ml/dk)
Ciddi karaciğer hastalığı (AST ve ALT normalin 2 katından daha 
yüksek olduğu durumlar)
Ciddi trombositopeni (trombosit düzeyi <50.000/μL olması)
AST, Aspartat aminotransferaz; ALT, Alanin aminotransferaz.
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meni olarak özetlenebilir. Kardiyoonkoloji değerlendirme ruti-
ninde yer alan kardiyovasküler risk modifikasyonu bu durumların 
önlenmesinde önemli yer tutmaktadır. 

Paraneoplastik akral vasküler sendrom, altta yatan maligniteye 
bağlı gelişen, özellikle distal ekstremitelerde vazospazm, endotel 
disfonksiyonu ve hiperkoagülabilite sonucu ortaya çıkan iskemik 
vasküler bir tablodur. Nivolumab gibi immün checkpoint inhibitör-
leri, immün aracılı vaskülit ve endotel disfonksiyonu yoluyla özel-
likle ilk 3 hafta içerisinde akral iskemi ve Raynaud benzeri tablolar 
oluşturabilir. Bleomisin, platin bazlı tedaviler, vinka alkaloidleri ve 
fluoroprimidinler de Raynaud sendromuna yol açabilmektedir. Ray-
naud hastalığının tedavisinde standart koruyucu önlemler (soğuk-
tan ve vazokonstriktör etkileri bulunan ilaçlardan kaçınma) ve uzun 
etkili dihidropiridin kalsiyum kanal blokerleri önerilmektedir.

Tirozin kinaz inhibitörlerine (TKİ) bağlı progresif periferik arter 
hastalığı literatürde bildirilmiş olup, ikinci nesil TKİ’ler ile hızlı 
gelişen periferik arter hastalığının oluşması halinde imatinib gibi 
daha düşük riskli tedavi protokollerine geçiş mümkün olan hasta-
larda düşünülmelidir.42 Gerekli hastalarda ise antiagregan tedavi, 
antikoagülan tedavi ve statinlerin kullanımı düşünülmelidir.

İntrakardiyak Trombüs

Kanser hastalarında intrakardiyak trombüs oluşumu, hem malig-
nitenin kendisine bağlı protrombotik durum hem de tedavide 

kullanılan ajanların etkileri sonucu gelişebilmektedir. Bu ilaçlar, 
doğrudan protrombotik mekanizmalarla veya atriyal fibrilasyon 
insidansını artırarak intrakardiyak trombüs oluşumuna katkıda 
bulunabilir. İntrakardiyak kitleler arasında en sık görülen oluşum 
trombüs olup, özellikle kanser hastalarında tüm kalp boşlukla-
rında saptanabilmektedir.

Sol atriyal apendikste lokalize trombüslerin en sık etiyolojisi, 
genel popülasyonda olduğu gibi atriyal fibrilasyondur. Sağ 
atriyum yerleşimli trombüslerde ise en sık nedenler santral 
venöz kateterler ve venöz portlardır. Ventrikül içi trombüsler 
genellikle kanser tedavisine bağlı gelişen kardiyak disfonksi-
yon zemininde ortaya çıkar ve tanıda ilk görüntüleme yön-
temi transtorasik ekokardiyografi olsa da altın standart yöntem 
KMR’dır. Sistemik embolizasyon saptanan tüm kanser hasta-
ları transtorasik ekokardiyografi ile değerlendirilmelidir; gerekli 
durumlarda transözofageal ekokardiyografi ile ileri inceleme 
yapılmalıdır.43

Kanser hastalarında artmış trombotik riske sıklıkla eşlik eden 
artmış kanama riski, antikoagülan tedavilerin kanser teda-
visinde kullanılan ajanlarla olası ilaç-ilaç etkileşimleri ve bazı 
olgularda eşlik eden trombositopeni, intrakardiyak trombüslerin 
yönetimini güçleştirmektedir. Bu nedenle, antikoagülan tedavi 
süresince hastalarda periyodik ve dinamik risk değerlendirmesi 
yapılması gereklidir.

HAFIZA KUTUSU
1. Koroner arter hastalığı için kanser bağımsız bir risk faktörüdür. (Kronik inflamasyon, endotel 
hasarı, protrombotik mikroçevre ve kardiyotoksik ilaç etkileri)

2. ICI'ler sadece miyokardite değil, vasküler inflamasyonu tetikleyerek arteriyel tromboza neden olabilir.

3. Kanser hastalarında tanı koymak atipik semptomlar nedeniyle zor olabilir.

4. Koroner anjiyografinin yetersiz kaldığı durumlarda intravasküler görüntüleme yöntemleri (OCT, IVUS) 
altta yatan mekanizmanın ortaya konulmasında ve tedavi optimizasyonunda önemli katkı sağlar.

5. Trombositopeni, artmış kanama riski, cerrahi girişimler, hem akut hem de kronik koroner sendrom 
sonrası antitrombotik tedavi stratejisinin bireyselleştirilmesini gerektirir.

6. Arteriyel komplikasyonlar sadece koroner arterleri değil, periferik arterleri ve intrakardiyak trombüs 
oluşumunu da içeren geniş bir spektrumu kapsar; bu nedenle multidisipliner kardiyo-onkolojik yaklaşım 
kritik önem taşır.
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Kanser, venöz tromboemboliye (VTE) yatkınlığı artıran önemli bir risk faktörüdür. Framingham Kalp 
Çalışması’nda VTE olgularının yaklaşık %30’unun kanser ile ilişkili olduğu bildirilmiştir.44 Kanser has-

talarında VTE riski, genel popülasyona kıyasla yaklaşık beş kat artmıştır.45 Ayrıca, kanser hastalarında 
hastalığın progresyonunu takiben en sık ölüm nedenlerinden biri tromboembolik olaylara bağlı gelişen 
pulmoner embolidir (PE).46 Bu veriler, VTE ve buna bağlı PE’nin kanser hastalarında hem daha yüksek 
sıklıkta görüldüğünü hem de mortalite üzerinde belirleyici bir etkiye sahip olduğunu göstermektedir. 
Kanserli hastalarda artmış VTE ve PE riski, hastaya ait demografik ve biyokimyasal özelliklerin yanı sıra, 
tümörün biyolojik özellikleri ve uygulanan tedavilere bağlı çeşitli faktörlerle ilişkilidir (Tablo 8).

Kanserle ilişkili tromboz, normal tromboz patofizyolojisine benzer şekilde, staz, endotelyal hasar ve 
hiperkoagülabiliteyi içeren Virchow triadının üç temel bileşeni üzerinden gelişir. Kanser tedavisine 
yönelik terapötik girişimler ise özellikle endotel hasarı ve artmış koagülasyon aktivitesi yoluyla trom-
boz riskini belirgin olarak artırmaktadır (Tablo 9).47

Kanser Hastalarında Venöz Tromboemboli Tanısı

VTE ve PE tanısı, tek taraflı ekstremite ödemi, kızarıklık, ısı artışı veya açıklanamayan dispne gibi 
klinik bulguların varlığında venöz Doppler ultrasonografi, kontrastlı bilgisayarlı tomografi (BT) veya BT 
pulmoner anjiyografi ile konur. Ayaktan izlenen kanser hastalarında %1,5–3,4, hastanede yatan has-
talarda ise %4–9 oranında insidental VTE saptanmaktadır. Kanser hastalarında VTE olgularının %56’sı 
semptomatik iken, %44’ü insidental olarak tanı almaktadır.48-50

İnsidental pulmoner emboli sıklıkla kanser tanısını takip eden ilk yıl içinde ortaya çıkar. Sitotoksik 
kemoterapi alan hastalarda insidental PE gelişme riski yaklaşık üç kat artmıştır. İnsidental PE saptanan 
hastalarda mortalitenin daha yüksek olması nedeniyle, bu olguların da semptomatik PE ile benzer 
şekilde tedavi edilmesi önerilmektedir.51

Kanser Hastalarında Venöz Tromboemboli Tedavisi

Kanser hastalarında VTE tedavisinde temel yaklaşım uzun yıllar düşük molekül ağırlıklı heparinler 
(DMAH) olmuştur. DMAH’lerin vitamin K antagonistlerine (VKA) kıyasla daha etkin olduğu ve benzer 
kanama oranlarına sahip olduğu gösterilmiştir.52 Ancak uygulama güçlükleri ve yan etki profili nede-
niyle direkt oral antikoagülanlar (DOAK) önemli bir alternatif olarak gündeme gelmiştir. Bu kapsamda 
edoksaban, apiksaban ve rivaroksaban ile yapılmış çalışmalar mevcuttur.

Bu çalışmalar sonucunda edoksaban ve rivaroksabanın tekrarlayan VTE’yi önlemedeki etkinliklerinin 
dalteparin ile benzer olduğu gösterilmiştir. Bununla birlikte, her iki DOAK’ın da artmış majör ve minör 
kanamalarla ilişkili olduğu saptanmıştır. Alt grup analizlerinde, edoksaban ve rivaroksaban ile ilişkili 
artmış kanama sıklığının özellikle gastrointestinal malignitesi olan hastalarla sınırlı olduğu izlenmiş-
tir.53,54 Apiksaban ise dalteparin ile kıyaslandığında tekrarlayan VTE’yi önlemede daha etkin bulunmuş 
ve majör ya da majör olmayan kanama oranlarında artışa yol açmamıştır.55

HOKUSAI-VTE çalışmasında edoksabana 5 günlük dalteparin tedavisinin ardından başlanmış-
tır.53 Apiksaban ve rivaroksaban çalışmalarında ise böyle bir ön koşul bulunmamaktadır.54,55 Yakın 
zamanda, kanserle ilişkili VTE’de antikoagülan tedavi stratejilerini karşılaştıran bir meta-analizde, 
DOAK’ların tekrarlayan venöz tromboemboliyi tedavi etme ve önlemedeki etkinliklerinin benzer 

Kanser ve Venöz Komplikasyonlar
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olduğu; apiksabanın ise aktif kanseri olan VTE hastalarında diğer 
antikoagülan tedavi stratejilerine kıyasla daha güvenli olabile-
ceği bildirilmiştir.56

2022 Avrupa Kardiyoloji Derneği Kardiyo-Onkoloji kılavuzunda, 
edoksaban, apiksaban ve rivaroksaban, kontrendikasyon bulun-
madığı sürece VTE tedavisinde Sınıf IA öneri düzeyi ile yer almak-
tadır. DOAK’ların kontrendike olduğu durumlar Tablo 10’da sunul-
muştur ve bu hastalarda DMAH tercih edilebilir. Trombosit sayısı 
50.000/µL’nin üzerinde olan, semptomatik veya incidental VTE 
gelişmiş kanser hastalarında DMAH kullanımı Sınıf IA önerisi ile 
desteklenmektedir. Trombosit sayısı 25.000–50.000/µL arasında 
olan hastalarda ise multidisipliner değerlendirme sonucunda yarı 
doz DMAH uygulanması Sınıf IIB öneri düzeyindedir.3

Sonuç olarak, aktif kanserli hastalarda VTE’ye yönelik antikoagü-
lan tedavi, tromboembolik ve kanama riskleri ile potansiyel ilaç 
etkileşimleri dikkate alınarak mümkün olduğunca bireyselleştiril-
miş bir yaklaşımla planlanmalıdır.

VTE’de antikoagülan tedavinin en az 3–6 ay sürdürülmesi öne-
rilmektedir. Kanserin aktif olduğu hastalarda ise tedaviye devam 
edilmesi (remisyon sağlanmamışsa en az 6 ay) Sınıf IIA öneri 
düzeyindedir.3 Yakın zamanda yapılan iki çalışmada tedavinin 
erken kesilmesinin nüks riskini yaklaşık altı kat artırdığı göste-
rilmiştir.57,58 On iki aylık edoksaban tedavisinin, üç aylık tedaviye 
kıyasla semptomatik rekürren VTE ve buna bağlı ölümleri önle-
mede daha etkili olduğu bildirilmiştir.59 Bu bulgular, kanser aktif 
olduğu sürece antikoagülan tedavi süresinin uzatılmasını destek-
lemektedir.

Kanserli hastalarda kateter ilişkili VTE varlığında, kateter çıkarıl-
mışsa en az 3 ay antikoagülan tedavi uygulanmalı ve trombüsün 
rezolüsyonu görüntüleme ile doğrulanıncaya kadar tedavi sürdü-
rülmelidir. Kateterin yerinde kalmaya devam ettiği olgularda ise 
tedavi dozunda antikoagülasyona daha uzun süre devam edil-
mesi önerilmektedir (Sınıf IC).3

Ayaktan Kanser Hastalarında Primer Tromboprofilaksi

Her kanser hastasında VTE’yi önlemek amacıyla rutin primer 
tromboprofilaksi önerilmemektedir. Ancak sistemik tedavi gören 
ve tromboz riski yüksek olan ayaktan kanser hastaları için primer 
tromboprofilaksi önerilmektedir. Yüksek riskli hastalarda, kanama 

Tablo 8. Kanser hastalarında VTE risk faktörleri

Hastayla ilişkili faktörler Laboratuvarla ilişkili faktörler Kanserle ilişkili faktörler Tedaviyle ilişkili faktörler

İleri yaş,
Kadın cinsiyet,
Afrika kökenli olma
Komorbidite (enfeksiyon, kronik 
böbrek hastalığı, akciğer hastalığı, 
aterotrombotik hastalık, obezite
Venöz tromboemboli öyküsü, 
kalıtsal trombofili
Düşük fiziksel performans

Trombosit sayısı ≥350x109/L
Lökosit sayısı >11x109/L
Hemoglobin <10 g/dL
D-dimer ≥1,44 µg/mL
sPselektin ≥53,1 mg/mL 

Primer kanser yeri (pankreas, 
mide, beyin, böbrek, akciğer, 
lenfoma, miyelom)
Histoloji (özellikle adenokarsinom)
İlerlemiş evre, metastaz
Kanser tanısı sonrası ilk periyod

Major cerrahi
Hastane yatışı
Hormon tedavisi, kemoterapi, 
anti-anjiyojenik ajanlar
Transfüzyonlar
Santral venöz kateter

Tablo 9. Kanser hastalarında Virchow Triadına katkıda bulunan faktörler

Staz Endotelyal hasar Hiperkoagülasyon

İmmobilite, sık hastane yatışı
Tümörün basısı
Vasküler invazyon
Hiperviskozite
Sıvı açığı
Aritmi, sol atriyum 
disfonksiyonu

Kanser tedavisi (kemoterapi, cerrahi, radyasyon)
Santral venöz katater
Sol atriyum yeniden şekillenmesi

Prokoagülan faktörler (doku faktörü, inflamatuvar 
sitokinler ve trombosit aktivasyonun artması, 
fibrinolizin azalması)
Hormonal tedavi
Eritropoez stimülan tedavi, proteozom inhibitörleri
İmmünmodülatör ilaçlar
Bağışıklık kontrol inhibitörleri

Tablo 11. Ayaktan kanser hastalarında primer tromboprofilaksi için yüksek risk kriterleri

Yüksek risk kriterleri Tanım

Lokal ileri, metastatik olmayan kanser Yakın komşu dokulara ve/veya bölgesel lenf düğümlerine yayılım göstermiş, ancak uzak organ 
metastazı saptanmamış kanser

Metastatik kanser Metastatik akciğer kanseri veya metastatik pankreas kanseri

Yüksek tromboembolik risk Khorana skoru ≥ 2

Tablo 10. DOAK’ların kontrendike olduğu durumlar

DOAK Kontrendikasyonları

Kanama riski yüksek GIS/GÜS tümörleri

İlaç emilimi bozukluğu

Ciddi ilaç etkileşimleri

Ciddi böbrek yetmezliği (GFR <15 mL/dk)

Trombosit sayısı <50.000 µL

AST ile ALT normal üst sınırının en az iki katı
GIS/GÜS, Gastrointestinal Sistem/Genitoüriner Sistem; GFR, Glomerüler 
filtrasyon hızı; AST, Aspartat aminotransferaz; ALT, Alanin aminotransferaz.
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riski ve olası ilaç-ilaç etkileşimleri dikkate alınarak, bireysel 
değerlendirmeye göre DMAH, apiksaban veya rivaroksaban tercih 
edilebilir. Ayaktan kanser hastalarında primer tromboprofilaksi 
için yüksek risk kriterleri Tablo 11'de özetlenmiştir.3

Talidomid veya lenalidomid (deksametazon ile kombinasyon 
halinde) alan multipl miyelom hastalarına, riskleri düşükse aspi-
rin veya DMAH, riskleri yüksekse DMAH ile profilaksi önerilmek-
tedir. Khorana Skor (Tablo 12), VTE’yi erken tespit etmek üzere 
ultrason ile tarama yapılacak olan hastaları belirlemekte en etkili 
model olarak tanımlanmıştır.60

VTE tedavisinde edoksaban, rivaroksaban ve apiksaban kullanı-
lırken, profilakside rivaroksaban ve apiksaban kullanılır. Kanser 
hastalarında VTE profilaksisi ve tedavisinde önerilen DOAK doz 
rejimleri Tablo 13’te gösterilmiştir.

Vena Kava Inferior Filtresi

Kanser hastalarında venöz tromboemboli (VTE) ve pulmoner 
emboli (PE) yönetiminde vena cava inferior (VCI) filtresi rutin 
bir tedavi seçeneği olmayıp temel yaklaşım antikoagülasyon-
dur. Güncel kılavuzlara göre VCI filtresi: akut VTE/PE varlığında 
antikoagülasyonun mutlak kontrendike olduğu, ciddi kanama 
nedeniyle sürdürülemediği veya seçilmiş olgularda uygun anti-
koagülasyona rağmen rekürrens geliştiği durumlarda düşünül-
melidir. Antikoagülasyon uygulanabilen hastalarda rutin filtre 
yerleştirilmesi önerilmemektedir; zira filtreler pulmoner emboliyi 
azaltabilse de derin ven trombozu ve kava trombozu riskini artır-
makta ve uzun dönem mortalite üzerine belirgin bir katkı göster-
memektedir.61,62

Filtre seçimi açısından güncel yaklaşım, geri alınabilir (ret-
rievable) filtrelerin tercih edilmesi yönündedir. 2026 ACC/
AHA pulmoner emboli kılavuzu, geçici endikasyonlarda geri 
alınabilir filtrelerin kullanılmasını ve kalıcı (permanent) filtre-
lerin yalnızca uzun süreli kontrendikasyonun bulunduğu nadir 
durumlarla sınırlandırılmasını önermektedir. Bununla birlikte, 
geri alınabilir filtrelerin önemli bir kısmının pratikte geri alına-
madığı ve uzun süre yerinde kalmasının tromboz, migrasyon 

ve perforasyon gibi komplikasyon riskini artırdığı bilinmektedir. 
Bu nedenle filtre yerleştirilmesi planlandığında geri çekilme 
stratejisinin de önceden belirlenmesi kritik öneme sahiptir.61,62

Özetle, kanser hastalarında VCI filtresi kullanımı dikkatle seçilmiş 
olgularla sınırlı tutulmalı; mümkün olan en kısa sürede antiko-
agülasyona yeniden başlanmalı ve geçici endikasyon varlığında 
filtre uygun zamanda çıkarılmalıdır. Bu yaklaşım, hem trombo-
embolik koruma sağlarken hem de filtreye bağlı uzun dönem 
komplikasyonların önlenmesi açısından güncel pratiği yansıt-
maktadır.61-63

Kanser İlişkili VTE ve PE’de İleri Reperfüzyon Tedavileri 
(sistemik Tromboliz, Perkütan Kateter Yönlendirmeli 
Tedaviler ve Mekanik Trombektomi)

Sistemik tromboliz, kanser hastalarında yüksek riskli pulmoner 
embolide hemodinamik instabilite varlığında temel reperfüz-
yon tedavisi olarak kabul edilmektedir. 2026 ACC/AHA pul-
moner emboli kılavuzu, kontrendikasyon bulunmadığı sürece 
bu hasta grubunda sistemik trombolizi birinci basamak tedavi 
olarak önermektedir. Bununla birlikte, onkolojik hastalarda eşlik 
eden yüksek kanama riski nedeniyle uygulama daha selektif 
yapılmaktadır. Gerçek yaşam verileri, maligniteye eşlik eden 
yüksek riskli pulmoner embolide reperfüzyon tedavilerinin daha 
az kullanıldığını ve bu hasta grubunda prognozun daha kötü 
olduğunu göstermektedir.63,64 Bu nedenle tedavi kararı, bekle-
nen hemodinamik fayda ile kanama riski dikkatle dengelenerek 
bireyselleştirilmelidir.

Kateter-yönlendirmeli tedaviler, özellikle sistemik trombolizin 
kontraendike olduğu veya başarısız kaldığı durumlarda alter-
natif bir reperfüzyon stratejisi olarak değerlendirilmektedir. 
Güncel kılavuzlar bu yaklaşımları seçilmiş yüksek riskli has-
talarda önerirken, büyük ölçekli gözlemsel çalışmalar kanser 
hastalarında bu tedavilerin daha iyi klinik sonuçlarla ilişkili 
olabileceğini göstermektedir. Ayrıca bu yöntemlerin majör 
kanama riskinde belirgin bir artışa yol açmadan uygulanabil-
diği bildirilmektedir. Bu bulgular, uygun hasta seçimi ile kate-
ter-yönlendirmeli tedavilerin güvenli ve etkili bir seçenek ola-
bileceğini düşündürmektedir.65

Mekanik trombektomi, kanser hastalarında özellikle yaygın 
iliofemoral veya pelvik derin ven trombozunda ve tromboli-
tik tedavinin tercih edilmediği ya da göreceli olarak sakıncalı 
olduğu durumlarda giderek daha önemli bir seçenek haline 
gelmiştir. Bunun temel nedeni, trombüsün trombolitik ajan 
kullanılmadan uzaklaştırılabilmesi ve bu sayede kanama açı-
sından kırılgan onkoloji popülasyonunda daha uygulanabilir bir 
profil sunmasıdır. Kanser hastalarına özgü güncel verilerde, alt 
ekstremite derin ven trombozu nedeniyle mekanik trombek-
tomi uygulanan serilerde yüksek teknik ve klinik başarı oran-
ları ile düşük komplikasyon oranları bildirilmiştir. Bu nedenle 
mekanik trombektomi, güncel pratikte standart antikoagü-

Tablo 12. Khorana skor

Hasta özellikleri Risk skoru

Pankreas veya mide kanseri (çok yüksek riskli 
tümörler)

2

Akciğer, jinekolojik, lenfoma, mesane veya testis 
(yüksek riskli tümörler)

1

Kemoterapi öncesi hemoglobin <10 g/dL 1

Kemoterapi öncesi lökosit sayısı >11 x109/L 1

Kemoterapi öncesi trombosit sayısı ≥350 x109/L 1

Vücut kitle indeksi ≥35 kg/m2 1

Tablo 13. Kanserli hastalarda VTE profilaksisi ve tedavisi için önerilen DOAK doz rejimleri

Edoksaban Rivaroksaban Apiksaban

Tedavi İlk 5 gün DMAH sonrasında 60 mg/gün 
edoksaban

İlk 3 hafta 2x15 mg/gün sonrasında 
1x20mg/gün

İlk 7 gün 2x10 mg/gün sonrasında 
2x5mg/gün

Profilaksi Kullanılmıyor 1x10mg/gün 2x2.5mg/gün
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lasyonun yerine değil, şiddetli semptomu olan, venöz akımın 
hızlı restorasyonundan yarar görebilecek ve girişimsel tedavi için 
uygun seçilmiş onkoloji hastalarında değerlendirilmesi gereken 
bir yöntem olarak konumlanmaktadır.66

Sonuç olarak, kanser hastalarında reperfüzyon stratejisinin seçimi, 
kılavuz önerileri doğrultusunda, tümör tipi ve evresi, bireysel 
kanama riski ve merkezin deneyimi dikkate alınarak multidisipli-
ner bir yaklaşımla belirlenmelidir.

HAFIZA KUTUSU
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Kanser hastalarında sağkalımın artmasıyla birlikte kardiyovasküler hastalıklar (KVH) önemli bir mor-
bidite ve mortalite nedeni haline gelmiştir. Hipertansiyon (HT), kanser hastalarında sık görülen bir 

komorbidite olup hem kanser gelişimi ve prognozu ile hem de kanser tedavisine bağlı kardiyotoksisite 
ile yakından ilişkilidir. Antineoplastik tedaviler, özellikle vasküler endotelyal büyüme faktörü (vascular 
endothelial growth factor, VEGF) inhibitörleri başta olmak üzere birçok ajan yeni başlangıçlı HT’ye 
veya mevcut HT’nin kötüleşmesine yol açabilmektedir. Kanser tedavisiyle ilişkili HT’nin erken tanın-
ması ve etkin yönetimi, kardiyovasküler komplikasyonların önlenmesi ve onkolojik tedavinin kesintisiz 
sürdürülebilmesi açısından kritik öneme sahiptir.

Tanım

Kanser, dünya çapında önde gelen ölüm nedenlerinden biridir. Erken tanı ve yeni geliştirilen tedavi 
modaliteleri sayesinde prognoz belirgin şekilde iyileşmiş, sağkalım da artmıştır. Bununla birlikte, gerek 
kanser hastalığının tedavisinde kullanılan ajanlar gerekse geleneksel risk faktörlerine bağlı gelişen 
KVH, kısa ve uzun dönemde bu hasta grubunda yaygınlaşmaktadır. KVH, kanser hastalarında en sık 
görülen mortalite ve morbidite nedenlerinden biridir. Bu hastalarda kalp yetmezliği, koroner arter 
hastalığı, kalp kapak hastalıkları yaygındır ve HT, giderek daha sık görülen bu KVH’nin gelişimi için iyi 
bilinen bir risk faktörüdür. Ayrıca HT, bazı kanser türlerinin gelişme riskindeki artış ve kanserle ilişkili 
mortalite oranlarının daha yüksek olmasıyla ilişkilendirilmiştir. HT, kemoterapiyle ilişkili kardiyak dis-
fonksiyon için de önemli bir risk faktörü olup HT’nin özellikle antrasiklin ve trastuzumab ilişkili kar-
diyomiyopati riskini artırmadaki rolü iyi tanımlanmıştır.67 Çeşitli kanser tedavilerinin yeni başlangıçlı 
HT’ye neden olduğu veya daha önce iyi kontrol altında olan HT’yi kötüleştirdiği de bilinmektedir. Bu 
etki tedavi sırasında geçici olabileceği gibi, gecikmiş bir komplikasyon olarak yıllar sonra da ortaya 
çıkabilir. Bu nedenle hastalar, tedaviden önce risk faktörlerinin değerlendirilmesinin yanı sıra, tedavi 
süreci ve sağkalım dönemi boyunca da kardiyovasküler komplikasyonlar ve HT gelişimi açısından 
yakından izlenmelidir.17

Etiyoloji

Antineoplastik ajanlarla ilişkili gelişen HT’nin etiyolojisi karmaşık ve multifaktöriyeldir; kullanılan anti-
neoplastik ajan tipi, süresi, malignite tipi, yaş ve altta yatan komorbiditelere bağlıdır.68 Kardiyovasküler 
toksisite ve HT, kanser tedavisinde kullanılan birçok farmakolojik ajanın olası sonuçlarıdır ve birden 
fazla terapötik ajanın kombinasyon halinde kullanılması, kardiyovasküler sistem üzerinde ek veya 
sinerjistik toksik etkiler yaratabilir. Farklı ajanların farklı derecelerde hipertansif etkilere sahip olabile-
ceği ve bireyler arası belirgin farklılıklar olabileceği unutulmamalıdır.

Kanser hastalarında yeni başlangıçlı arteriyel HT, kanser tedavilerinden kaynaklanabildiği gibi eş 
zamanlı kullanılan non-steroid antiinflamatuvar ilaçlar (NSAİİ), kortikosteroidler, immünsupresif 
ajanlar ve radyoterapiye bağlı da gelişebilir.  Aynı zamanda stres, ağrı, obezite, böbrek yetmezliği, 
uyku apnesi gibi faktörler de HT gelişimine katkıda bulunmaktadır.69 Bu hastalarda mutlaka tedavi 
öncesinde risk faktörlerinin modifikasyonu yapılmalı, tedavi sürecinde de sıklıkla gözden geçirilmelidir. 
Tedavi sürecinde gelişen HT durumunda tedavinin kesilmesi veya değiştirilmesi öncesinde mutlaka bu 
risk faktörleri düzeltilmelidir.

Hipertansiyon ve Kanser
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Farmakolojik Ajanlara Bağlı HT

Hidrokortizon, metilprednizon ve prednizon gibi kortikosteroid-
ler kanser tedavisinde ağrı kesici adjuvan tedavi olarak, sıklıkla da 
beyin tümörleri ve hematolojik malignitelerin tedavisinde kulla-
nılır. Özellikle yüksek dozlarda mineralokortikoid etkileriyle su ve 
tuz tutulmasına neden olurlar. Diğer vazokonstriktif ilaçlara da 
duyarlılığı artırarak doz bağımlı HT’ye neden olurlar.67  NSAİİ'le-
rin düzenli kullanımı prostaglandin üretimini inhibe eder; pros-
taglandin I2 ve E2'nin azalması, vazokonstriksiyon ve sodyum 
retansiyonuna yol açarak HT’yi tetikler. Kansere bağlı anemiyi 
tedavi etmek için kullanılan ajanlardan olan eritropoietin uyarıcı 
ajanlar, endotelin-1 (ET-1) artışıyla damarların vazokonstriksi-
yonu ve antinatriüretik etkileri ile HT’ye neden olabilir. Siklosporin 
ve takrolimus gibi kalsinörin inhibitörleri, su ve tuz tutulumuna 
neden olurlar ve diğer vazokonstriktif ilaçlara duyarlılığı artırarak 
sonunda HT’ye yol açarlar.

Radyoterapiye Bağlı HT

Medikal tedavinin yanı sıra radyoterapinin (RT) de kanser hasta-
larında kan basıncı regülasyonu üzerinde olumsuz etkileri mev-
cuttur. Baş ve boyun radyoterapisi sonrasında barorefleks yet-
mezliğine bağlı dirençli HT veya hipertansif krize yol açabilirken, 
periferik, otonom sinir ve karotis baroreseptör sisteminin hasarı 
hipotansiyona ve bu hastalarda sıklıkla görülen ortostatik hipo-
tansiyona yol açabilir. Abdominal bölgeye RT öyküsü olan bazı 
hastalarda gelişen renal arter stenozu ve nefropati de bu hasta-
larda gelişen HT nedeni olabilir.70

Antineoplastik Ajanlarla İlişkili HT

Antineoplastik ajanların kanser tedavisindeki etki mekanizma-
sında kullandıkları bazı yolaklar üzerinden HT’ye yol açtıkları 
zamanla anlaşılmıştır. Kanser tedavisiyle ilişkili yeni başlayan veya 
kötüleşen HT ile en sık ilişkilendirilen ajanlar VEGF inhibitörleri-
dir. Ayrıca ibrutinib, antrasiklinler, ikinci ve üçüncü nesil BCR-ABL 
tirozin kinaz inhibitörleri, brigatinib, fluoropirimidinler, sisplatin, 
abirateron, bikalutamid, enzalutamid HT gelişimiyle ilişkilendiri-
len diğer ajanlardandır.71 Bu hastalarda kanser tedavisinin kesin-
tiye uğramasını ve kardiyovasküler komplikasyonları önlemek için 
kanser tedavisi ile ilişkili arteriyel HT’nin etkin tedavisi önemlidir.

VEGF İnhibitörleri
VEGF inhibitörleri renal hücreli karsinom (RCC), hepatoselüler 
karsinom (HCC), kolorektal, akciğer ve over kanseri gibi solid 
malign tümörlerin tedavisinin önemli bir parçasıdır. Bu ajan-
lar hemen hemen tüm hastalarda kan basıncında yükselmeye 
neden olur. VEGF inhibitörlerinin hipertansif etkisi doz bağım-
lıdır; genetik faktörler, tedavi süresi ve dozajdan etkilenir; aynı 
zamanda kan basıncındaki yükselme anti-VEGF tedavilerinin 
etkinliğinin klinik biyobelirteçlerinden biri olarak kabul edil-
mektedir. VEGF inhibitörleri, ETB reseptörlerinin inaktivasyonu, 
endotel disfonksiyonu ve vazokonstriktör prostanoidlerin üre-
timi ile ET-1'i artırır, ayrıca endotel nitrik oksit sentaz (eNOS) 
enzimini inaktive ederek nitrik oksidi (NO) azaltır ve NO'nun 
biyoyararlanımını düşürür. Artan vazokonstriktörler ve azalan 
vazodilatörler VEGF inhibitörleri kaynaklı HT’nin iki temel 

Şekil 5. VEGF inhibitörlerine bağlı hipertansiyon mekanizmaları.
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mekanizmasıdır. VEGF inhibitörleri ayrıca renal epitel sodyum 
kanallarını (ENaC) aktive ederek tuz duyarlılığını artırır ve kan 
basıncını yükseltir. Otonom sistem toksisitesine ve sempa-
tik disregülasyona neden olarak da HT’ye yol açabilir.72,73 Şekil 
5’te VEGF inhibitörlerine bağlı HT mekanizmaları gösterilmiştir. 
Günümüze dek malign HT ve posterior reversibl ensefalopati 
vakaları da bildirilmiş olup, önceden var olan HT, yaş ve vücut 
kitle indeksi VEGF inhibitörleri ile tedavi edilen hastalarda HT 
gelişiminde risk faktörleri olarak yayınlanmıştır. Bu nedenle 
tedavi öncesi hipertansif olan hastalarda tedavi ilişkili kötüleşe-
cek HT’nin yol açabileceği komplikasyonlardan korunmak için, 
hastalara VEGF inhibitörleri ile tedavi öncesinde antihipertansif 
tedavi başlanmalı ve etkin kan basıncı kontrolü sağlanmalıdır.73

Diğer Antineoplastik Ajanlar
Doksorubisin ve daunorubisin gibi antrasiklinlerin sol ventrikül 
disfonksiyonuna neden olduğu iyi bilinmektedir. Mevcut veriler, 
antrasiklinlerin HT’ye neden olduğunu kesin olarak gösterme-
mekte, ancak HT’nin antrasiklin ilişkili kardiyotoksisite ile siner-
jik bir etkisi olduğunu ve kalp yetmezliği riskini artırdığını gös-
termektedir. Sisplatin gibi platin bazlı ajanlar, tedavi sırasında 
veya tedaviden yıllar sonra ortaya çıkan HT ile ilişkilendirilmiştir 
ve bu etkinin doz bağımlı olduğu da görülmüştür. Platin bazlı 
ajanların iyi tanımlanmış nefrotoksik etkileri ve muhtemelen 
anti-VEGF aracılı bir mekanizma yoluyla HT’ye yol açtığı düşü-
nülmektedir.69,70

Vinka alkaloidleri tek başına veya diğer ilaçlarla birlikte HT’ye 
neden olabilir. Bu etkilerin kaspaz aracılı apoptoz ve endotel 
hücre proliferasyonunun inhibisyonundan kaynaklandığı öne 
sürülmüştür.74 mTOR inhibitörleri, oksidatif stresin artması ve 
sempatik aktivasyon gibi çeşitli mekanizmalar yoluyla HT’ye 
neden olabilir ve bu da afferent arteriyol vazokonstriksiyonuna ve 
HT’ye yol açabilir.69

Yönetim

Bu hastalardaki kontrolsüz HT, çeşitli kardiyak ve kardiyak olma-
yan komplikasyonlarla ilişkilidir. Bu nedenle, tanı ve tedavi eşik-
lerini belirlemek önemlidir. Kardiyo-onkolojide HT, genel popü-
lasyon için geçerli olan tedavi kılavuzları kullanılarak tedavi 
edilmelidir. Kan basıncı hedefi genel olarak diğer popülasyonlar 
ile benzerdir, ancak kanser hastalarında HT yönetiminde önemli 
zorluklar görülmektedir. 2022 ESC kılavuzu, kanser tedavisiyle 
ilişkili gelişen HT tedavisinde hastaları remisyon hali, tedavi edi-
lebilir veya metastatik hastalık durumu ve beklenen yaşam süre-
sine göre sınıflandırarak HT tedavisine başlama eşiği ile ilgili farklı 
öneriler sunmaktadır.3

Asemptomatik olan, kanser tedavisi sonrası kür sağlanmış has-
talarda sistolik kan basıncı 135 mmHg'nin üzerinde ise, sınıf I 
endikasyon ile antihipertansif tedavi önerilmektedir; 130-134 
mmHg arasında ise tedavi düşünülmesi gerektiği belirtilmekte-
dir (sınıf IIb). Tedavi edilebilir kanser hastalarında ise sistolik kan 
basıncı >140 mmHg ise tedavi önerilmekte (Sınıf I), 135-139 
mmHg arasında ise tedavi düşünülmesi gerektiği ifade edilmek-
tedir (Sınıf IIb). Metastatik kanser tanısı olan hastalarda tedavi 
hedefleri daha yüksek tutulmuştur. Beklenen yaşam süresi >3 
yıl olan hastalarda kan basıncı >140 mmHg ise tedavi önerilir; 
135-139 mmHg olanlarda ise tedavi düşünülmelidir (Sınıf IIa). 
Beklenen yaşam süresi 1-3 yıl veya <1 yıl olan hastalarda kan 
basıncı tedavisine başlama eşiği sistolik 160 mmHg’dır. Kanser 
tedavisi sırasında kan basıncı hedefi sistolik 140, diyastolik 90 
mmHg'nın altındadır (Sınıf I). Eğer iyi tolere ediliyorsa, <130/80 
mmHg kan basıncı hedeflenmelidir (Sınıf IIb). Seçilmiş asemp-
tomatik metastatik hastalarda ise sistolik 140-160 mmHg, 
diyastolik 90-100 mmHg kan basıncı değerleri hedeflenmelidir 
(Sınıf IIb)(9) (Şekil 6).

Farmakolojik Tedavi

Tedavide anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörleri (ACE inhi-
bitörleri) ve anjiyotensin reseptör blokerleri (ARB) birinci basa-
mak ajanlardır. Kan basıncı ≥ 160/100 mmHg olan hastalarda ilk 
seçenek olarak dihidropiridin grubu ilaçlar ile kombinasyon öne-
rilir. Eğer kan basıncı 180/110 mmHg'nın üzerinde ise multidi-
sipliner yaklaşımla hastanın tedavisi gözden geçirilmeli, HT ilişkili 
tüm tedaviler kan basıncı 160/100 mmHg değerlerine düşene 
kadar ertelenmeli veya geçici olarak kesilmelidir. Kan basıncı 
hedefine ulaşıldığında kanser tedavisine yeniden başlanabilir, 
ancak dozun azaltılması da düşünülebilir. Dirençli HT’si olan has-
talarda, tedaviye eklenecek ajan hasta bazlı yaklaşımla mevcut 
komorbiditeler göz önüne alınarak belirlenmelidir.  Ancak ilaç 
etkileşimleri göz önünde bulundurulmalıdır. Diltiazem ve vera-
pamil VEGF inhibitörlerini metabolize eden CYP3A4'ü inhibe 
ederler, bu da potansiyel olarak yüksek ilaç seviyelerine yol açar. 
Bu nedenle bu gruptaki hastalarda önerilmez.  Yüksek sempa-

Şekil 6. Onkolojik hastalarda HT tedavisi ve hedeflenen KB 
değerleri.
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tik tonus, stres ve/veya ağrı belirtileri olan kanser hastalarında, 
karvedilol veya nebivolol gibi beta blokerlerin kullanımı düşünül-
melidir. Diüretikler, tercihen spironolakton, HT ve volüm yüklen-

mesi belirtileri olan kanser hastalarında, kan basıncı, elektrolitler 
ve böbrek fonksiyonları izlenerek verilebilir.3 Şekil 7’de onkolojik 
hastada HT’ye yaklaşım algoritması özetlenmiştir.

Şekil 7. Onkolojik hastalarda HT yaklaşım algoritması.

HAFIZA KUTUSU
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İmmün kontrol noktası (ICI) inhibitörleri, antitümör immün yanıtı güçlendirerek çeşitli malignitelerde 
sağkalımı anlamlı ölçüde artırmış ve kanser tedavisinde önemli bir dönüm noktası oluşturmuştur.3 

Bununla birlikte, bu ajanlar bağışıklık sistemi aracılı yeni bir yan etki spektrumunu da beraberinde 
getirmiştir. Bu immün ilişkili toksisiteler arasında miyokardit en ciddi ve yaşamı tehdit eden komp-
likasyonlardan biri olarak öne çıkmaktadır. Nadir görülmesine rağmen, ICI-ilişkili miyokardit %25 ile 
%50 arasında bildirilen yüksek mortalite oranlarına sahiptir ve çoğunlukla tedavinin ilk döngülerinde, 
başlangıç döneminde ortaya çıkmaktadır.3,18

Bu tablo, esas olarak bağışıklık sisteminin aşırı aktivasyonuna bağlı gelişen miyokardiyal inflamasyon 
sonucu ortaya çıkar. Süreçte T lenfositlerinin ve makrofajların kalp dokusuna infiltrasyonu belirgin 
olup, bunun sonucunda miyosit nekrozu, ileti sistemi bozuklukları ve ventrikül fonksiyonlarında 
azalma meydana gelir.3,18,75,76 Erken tanı ve hızlı tedavi büyük önem taşımaktadır; tanı ve tedavide 
gecikme fulminan kalp yetersizliği, malign aritmiler ve ani kardiyak ölüm gibi dramatik sonuçlara 
yol açabilir.3

Güncel kardiyo-onkoloji uzlaşı raporları, multidisipliner iş birliğini, troponin ve N-terminal pro-B-
tip natriüretik peptid (NT-proBNP) gibi biyobelirteçlerin düzenli takibini, ekokardiyografi ve kardi-
yak manyetik rezonans görüntüleme (MRG) gibi ileri görüntüleme yöntemlerinin entegrasyonunu 
ve yüksek doz kortikosteroid tedavisinin gecikmeden başlatılmasını özellikle vurgulamaktadır.3,77,78 
Ayrıca, devam eden araştırmalar: ICI-ilişkili miyokardit gelişen hastalarda risk sınıflamasının daha 
doğru yapılması, en uygun immünsüpresif tedavi stratejilerinin belirlenmesi ve uzun dönem kardiyak 
sonuçların daha iyi anlaşılması üzerine yoğunlaşmaktadır.

İmmün Kontrol Noktası İnhibitörlerinin Sınıfları ve Klinik Kullanımı

Güncel onkoloji pratiğinde kullanılan ICI’ler, başlıca üç temel immün düzenleyici yolak olan sitotoksik 
T lenfosit ilişkili antijen-4 (CTLA-4), programlanmış hücre ölümü proteini-1 (PD-1) ve programlan-
mış hücre ölümü ligandı-1 (PD-L1) hedefleri üzerinden etki göstermektedir.3 En sık kullanılan ajanlar 
arasında CTLA-4 inhibitörleri (ipilimumab, tremelimumab), PD-1 inhibitörleri (nivolumab, pembro-
lizumab, cemiplimab) ve PD-L1 inhibitörleri (atezolizumab, durvalumab, avelumab) yer almakta-
dır.3 Bu ilaçlar özellikle melanoma, küçük hücreli akciğer kanseri, renal hücreli karsinom, ürotelyal 
karsinom, baş-boyun kanserleri ve Hodgkin lenfoma gibi çeşitli solid ve hematolojik malignitelerde 
yaygın olarak kullanılmaktadır.3 Bununla birlikte, özellikle eş zamanlı CTLA-4 ve PD-1 blokajını içeren 
kombine immünoterapi rejimleri, antitümör etkinliği artırsa da miyokardit ve diğer immün ilişkili kar-
diyotoksisiteler açısından belirgin şekilde daha yüksek risk taşımaktadır.

Epidemiyoloji ve Klinik Bulgular

ICI-ilişkili miyokardit insidansının ICI tedavisi alan hastalarda yaklaşık %0,3 ile %1,1 arasında olduğu 
tahmin edilmektedir; ancak asemptomatik olguların yeterince saptanamaması nedeniyle gerçek 
oranların daha yüksek olabileceği düşünülmektedir.3,18,75-80 Özellikle PD-1 ve CTLA-4 inhibitörlerinin 
kombine kullanımında (örneğin nivolumab + ipilimumab) risk belirgin şekilde artmaktadır.80 Nadir 
görülmesine rağmen, ICI-ilişkili miyokardit immün ilişkili advers olaylara bağlı ölümlerin büyük bir 
kısmını oluşturmaktadır. Bu nedenle kardiyo-onkoloji pratiğinde dikkatle izlenmesi gereken kritik bir 
klinik sorun olarak kabul edilmektedir.

İmmün Kontrol Noktası İnhibitörü İlişkili Miyokardit
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İmmün kontrol noktası inhibitörlerine bağlı miyokardit, genellikle 
tedavi başlangıcından sonraki ilk haftalarda ortaya çıkar ve en sık 
olarak tedavinin ilk 12 haftası içinde gözlenir.3 Bununla birlikte, 
bazı olgularda klinik tablo tedavi başlangıcından aylar sonra da 
gelişebilmektedir. Miyokardit riskinin, özellikle önceden kardiyo-
vasküler (KV) hastalığı bulunan hastalarda, kadın cinsiyette ve 
miyozit veya miyastenia gravis gibi eşlik eden immün ilişkili send-
romların varlığında anlamlı şekilde arttığı bildirilmektedir. Ayrıca, 
daha önce kardiyotoksik kemoterapi (örneğin antrasiklinler) kul-
lanımı veya torasik radyoterapi öyküsü, miyokardiyal duyarlılığı 
artırarak bu komplikasyon için ek bir yatkınlık oluşturabilir.3

Klinik olarak, ICI-ilişkili miyokardit asemptomatik troponin yük-
sekliğinden fulminan kardiyojenik şok ve ölümcül ventriküler 
aritmilere kadar uzanan geniş bir klinik spektrumla ortaya çıka-
bilir. En sık bildirilen belirtiler göğüs ağrısı, efor dispnesi, çarpıntı, 
yorgunluk ve senkoptur. Atriyoventriküler blok, yeni gelişen ileti 
bozuklukları veya ventriküler taşiaritmiler tanı sürecinde önemli 
uyarıcı bulgulardır.3,78,79 Miyozit veya miyastenia gravis gibi eş 
zamanlı immün ilişkili klinik sendromların varlığı, daha ağır bir 
hastalık fenotipini ve artmış mortalite riskini düşündürür. Bul-
guların özgüllüğünün düşük olması ve kliniğin hızla kötüleşebil-
mesi nedeniyle, özellikle tedavinin ilk haftalarında erken tanı için 
yüksek klinik şüphe düzeyi gereklidir. ICI ile ilişkili miyokarditin 
klinik spektrumu Tablo 14’te özetlenmiştir.

Patofizyoloji

ICI ile ilişkili miyokarditin patofizyolojisi, temel olarak bağışıklık 
sisteminin aşırı aktivasyonu sonucu gelişen immün aracılı miyo-
kardiyal inflamasyon ile tanımlanır. Normal koşullarda PD-1/
PD-L1 ve CTLA-4 yolakları, sitotoksik T lenfosit yanıtını düzen-
leyerek periferik immün toleransı sürdürür ve aşırı immün saldırıyı 
engeller.3,81 Kontrol noktalarının ICI tedavisi ile farmakolojik olarak 
inhibe edilmesi, bu fizyolojik dengeyi ortadan kaldırır ve oto-re-
aktif CD8+ T hücrelerinin ve makrofajların miyokard dokusuna 
infiltrasyonuna zemin hazırlar.81

Ortaya çıkan immün yanıt, yaygın miyosit nekrozu, belirgin 
interstisyel inflamasyon ve kardiyak ileti sisteminde disfonksiyon 
ile sonuçlanır; bu tablo çoğunlukla otoimmün karakterli miyo-
kardite benzer bir morfoloji sergiler. Buna ek olarak, IL-6, TNF-α 

ve IFN-γ gibi proinflamatuvar sitokinlerin aşırı salınımı, endotelyal 
aktivasyonu artırarak, mikrovasküler dolaşımı bozarak ve oksida-
tif stres kaynaklı hücre ölümünü tetikleyerek inflamatuvar süreci 
derinleştirir.81-83 Bu sitokin fırtınası, hem miyokardiyal hasarın 
şiddetini artırmakta hem de iletim sistemi üzerinden aritmoge-
nez ve elektriksel instabiliteye zemin hazırlamaktadır.

Miyozit veya miastenia gravis ile eş zamanlı görülmesi, ortak 
bir otoimmün sürecin varlığını desteklemektedir.84 Ayrıca HLA 
temelli duyarlılık, önceden mevcut KV hastalığı ve önceki kar-
diyotoksik tedavilere maruziyet bazı hastalarda miyokard hasarı-
nın daha ağır seyretmesine zemin hazırlayabilir.83-85 Devam eden 
immün aktivasyon, zamanla fibrozis, elektriksel yeniden şekil-
lenme ve aritmojenik substrat oluşumu ile sonuçlanarak uzun 
dönemde klinik olarak anlamlı ventriküler disfonksiyon ve malign 
aritmi riskini artırabilir.

Özetle, ICI - ilişkili miyokardit: T hücresi aracılı sitotoksik hasar, 
proinflamatuvar sitokinlerin tetiklediği inflamasyon ve mikrovas-
küler düzeyde doku hasarı ile şekillenen immün aracılı bir süreç-
tir (Şekil 8). Bu durum, antitümör etkinliği azaltmadan erken 
tanının, yakın izlemin ve uygun immünsüpresyonun zamanında 
başlatılmasının önemini vurgulamaktadır. ICI ile ilişkili direkt ve 
dolaylı KV toksisiteler Tablo 15’te özetlenmiştir.

Tablo 14. ICI ilişkili miyokarditin klinik spektrumu

Klinik bulgular Klinik özellikler

Asemptomatik troponin yüksekliği Rutin taramada saptanır; miyokarditin en erken göstergesi olabilir; değerlendirilmelidir.

Göğüs ağrısı Akut koroner sendromu taklit eder; genellikle tedavinin erken döneminde görülür; koroner 
anjiyografi çoğu zaman normaldir.

Dispne Sol ventrikül disfonksiyonu veya gelişmekte olan kalp yetersizliğini yansıtabilir.

Çarpıntı Atriyal veya ventriküler aritmilere bağlıdır; hemodinamik bozulmanın öncülü olabilir.

Yorgunluk ve genel halsizlik Yaygın fakat özgül olmayan bir bulgudur; sistemik immün aktivasyon ile ilişkili olabilir.

Senkop veya presenkop İleti sistemi bozukluklarına veya malign aritmilere ikincil gelişebilir.

Kalp yetersizliği semptomları Ortopne, gece paroksismal dispne veya periferik ödem ağır olgularda hızla ortaya çıkabilir.

Yeni gelişen ileti bozuklukları AV blok (1. –3. derece), QRS genişlemesi veya dal bloğu zamanla tam kalp bloğuna ilerleyebilir.

Ventriküler aritmiler Non-sustained veya sustained VT/VF yüksek mortalite ile ilişkilidir.

Kardiyojenik şok / fulminan miyokardit Şiddetli biventriküler yetmezlik inotrop veya mekanik dolaşım desteği gerektirebilir.
AV, Atriyoventriküler; VT/VF, Ventriküler taşikardi/ventriküler fibrilasyon.

Şekil 8. ICI-ilişkili miyokarditin patofizyolojisi.
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Tanısal Yaklaşım

ICI-ilişkili miyokarditin başlangıç belirtileri çoğu zaman hafif ve 
özgün olmadığından tanı gecikebilir; ancak süreç kısa süre içinde 
fulminan seyir ve ölümcül komplikasyonlara ilerleyebildiğinden 
erken tanı ve hızlı müdahale klinik sonuçlar açısından belirleyici-
dir. Bu nedenle, zamanında tanı ve risk belirlemesi için biyobelir-
teçler, elektrokardiyografi (EKG), kardiyak görüntüleme yöntem-
leri ve doku karakterizasyonunu içeren yapılandırılmış bir tanısal 
yaklaşım gereklidir.3

Biyobelirteçler ICI ile ilişkili miyokarditin taranması ve izlenme-
sinde temel rol oynar. En duyarlı belirteç olan yüksek hassasiyetli 
troponin I veya T, Avrupa Kardiyoloji Derneği (ESC) Kardiyo-onko-
loji kılavuzunun önerdiği şekilde, tedavi başlangıcında ve ilk tedavi 
döngüleri boyunca seri olarak ölçülmelidir. Klinik semptomlar 
olmasa bile, troponin düzeylerinde kalıcı artış ya da artış eğilimi 
miyokardit açısından acil değerlendirme gerektirir. Ayrıca BNP 
veya NT-proBNP gibi natriüretik peptitlerdeki yükselme eşlik eden 
ventrikül disfonksiyonu veya kalp yetersizliğine işaret edebilir.

ICI-ilişkili miyokarditte EKG çoğu kez spesifik olmayan değişik-
likler gösterir; ST-T dalga anormallikleri, PR uzaması veya düşük 
QRS voltajı en sık gözlenen bulgulardır.86 EKG’de tespit edilen 
her türlü yeni anormallik, akut koroner sendrom ya da enfeksi-
yöz miyokardit olasılığının dışlanmasının ardından acilen kardiyak 
görüntüleme ile değerlendirilmelidir. Atriyoventriküler blok, dal 
bloğu veya ventriküler aritmiler gibi yeni iletim sistemi bozuk-
lukları, eşlik eden troponin yüksekliği ile birlikte olduğunda tanı 
açısından uyarıcı kabul edilmelidir. Klinik olarak riskli veya semp-
tomatik hastalarda sürekli EKG monitorizasyonu gereklidir.

Ekokardiyografi, yapısal ve fonksiyonel kardiyak değerlendirmede 
ilk basamak tekniktir. Hastalığın erken evrelerinde sol ventrikül 
ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) sıklıkla normal kalabilse de, global 
longitudinal strain (GLS) değerindeki azalma veya bölgesel duvar 
hareket bozuklukları, subklinik miyokardiyal disfonksiyonun erken 
göstergeleri olarak saptanabilir.

Kardiyak MRG miyokard dokusunun karakterizasyonu için altın 
standart noninvaziv görüntüleme yöntemidir. Kardiyak MRG’de en 
sık görülen bulgular: inflamasyonu gösteren miyokardiyal ödemin 
T2 haritalama ile saptanması ve nekroz ya da inflamatuvar hasarı 
yansıtan iskemik olmayan geç gadolinyum tutulumu (LGE)’dir. 

Modifiye Lake Louise kriterlerini destekleyen bu bulgular, özellikle 
biyobelirteçler ve EKG ile birlikte değerlendirildiğinde, miyokardit 
tanısında tanısal duyarlılığı ve özgüllüğü belirgin ölçüde artırır.3,87

Tanısal şüphenin devam ettiği durumlarda endomiyokardiyal 
biyopsi önerilmekte olup, CD8+ T hücreleri ve makrofaj içeren inf-
lamatuvar infiltrasyonu göstermesi nedeniyle tanıda altın stan-
dart kabul edilmektedir.3,88

ESC Kardiyo-onkoloji kılavuzunun önerdiği bu multimodal tanısal 
yaklaşım, hastalığın erken saptanmasını, uygun tedavinin gecik-
meden başlanmasını ve klinik sonuçların iyileştirilmesini hedef-
lemektedir. ICI ile ilişkili miyokardite yönelik ESC’nin tanısal yak-
laşımı ve temel önerileri Tablo 16’da özetlenmiştir.

ICI-İlişkili Miyokarditin Yönetimi

ICI ile ilişkili miyokardit doğrulandıktan sonra ilk adım, hastalığı 
fulminan veya non-fulminan olarak tanımlamaktır. Fulminan 
tablo, hızlı kötüleşen kalp yetersizliği, ciddi aritmiler ve dolaşım 
bozulmasıyla seyrederek yüksek mortalite riski taşır. Non-fulmi-
nan hastalar ise daha stabil olabilir, ancak yine de yakın izlem 
gerektirir. Her iki tabloda da tedavinin gecikmeden, yüksek 
yoğunlukta başlatılması prognozu belirleyen temel unsurdur. 
Şekil 9, ICI ile ilişkili miyokardite yönelik hasta yönetim algorit-
masını özetlemektedir.

ICI-İlişkili Miyokarditte Genel Yönetim İlkeleri

İCİ kullanımına bağlı miyokardit şüphesi varlığında immünoterapi 
hemen kesilmeli ve hasta ritim monitörizasyonu yapılarak takip 

Tablo 15. ICI ilişkili KV toksisiteler

Kategori Toksisite tipi

Doğrudan 
KV toksisite

Miyokardit

Aritmiler

Non-inflamatuvar kalp yetersizliği

Takotsubo-benzeri kardiyomiyopati

Perikardit

Dolaylı KV 
toksisite

Tiroid disfonksiyonu (taşikardi veya 
kardiyomiyopatiye yol açabilir)

Adrenal yetmezlik Hipofiz disfonksiyonu (hipofizit 
ilişkili kardiyak etkiler)

Pankreatik disfonksiyon (ör. diyabete bağlı 
metabolik stres)

Embolik/trombotik olaylar

Tablo 16. ICI-ilişkili miyokardit için tanı ve tedavi önerilerinin 
özeti

Öneri Sınıf/
düzey

Tanı; troponin, EKG ve kardiyak görüntüleme 
(ekokardiyografi ve Kardiyak MRG) ile konulmalıdır.

I / B

Miyokarditten şüphelenildiğinde, tanı kesinleşene kadar 
ICI tedavisi durdurulmalıdır.

I / C

Miyokardit doğrulandıysa, ICI tedavisi mutlaka 
kesilmelidir.

I / C

Semptomatik hastalarda AV blok veya ventriküler 
aritmileri saptamak için sürekli EKG takibi önerilir.

I / C

Tanı konulduğunda yüksek doz kortikosteroid tedavisine 
acilen başlanması önerilir.

I / C

Semptomlar, sol ventrikül disfonksiyonu, ileti 
bozuklukları ve troponin yüksekliği düzelene kadar 
yüksek doz steroid tedavisine devam edilmelidir.

I / C

Klinik ve biyobelirteçlerde iyileşme sağlandığında, 
intravenöz steroidlerden oral steroidlere geçiş 
düşünülebilir.

IIa / C

Steroide dirençli miyokarditte ikinci basamak 
immünsüpresif tedavi göz önünde bulundurulmalıdır.

IIa / C

Biyobelirteçler ve görüntülemeye rağmen tanı net 
değilse, endomiyokardiyal biyopsi düşünülebilir.

IIa / C

Fulminan miyokardit vakaları yoğun bakım koşullarında 
izlenmeli; intravenöz steroid ve gerekirse mekanik 
dolaşım desteği uygulanmalıdır.

I / C

AV blok, Atriyoventriküler blok; EKG, Elektrokardiyogram; MRG, Manyetik 
rezonans görüntüleme.
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edilmelidir. Kardiyoloji, onkoloji, görüntüleme ve yoğun bakım 
uzmanlarından oluşan multidisipliner ekip yönetimi, bireysel-
leştirilmiş tedavi planlaması için esastır. Bu hasta grubunda 
ciddi aritmilerin görülme olasılığı yüksek olduğundan, sürekli 
ritim izlemi önerilir. Hemodinamik durum erken dönemde titiz-
likle değerlendirilmelidir ve fulminan olgularda gecikmeden ileri 
yoğun bakım desteği sağlanmalıdır.

Birinci Basamak İmmünosupresif Tedavi: Kortikosteroidler

ICI ile ilişkili miyokarditin tedavisinde yüksek doz kortikostero-
idler birinci basamak ve temel immünosupresif yaklaşım olarak 
kabul edilmektedir.3,18,89,90 Fulminan ve non-fulminan ICI ilişkili 
miyokardit olgularında, tanıdan şüphelenildiği anda yüksek doz 
intravenöz metilprednizolonun (500–1000 mg/gün) gecikmek-
sizin başlanması önerilir.3 Genel tedavi yaklaşımı farklı kılavuz-
larda benzer olmakla birlikte, başlangıç rejimi ve steroid azaltma 
(tapering) süresi konularında bazı ayrışmalar bulunmakta-
dır.3,18,89,90 ESC Kardiyo-onkoloji kılavuzu, steroid tedavisinin daha 
uzun bir süreye yayılarak kademeli azaltılmasını (aylar boyunca) 
önermektedir. Buna karşılık, Amerikan Klinik Onkoloji Derneği 
(American Society of Clinical Oncology, ASCO), Kanser İmmü-
noterapi Derneği (Society for Immunotherapy of Cancer, SITC) 
ve Ulusal Kapsamlı Kanser Ağı (National Comprehensive Cancer 
Network, NCCN) ise 4–6 haftalık daha kısa bir azaltma strateji-
sini tercih etmektedir.3,18,89,90 Steroid azaltma sürecinin her has-
tada bireyselleştirilmesi, seri ölçülen troponin değerleri, kardiyak 
görüntüleme bulguları ve klinik iyileşme dinamikleri dikkate alı-
narak yapılması önerilir. Biyobelirteçlerde erken düşüş, genel-
likle tedaviye yanıtın göstergesidir; ancak troponin yüksekliğinin 
devam etmesi veya sol ventrikül fonksiyonunda bozulmanın sür-
mesi, immün aktivitenin yeterince baskılanamadığına işaret ede-
bilir ve tedavi stratejisinin yeniden değerlendirilmesini gerektirir.

Steroid Dirençli Olgularda Tedavi

Bazı hastalarda, yoğun kortikosteroid tedavisine rağmen 
immün aracılı inflamatuvar süreç devam ederek miyokardi-
yal hasarın progresyonuna yol açabilir. Bu dirençli olgularda, 
ikinci basamak immünomodülatör tedavi seçenekleri arasında 
mikofenolat mofetil, anti-timosit globulin, abatacept veya 
intravenöz immünoglobulin değerlendirilebilir.3 İkinci basa-
mak immünsüpresif tedavi için belirgin bir standart yaklaşımı 
destekleyen kanıtlar yetersiz olduğundan, tedavi stratejisinin 
multidisipliner ekip tarafından belirlenmesi önerilir. T-hücre 
kostimülasyonunu selektif olarak bloke eden abatacept, özel-
likle fulminan veya hızlı ilerleyen vakalarda, mekanistik açıdan 
mantıklı bir tedavi yaklaşımı olarak dikkat çekmektedir. Buna 
karşın, tümör nekroz faktörü-α (TNF-α) inhibitörlerinin (örn. 
infliksimab) kullanımı, kalp yetersizliğini kötüleştirme potansi-
yeli nedeniyle genellikle önerilmez.3 Eşlik eden kalp yetersizliği 
olan hastalarda ise anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitör-
leri, beta-blokerler ve mineralokortikoid reseptör antagonist-
leri, hemodinamik tolerans dikkate alınarak standart endikas-
yonlara göre tedaviye eklenebilir.

İzlem ve Uzun Dönem Yaklaşımlar

Akut fazda seri troponin ölçümleri ve sürekli ritim takibi (tele-
metri) önerilmektedir. Sol ventrikül sistolik fonksiyonundaki 
toparlanmayı ve miyokardiyal strain parametrelerindeki değişimi 
değerlendirmede ekokardiyografi temel izlem aracı olarak öneril-
mektedir.3 ICI tedavisinin yeniden başlanıp başlanamayacağı ise 
klinik açıdan karmaşık bir konudur. Tedaviye yeniden başlanma-
sına karar verirken, miyokardit şiddeti, mevcut onkolojik tedavi 
seçenekleri, immünoterapi rejiminde değişiklik yapma olasılığı 
göz önünde bulundurularak bireysel karar verilmelidir.

Şekil 9. ICI-ilişkili miyokardite yönelik hasta yönetim algoritması.
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ICI’ye Bağlı Non-İnflamatuvar Kalp Yetersizliği ve Aritmilere 
Klinik Yaklaşım

ICI tedavisine bağlı kardiyotoksisitenin bir diğer formu inflamatuvar 
olmayan kalp yetersizliğidir. Bu klinik tablo: Takotsubo benzeri kar-
diyomiyopati, miyokardiyal inflamasyon saptanmaksızın gelişen sol 
ventrikül disfonksiyonu veya iskemik olayları takip eden kalp yeter-
sizliği şeklinde ortaya çıkabilmektedir.91-93 Bu klinik tablolar genellikle 
tedavi sürecinin daha ileri dönemlerinde ortaya çıkar. Böyle durum-
larda tanısal yaklaşımın temel amacı, altta yatan kalp yetersizliği 
fenotipini belirlemek ve miyokardit, Takotsubo sendromu ile akut 
koroner sendrom gibi olası ayırıcı tanıları sistematik olarak dışlamak-
tır.3 Buna ek olarak, bazı yayınlarda ICI tedavisinin vaskülitik süreç-
lerle ve koroner arter hastalığının gelişimi ya da ilerlemesiyle ilişkili 
olabileceği bildirilmiştir. Miyokardit olmadığı durumlarda kalp yeter-
sizliği, standart kılavuzlara uygun tedavi yaklaşımlarıyla yönetilmeli; 
immünosupresif tedavi ise uygulanmamalıdır.3 İmmünoterapinin 
durdurulması veya sürdürülmesine ilişkin karar, klinik tablonun cid-
diyetine göre bireyselleştirilmeli ve ideal olarak multidisipliner olarak 
verilmelidir. Aritmiler, özellikle atriyal fibrilasyon, miyokarditten 
bağımsız olarak da gelişebilir; bu durum tiroid disfonksiyonu, peri-
kardiyal inflamasyon veya sistemik inflamatuar sendromlar gibi eşlik 
eden süreçlerle ilişkili olabilir. Miyokardit dışlandıysa, aritmi standart 
uygulamalarına göre tedavi edilirken, ICI tedavisine devam edilebilir.

Miyokardit Sonrası ICI Tedavisinin Yeniden Başlatılması

Miyokardit sonrasında ICI tedavisine yeniden başlanması, nüks ris-
kinin anlamlı derecede yüksek olması nedeniyle yalnızca istis-
nai durumlarda düşünülmelidir. Bu kararı verebilmek için iyileşme 
durumunun net olarak tanımlanması gerekir. Tam iyileşme, semp-
tomların tamamen kaybolması, kardiyak biyobelirteçlerin normal 
düzeylere dönmesi ve immünsupresif tedavinin kesilmesini takiben 
ventrikül fonksiyonlarının tamamen düzelmesi olarak tanımlanır. Bu 
evrede kardiyak MRG’de fibrozisi yansıtan geç gadolinyum tutulu-
munun devam edebileceği unutulmamalıdır; ancak aktif inflamas-

yonu düşündüren miyokard ödemi olmamalıdır.3 “Recovering” olarak 
tanımlanan iyileşme süreci, klinik bulgular ve biyobelirteçlerde belir-
gin düzelme görülmesine rağmen, immünsupresif tedavinin azal-
tıldığı dönemde henüz tam normal değerlere ulaşılmamış hastaları 
ifade eder.1 Tam iyileşme kriterlerini karşılayan hastalar dışında ICI 
tedavisinin yeniden uygulanması düşünülmemelidir. Bu hastalarda 
dahi yeniden başlama kararı, beklenen onkolojik faydanın olası miyo-
kardiyal hasar riskiyle dikkatle dengelendiği multidisipliner bir değer-
lendirme sonrasında verilmelidir. Daha önce fulminan miyokardit 
geçirmiş olanlarda, biyobelirteç yüksekliğinin devam ettiği durum-
larda, rezidüel ventrikül disfonksiyonu bulunan hastalarda veya 
yüksek riskli aritmilerin eşlik ettiği olgularda yeniden ICI başlanması 
uygun değildir. ICI tedavisi yeniden başlatılırsa, seri troponin ölçüm-
leri, sürekli ritim takibi ve tedavi döngülerinin erken dönemlerinde 
görüntüleme yöntemleriyle sıkı kardiyak izlemin yapılması önerilir.

Sonuç

ICI-ilişkili miyokardit, kanser immünoterapisinin en ciddi kompli-
kasyonlarından birini oluşturmaktadır. Nadir görülmesine rağmen 
hızlı seyri ve yüksek mortalite oranı nedeniyle erken tanı, stan-
dartlaştırılmış tanısal yaklaşımlar ve gecikmeksizin immünsüp-
resyon tedavisinin başlatılması hayati önem taşır. Biyobelirteç-
ler, EKG, ekokardiyografi ve kardiyak MRG’yi içeren çok yönlü 
değerlendirme stratejileri zamanında tanı ve risk sınıflaması 
sağlamaktadır. Yüksek doz kortikosteroidler tedavinin temelini 
oluştururken, yanıtsız olgularda erken dönemde ikinci basamak 
immünmodülasyonun eklenmesi önerilir. Geç dönem aritmiler ve 
kalıcı miyokardiyal disfonksiyon riski nedeniyle uzun süreli kardi-
yak izlem gereklidir. Kardiyo-onkoloji ekipleri arasındaki multidi-
sipliner iş birliği, onkolojik etkinlik ile KV güvenliğini dengelemek 
için kritik öneme sahiptir. Gelecekteki araştırmaların risk öngörü-
sünü geliştiren modeller, hedefe yönelik yeni immünmodülatör 
tedaviler ve optimize edilmiş izlem stratejilerine odaklanması, ICI 
tedavisine ihtiyaç duyan hastalarda klinik sonuçları iyileştirecektir.

HAFIZA KUTUSU
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Kanser ve kanser tedavileri kardiyak elektriksel stabiliteyi bozarak atriyal ve ventriküler aritmilerin 
gelişimine zemin hazırlamaktadır. En sık görülen aritmi olan atriyal fibrilasyon, hastaya ve teda-

viye bağlı birçok faktörle ilişkilidir ve tromboembolik olaylar ile mortalite riskini artırır. Bunun yanı 
sıra, kemoterapiye bağlı QT uzaması ve ventriküler aritmiler ile çeşitli ajanlara bağlı gelişen bradia-
ritmiler de klinik açıdan önem taşımaktadır. Bu aritmilerin varlığı, hem kardiyak prognozu olumsuz 
etkilemekte hem de antikanser tedavilerin sürekliliğini zorlaştırmaktadır. Bu bölümde kanserle ilişkili 
aritmiler ve güncel yönetim yaklaşımları ele alınacaktır.

Atriyal Fibrilasyon

Atriyal fibrilasyon (AF), genel popülasyonda %1,5–2 prevalans ile en sık görülen aritmidir. Malignitesi 
bulunan hastalar AF gelişimi açısından artmış risk altındadır; çünkü kanser ve AF, yaşlanma ve kar-
diyometabolik hastalıklar gibi çeşitli ortak risk faktörlerini paylaşmaktadır. Ayrıca cerrahi, antikanser 
ajanlar, radyoterapi ve kanserin kendisi de AF gelişimine zemin hazırlayabilir.94

Kanser ve AF arasındaki ilişkinin çift yönlü olduğu görülmektedir. Yeni başlangıçlı AF gelişen sağlıklı 
bireylerin uzun vadede kanser gelişimi açısından artmış riske sahip olduğu bildirilmiştir. Buna karşın, 
yeni tanı konmuş kanser hastalarının da AF gelişimi açısından artmış risk taşıdığı ve en yüksek insi-
dansın kanser tanısını izleyen ilk 90 günde ortaya çıktığı gösterilmiştir.95,96 AF riski, tedaviden bağımsız 
olarak hafif kliniği olanlar dahil tüm kanser hastalarında artmıştır (Şekil 10).97

Kanser cerrahisi ile ilişkili perioperatif AF oldukça yaygındır ve özellikle torasik cerrahi (akciğer ve öze-
fagus kanseri) sonrası sık görülür. Akciğer cerrahisinde bildirilen AF insidansı, uygulanan cerrahi işleme 
bağlı olarak wedge rezeksiyon sonrası %2–4 arasında değişirken, pnömonektomi sonrası %20–30’a 
kadar çıkmaktadır.98,99 Özefagus kanserinde ise AF prevalansı %4 ile %10 arasında bildirilmiştir.100 
Cerrahi öncesinde uygulanan kemoterapi (KT) de postoperatif AF gelişimine katkıda bulunabilir.

Antikanser ilaç tedavisi sırasında AF yaklaşık %15-20 sıklıkla görülebilir.9,101 AF ile ilişkili antikanser 
ilaçların listesi Şekil 11’de verilmiştir. Kemoterapi ilişkili AF, ilaç alımını takiben akut olarak ortaya 
çıkabileceği gibi (örneğin gemcitabin veya sisplatin sonrası), KT’den günler, haftalar, hatta aylar sonra 
da gelişebilir (örneğin ibrutinib).97,102 Hematolojik kanserlerde kullanılan bortezomib veya karfilzomib 
gibi proteazom inhibitörlerinin doza bağımlı toksik etkiler gösterdiği bildirilmiştir.103,104

İbrutinib, bruton tirozin kinaz inhibitörü (BTK) inhibitörü olarak özellikle kronik lenfositik lösemi (KLL) 
ve mantle hücreli lenfoma tedavisinde yaygın olarak kullanılan bir ajan olup, en belirgin kardiyotok-
sisitelerinden biri AF’dir. Trombosit fonksiyon bozukluğuna sebep olması sebebiyle ibrutinib kullanan 
hastalarda kanama riski de artmıştır. Semptomatik AF'de tedavi geçici olarak durdurulabilir. Yeni nesil 
BTK inhibitörleri (acalabrutinib, zanubrutinib) ile AF riski daha düşüktür ve alternatif olabilirler.102

Kanser hastalarında AF inme ve sistemik emboli riskini yaklaşık iki kat, kalp yetersizliği riskini ise altı 
kat artırır.9,97,105 Atriyal fibrilasyon ile kanserin birlikte görülmesi, mortalite, majör kanama ve intrakra-
niyal kanama riskinde artışla ilişkilidir. Kanser türlerine göre iskemik inme riski değişmekte olup, bazı 
kanserlerde kanama riski tromboemboli riskinden daha yüksek olabilir.106

Kanserin hem tromboz hem de kanama riskini artırması tedavideki güçlükleri beraberinde getirir.106,107 Bu 
nedenle, aktif kanser varlığında AF tanısı konulduğu zaman antikoagülasyon yönetimi güçleşmektedir.

Kanser İlişkili Aritmiler
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Şekil 10. Kanser hastalarında AF gelişiminden sorumlu mekanizmalar.

Şekil 11. Atriyal fibrilasyona en sık sebep olan antikanser ilaçlar.
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Atriyal fibrilasyon yönetimi güncel kılavuzlara göre, CHA-
2DS2-VASc (konjestif kalp yetersizliği, hipertansiyon, yaş ≥75 
yıl [2 puan], diyabetes mellitus, inme [2 puan], vasküler has-
talık, yaş 65–74 yıl, cinsiyet kategorisi [kadın]) skoru gözetile-
rek yapılmalıdır. Danimarka ulusal sağlık kayıtlarına dayanan bir 
çalışmada, yakın zamanda kanser tanısı alan hastalarda CHA-
2DS2-VASc skoru 0 veya 1 olsa bile iki yıllık inme/tromboem-
bolizm riskinin kanser öyküsü olmayanlara göre daha yüksek 
olduğu saptanmıştır.108 Bu bulgu, antikoagülan tedavi kararında 
yarar/zarar dengesinin gözetildiği bireyselleştirilmiş bir yaklaşı-
mın gerekliliğine işaret etmektedir. Kanama riskini değerlendi-
rirken HAS-BLED (hipertansiyon, anormal böbrek ve karaciğer 
fonksiyon testleri, inme, kanama öyküsü, değişken INR, ileri yaş, 
ilaç etkileşimleri) skoru kullanılabilir. Avrupa Kardiyoloji Derne-
ği’nin 2022 yılında yayımladığı kardiyo-onkoloji kılavuzunda, T 
(trombotik risk), B (kanama riski), I (ilaçlar arası etkileşimler) ve 
P (hastanın erişimi ve tercihleri) kısaltmaları ile antikoagülan 
tedavi yaklaşımı önerilmiştir (Tablo 17).

Vitamin K antagonistleri (VKA), kanser hastalarında mekanik 
protez kapak ya da orta-ileri mitral kapak darlığı olmadığı sürece 
önerilmez. Non vitamin K antagonistleri iyi bir seçimdir, fakat ilaç 
etkileşimlerine dikkat edilmesi gerekir. Kanser hastalarında NOAK 
kullanımı venöz tromboemboli (VTE) çalışmalarının alt grup ana-
lizlerine ve gözlemsel çalışmalara dayanır. Bu çalışmalarda VKA’ya 
göre daha güvenli ve en az onun kadar etkin bulunmuşlardır. Kan-
sere özgü bazı durumlar sebebiyle NOAK yerine düşük molekül 
ağırlıklı heparin (DMAH) tercih edilmesi gerekebilir. Ameliyat edil-
memiş gastrointestinal veya genitoüriner kanser, gastrointestinal 
komorbiditeler veya gastrointestinal toksisite, ciddi renal disfonk-
siyon (CrCl <15 mL/dk) ve trombositopeni (<50.000/µL) başlıca 
sebeplerdir.3 Kanama riski çok yüksek olan hastalara antikoagülan 
önerilmez. Bu durumda sol atriyal apendiks (LAA) kapama seçilmiş 

hastalarda düşünülebilir. LAA oklüzyonu yapılan hastaların retros-
pektif bir analizinde, aktif kanseri olanlarda hastane içi inme/geçici 
iskemik atak riski, kanseri olmayan veya sadece öyküsü olanlara 
göre daha yüksek bulunmuştur. Ancak hastane içi birleşik olumsuz 
olaylar ile 30 ve 180 günlük yeniden yatış oranları açısından grup-
lar arasında anlamlı bir fark görülmemiştir.109

Kanser hastalarında tromboza eğilim yaratan durumlar Tablo 
18’de özetlenmiştir. VTE’de olduğu gibi, rutin antikoagülan profi-
laksisi AF hastalarında önerilmez.

Atriyal fibrilasyon tedavisinde ritim kontrolü için kullanılan ilaçlar 
genellikle ilaç etkileşimleri ya da QT mesafesini uzatma ihtimal-
leri sebebiyle tercih edilmezler. Hız kontrolünde beta-blokerler 
düşük ilaç etkileşimleri sebebiyle özellikle kardiyotoksisite riski 
yüksek hastalarda tercih edilir. Verapamil ve diltiazem kullanı-
mından ilaç etkileşimleri ve negatif inotropik etkileri sebebiyle 
kaçınılmalıdır.110 Kateter ablasyonu, sol ventrikül disfonksiyonu 
olan ya da semptom kontrolü sağlanamayan hastalarda multi-
disipliner ekip kararıyla ve prognoz değerlendirmesi sonrasında 
düşünülebilir.111

AF’nin başlangıcı bazen ameliyat dönemi ya da AF’yi tetikleyen 
ilaçlar gibi geçici faktörlere bağlı olabilir. Postoperatif AF, sonraki 
5 yılda AF nüksü açısından 4–5 kat artmış risk taşır ve cerrahiyle 
ilişkili olmayan AF’ye benzer uzun dönem tromboembolik risk 
oluşturur. Antikoagülasyon, her iki grupta da tromboembolik olay 
ve tüm nedenlere bağlı ölüm riskini benzer şekilde azaltmakta-
dır.112-114 İnme riski bulunan postoperatif AF hastalarında anti-
koagülasyon, net klinik fayda ve hasta tercihleri dikkate alınarak 
düşünülmelidir. Benzer şekilde, kemoterapi, ilaçlar veya elektrolit 
bozuklukları gibi geçici faktörlere bağlı AF gelişen hastalarda da 
3 aylık takip sonrası uzun dönem antikoagülasyon gereksinimi 
yeniden değerlendirilmelidir.

Tablo 17. T-B-I-P entegre antikoagülasyon değerlendirme tablosu

Klinik unsurlar Klinik not/karar etkisi

T
Trombotik risk

• Kanser tipi ve evresi 
• Kanser tedavisi
• CHA2DS2-VASc skoru

Yüksek trombotik risk → antikoagülasyon lehine baskın olur

B
Kanama riski

• Trombositopeni 
• GI/GU kanseri 
• GI komorbidite veya toksisite 
• İntrakraniyal lezyon 
• Aktif veya yakın dönemde major kanama 
• eGFR <30 mL/min/1.73 m² 
• HAS-BLED skoru

Kanama riski yüksekse: antikoagülan seçimi ve dozu yeniden 
gözden geçirilir

I
Etkileşim

• P-glikoprotein ve CYP3A4 etkileşimleri 
• Antikanser ajanlar ile etkileşim 
• Destek tedavileri (antifungal, antibiyotik, antiemetik) 
• Kemoterapiye bağlı organ fonksiyon değişiklikleri

NOAK seçimi, dozu veya DMAH tercihinin belirlenmesinde 
kritik

P
Hasta seçimi

• Oral ya da parenteral form tercihi 
• Yaşam kalitesi, tedavi 
• İlaç maliyeti ve geri ödeme 
• İlaca erişilebilirlik 
• Hastanın tedavi hedefleri

Hasta odaklı karar: uygun ve sürdürülebilir tedavi seçilir

AF, Atriyal fibrilasyon; CHA2DS2-VASc, Konjestif kalp yetmezliği, Hipertansiyon, Yaş ≥75 yıl (2 puan), Diabetes mellitus, İnme (2 puan) — Vasküler hastalık, 
65–74 yaş, Cinsiyet kategorisi (kadın); CrCl, Kreatinin klirensi; eGFR, Tahmini glomerüler filtrasyon hızı; GI, Gastrointestinal; GU, Genitoüriner; HAS-BLED, 
Hipertansiyon, böbrek ve karaciğer fonksiyon bozukluğu, inme, kanama, INR labilitesi, yaşlılık, ilaç veya alkol kullanımı; DMAH, Düşük molekül ağırlıklı 
heparinler; N, Hayır; NOAK, Non-vitamin K antagonist oral antikoagülan; VKA, Vitamin K antagonistleri.
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Kanserli hastalarda yeni gelişen veya tekrarlayan AF varlığında, 
antikanser tedavi kararları mutlaka kardiyo-onkoloji ekibi tarafın-
dan verilmelidir. AF’nin varlığının veya riskinin antikanser tedavi için 
kontrendikasyon oluşturmadığı göz önünde bulundurulmalıdır.3

Ventriküler Aritmiler ve Uzun QT Intervali

Kemoterapiye bağlı ventriküler aritmiler (VA), nadir görülse de 
özellikle ileri evre hastalığı olan olgularda daha yüksek insidansa 
sahiptir. Metabolik bozukluklar, elektrolit dengesizlikleri, anemi, 
hipoksi ve sepsis gibi kanserle ilişkili sistemik etkiler aritmojeniteyi 
artırırken, özellikle QTc uzamasına yol açan kemoterapötikler ve 
TKI Torsade de Pointes (TdP) ve malign ventriküler aritmiler için 
önemli risk oluşturur.3

Kemoterapi alan kanser hastalarında QTc uzaması oldukça yay-
gındır ve insidansı %30’a kadar yükselmiştir. Özellikle yoğun KT, 
hedefe yönelik tedavi veya kombine rejim alan, eşlik eden elekt-
rolit bozukluğu olan ve ileri evre hastalarda oran daha yüksektir. 
Uzun QT’ye en sık sebep olan ilaçlar Tablo 19’da özetlenmiştir.3,115

QTc uzamasına bağlı aritmi riski olduğundan fazla değerlendi-
rildiğinde, yarar sağlayabilecek kanser tedavileri gereksiz yere 
ertelenebilir veya kesilebilir. Bu nedenle tedavi öncesi ve sırasında 
QT aralığının dikkatle ölçülmesi ve QTc’nin doğru hesaplanması 
büyük önem taşır. Kanser hastalarında Bazett (QTcB = QT / √RR) 

formülü yaygın olarak bilinse de Fridericia (QTcF = QT / RR¹/³) for-
mülü tercih edilir, çünkü kalp hızının uç değerlerinde daha doğru 
sonuç verdiği gösterilmiştir.116,117

İnterventriküler ileti gecikmesinin görüldüğü sağ/sol dal bloğu 
veya ventriküler pacing gibi durumlarda QT aralığının değerlen-
dirilmesi zorlaşabilir. Böyle durumlarda JT aralığının hesaplanması 
(QT aralığından QRS süresinin çıkarılması) düşünülebilir. Ancak 
JT ölçümü, özellikle kardiyolog olmayan klinisyenler için pratikte 
uygulanması güç bir yöntem olabilir.118

QT uzamasının önlenmesi, QT aralığını uzatabilen kardiyak, 
onkolojik ve diğer ilaçlara hâkim olmak ve mümkün olduğunca 
eş zamanlı kullanımından kaçınmakla başlar. Genel olarak, QTc 
>500 ms olduğunda veya başlangıca göre >60 ms artış meydana 
geldiğinde aritmi riski belirgin şekilde artar. Başlangıç değerine 
göre >60 ms’lik QT değişikliği, QTc <500 ms olduğu sürece, tedavi 
kararlarını rutin olarak etkilememelidir. Önemli düzeyde QT uza-
ması saptandığında kardiyak repolarizasyonu etkileyen zorunlu 
olmayan ilaçlar kesilmeli ve özellikle potasyum ile magnezyum 
olmak üzere elektrolit bozuklukları düzeltilmelidir. Hastalar pre-
senkop, senkop veya yeni gelişen hızlı çarpıntı gibi acil değerlen-
dirme gerektiren kardiyak semptomlar konusunda bilgilendiril-
melidir.119 QT > 500 ms olduğunda ilaç kesilir ve takibinde değer 
düzelme eğilimine girdiğinde ilacın düşük dozda tekrar başlan-
ması için değerlendirme yapılabilir.3 QT süresinin dikkate alındığı 
hasta takibinde yapılması gerekenler Tablo 20’de özetlenmiştir.

Kanser tedavisine bağlı VA’ların yönetimi güncel aritmi kılavuz-
ları doğrultusunda yapılmalıdır. Asemptomatik ve kendiliğin-
den sonlanan VA olgularında, ek kardiyovasküler risk faktörü ya 
da süregelen EKG değişikliği yoksa onkolojik tedavinin kesilmesi 
gerekmez. Buna karşılık, semptomatik VA ilgili kanser ilacının doz 
azaltımını veya kesilmesini gerektirebilir ve hastalar kardiyoloji 
tarafından değerlendirilmelidir.

Tekrarlayan ve yaşamı tehdit eden semptomatik VA olguları 
acil müdahale gerektirir. Sınıf IA, IC ve III antiaritmiklerin kul-
lanımı ilaç–ilaç etkileşimleri ve QTc uzaması nedeniyle sınırlıdır. 
Beta-blokerler ve sınıf IB antiaritmikler daha az etkileşim riski 
taşır; özellikle kanser tedavisine bağlı kardiyotoksik sol ventrikül 
disfonksiyonu olan hastalarda beta-blokerler tercih edilir. Amio-
daron, yapısal kalp hastalığı veya hemodinamik instabilitesi olan 
hastalarda ilk tercih edilen antiaritmiktir.3

Tablo 18. Kanser hastalarında tromboemboli riskini artırabilen 
faktörler

Kategori Risk artırıcı faktörler

Eşlik eden hastalıklar 
(komorbiditeler)

- Proteinüri > 150 mg/24 saat 
- eGFR < 45 mL/dk/1.73 m² 
- VKİ≥ 30 kg/m² (obezite) 
- Trombofili

Kanser türü - Pankreas kanseri 
- Mide kanseri 
- Over kanseri 
- Beyin tümörleri 
- Akciğer kanseri 
- Multipl miyelom

Kanser evresi - Metastatik hastalık

Tromboemboli riskini artıran 
antikanser tedavileri

- Alkilleyici ajanlar 
- Aflibercept 
- Bevacizumab 
- Antrasiklinler 
- Capecitabin 
- 5-Fluorourasil (5-FU) 
- Gemcitabin 
- Metotreksat 
- EGFR inhibitörleri 
- Bleomisin 
- Axitinib 
- Lenvatinib 
- Pazopanib 
- Sorafenib 
- Sunitinib 
- Carfilzomib 
- İrinotekan 
- Taksanlar 
- Tasonermin 
- Tretinoin

VKİ, Vücut kitle indeksi; eGFR, Tahmini glomerüler filtrasyon hızı.

Tablo 19. QT uzamasına yol açabilen antikanser ilaçlar 
(yüksek risk)

İlaç İlaç grubu

Aclarubicin Antrasiklin (kemoterapi)

Arsenic trioxide Arsenik ajanı (en yüksek riskli QT uzatan)

Nilotinib Tirozin kinaz inhibitörü (TKI)

Oxaliplatin Platin bazlı kemoterapi

Pazopanib Tirozin kinaz inhibitörü

Ribociclib CDK4/6 inhibitörü

Sunitinib Tirozin kinaz inhibitörü

Toremifene Selektif östrojen reseptör modülatörü (SERM)

Vandetanib Tirozin kinaz inhibitörü
CDK4/6, Sikline bağımlı kinaz 4 ve 6.
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Birçok kanser türünde sağkalımın artması, yaşam beklentisi 1 
yılın üzerinde olan hastalarda ICD ihtiyacını da artırmaktadır. 
Buna, resüsitasyonla döndürülen ani kardiyak ölüm vakaları ile 
QTc uzatan bir ilaca bağlı ciddi ventriküler aritmi gelişip başka 
tedavi seçeneği olmayan hastalar da dahildir.3

Bradiaritmiler

Kemoterapiye bağlı bradikardi ve iletim bozukluklarının gerçek 
insidansı, izlem ve bildirim farklılıkları nedeniyle tam olarak bilin-
memektedir. Birçok kemoterapötik ajan benign sinüs bradikar-
disine yol açabilir; ancak semptomatik bradikardi ve ileri derece 
AV blok daha nadirdir. Paclitaxel, hastaların yaklaşık üçte birinde 
geri dönüşlü ve genellikle asemptomatik sinüs bradikardisine 
neden olur; daha ciddi bradiaritmiler genellikle beklenmez.120 
Thalidomid, hastaların %40’a varan kısmında sinüs bradikardisine 
yol açmış ve bazı hastalarda semptomatik bradikardi izlenmiş-
tir.121 5-florourasil (5-FU) tedavisi, hem semptomatik hem de 
asemptomatik bradikardi ile ilişkilendirilmiştir. 301 hastayı içeren 
bir seride, semptomatik sinüs bradikardisi yaklaşık %12 oranında 
bildirilmiştir. Ancak 5-FU ve kapesitabin ilişkili kardiyotoksisiteyi 
inceleyen sistematik derlemeler, klinik olarak anlamlı bradikardi 

insidansının daha düşük olduğunu göstermektedir.122,123 Hedefe 
yönelik tedaviler ve immünoterapiler de bradikardi ile ilişkili-
dir. İbrutinib ile ilişkili geniş advers olay analizlerinde %2,3 ora-
nında iletim bozukluğu görülmüş; bu olayların önemli kısmı ileri 
derecede veya tam AV blok olup bir bölümü ölümcüldür.124 ALK 
inhibitörleri (crizotinib, ceritinib) bradikardi ile bilinen bir ilişkiye 
sahiptir; buna rağmen semptomatik epizodlar nadirdir.125 İmmün 
kontrol noktası inhibitörleri ise hem bradikardi hem ileti bozuk-
luklarıyla giderek daha sık ilişkilendirilmekte olup, yüksek dereceli 
AV blok bazen ICI ilişkili miyokarditin ilk belirtisi olabilir; bu durum 
nadir fakat mortalitesi yüksek bir komplikasyondur. Bu konu ‘ICI 
ilişkili miyokardit’ bölümünde ayrıntılı olarak anlatılmıştır. Son 
olarak, AV nodal iletimi baskılayan ilaç kullanan hastalarda bu 
ajanların bradikardik etkilerinin belirginleşebileceği akılda tutul-
malıdır.118

Sonuç

Sonuç olarak, kanserle ilişkili aritmilerin erken tanı alması ve 
uygun tedavi edilmesi, hem kardiyak güvenliği artırmak hem de 
onkolojik tedavinin kesintisiz sürdürülebilmesini sağlamak açısın-
dan kritik öneme sahiptir.

Tablo 20. QTc süreleri – klinik yönetim ve izlem

QTc Yapılması gerekenler Kontrol/izlem süresi

< 480 ms • Tedaviye devam 4–6 hafta sonra EKG

480–500 ms veya ≥60 ms artış • K+ > 4.0 mmol/L, Mg+2 > 2.0 mg/dL
• QT uzatan ilaçlar kesilir.
• Gerekirse doz azaltılır veya geçici ara verilebilir.

Haftalık EKG

≥ 500 ms • Kanser ilacı durdurulur
• Elektrolit optimizasyonu

Günlük veya daha sık EKG (QTc <500 ms 
olana kadar)

≥ 550 ms veya Torsades • Acil müdahale: IV magnezyum, pacing, izoproterenol
• İlaç tamamen kesilir

Sürekli monitörizasyon

EKG, Elektrokardiyografi.

HAFIZA KUTUSU
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Perikardiyal hastalıklar; akut perikardit, perikardiyal efüzyon ve daha az sıklıkla konstriktif perikardit 
gibi çeşitli tabloları kapsar ve kardiyo-onkolojide önemli bir klinik zorluk teşkil eder. Perikardiyal 

hastalıkların kanser hastalarında görülme sıklığı çok faktörlüdür ve doğrudan neoplastik invazyon, 
metastatik yayılım, kemoterapi, radyoterapi veya immünoterapi ile ilişkili kardiyotoksisiteden kaynak-
lanabilir.3 Maligniteler arasında akciğer kanseri, perikardiyal tutulumun önde gelen nedenidir; bunu 
meme kanseri, lenfomalar ve lösemiler takip eder.126,127 Nekropsi çalışmaları, perikardiyal tutulumun 
kanserli hastaların yaklaşık %2–30’unda görüldüğünü göstermektedir.128 En sık görülen bulgu olan 
perikardiyal efüzyon, sıklıkla transtorasik ekokardiyografi (TTE) veya bilgisayarlı tomografi (BT) gibi 
görüntüleme yöntemleriyle tesadüfen tespit edilir; ancak acil perikardiyosentez veya cerrahi drenaj 
gerektiren, yaşamı tehdit eden bir acil durum olan kardiyak tamponada ilerleyebilir. Akut perikardit 
daha az görülür ancak rekürrensi veya ilerlemeyi önlemek için erken tanı ve antiinflamatuar tedavi 
gerektirir. Sonuç olarak, perikardiyal tutulum kanser hastalarında genellikle kötü prognoza işaret eder 
ve tedavi kesintilerine yol açarak genel sağkalımı olumsuz etkileyebilir. Bu nedenle, hem onkolojik 
hem de kardiyovasküler sonuçları optimize etmek için erken tanı, doğru etiyolojik değerlendirme ve 
multidisipliner yönetim esastır. Bu durum, kanser bakımında kardiyo-onkoloji ekiplerinin kritik rolünü 
vurgulamaktadır. Tablo 21’de kanser hastalarında perikardiyal hastalıkların başlıca nedenleri ve klinik 
ipuçları gösterilmiştir.

Perikardit

Tanım ve Etiyoloji
Kanserli hastalarda perikardit, genel popülasyonla aynı tanı prensiplerini izleyen, perikardın infla-
matuar bir sürecini temsil eder. Kanserde perikardiyal inflamasyona birden fazla mekanizma katkıda 
bulunur. Perikardın doğrudan neoplastik infiltrasyonu, lenfatik veya hematojen yollarla metastatik 
yayılım ve mediastinal lenfatik drenajın tıkanması akut perikarditi tetikleyebilir. Ayrıca kemoterapi, 
radyoterapi, hedefe yönelik tedaviler ve immünoterapi dâhil olmak üzere çok çeşitli antikanser teda-
vileri perikardiyal hasara neden olabilir.129

Çeşitli kemoterapötik ajanlar (örneğin antrasiklinler, siklofosfamid, bleomisin ve sitarabin), genel-
likle düşük uzun dönem komplikasyon riskiyle perikardite neden olabilir.129 Dasatinib, ivosidenib, 
enasidenib ve venetoklaks gibi hedefe yönelik tedaviler de perikardiyal inflamasyon veya efüzyonla 
ilişkilendirilmiştir.130,131 İmmün kontrol noktası inhibitörleri (ICI) de perikardite neden olabilir ve 
başlangıç genellikle tedavinin ilk 1–2 ayı içinde bildirilmiştir. Çoğu vakada geri dönüşümlü olsa 
da ICI ile ilişkili perikardit, özellikle miyokardit eşlik ettiğinde daha kötü sonuçlarla ilişkilidir.3,132 
Radyasyona bağlı perikardit genellikle tedaviden sonraki günler veya haftalar içinde ortaya çıkar ve 
çoğunlukla kendiliğinden iyileşir; modern radyasyon koruyucu teknikler sayesinde insidansı önemli 
ölçüde azalmıştır.3

Klinik Özellikler ve Tanı
Kanser hastalarında perikardit, genellikle göğüs ağrısı, perikardiyal sürtünme sesi ve perikardiyal 
efüzyon gibi kanser dışı popülasyondakilere benzer klinik özelliklerle ortaya çıkar. Ancak altta yatan 
malignite veya tedaviyle ilişkili immünosupresyon nedeniyle semptomlar atipik olabilir ve bu durum 
tanıyı geciktirebilir.

Kanser ve Perikard Hastalıkları
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Elektrokardiyografide genellikle yaygın, içbükey ST segment yük-
selmesi ve PR segment depresyonu görülür. Bu bulgular, tipik 
semptomlar ve perikardiyal efüzyon varlığıyla birlikte tanıyı destek-
ler. Olası miyokardiyal tutulumu belirlemek ve miyoperikarditi ayırt 
etmek için kardiyak biyobelirteçlerin değerlendirilmesi önerilir.133

Efüzyonu tespit etmek ve hemodinamik etkisini değerlendir-
mek için ekokardiyografi birinci basamak görüntüleme yöntemi 
olmaya devam etmektedir. Tanısal belirsizlik devam ettiğinde 
kardiyak BT veya kardiyak manyetik rezonans görüntüleme 
(MRG), ayrıntılı perikardiyal ve miyokardiyal doku karakterizas-
yonu sağlayabilir. MRG’de perikardiyal ödem ve geç gadolinyum 
tutulumu aktif inflamasyonu gösterir.10 Ek olarak, pozitron emis-
yon tomografisi-BT (PET-BT), kalbi çevreleyen artmış metabolik 
aktiviteyi ortaya koyarak akut perikardit tanısını destekleyebilir.134

Tedavi
Kanser hastalarında perikardit tedavisi, genel popülasyonda 
kullanılanlara benzer stratejilere dayanır; ancak tedaviyle ilişkili 
komplikasyonlara özel dikkat gösterilir. Antiinflamatuar tedavi 
birinci basamak yaklaşımdır ve kontrendikasyon yoksa steroid 
olmayan antiinflamatuar ilaçlar (NSAİİ’ler) (örn. ibuprofen) ve 
kolşisin önerilir.135 Kolşisin özellikle rekürrensi azaltmada fay-
dalıdır. Kortikosteroidler, ICI ile ilişkili perikardit olguları dışında 
genellikle tedavinin erken dönemlerinde kullanılmaz; bu ajanlar 
daha çok standart yaklaşımlara yanıt vermeyen refrakter vakalar 
için ayrılır. ICI ile ilişkili perikarditin hafif veya komplikasyonsuz 
formlarında, kolşisin veya NSAİİ’leri içeren tedaviyle birlikte ICI 
tedavisine devam etmek mümkün olabilir.136 Orta veya büyük 
perikardiyal efüzyonun eşlik ettiği şiddetli ICI ile ilişkili perikarditle 
başvuran hastalarda, ICI tedavisinin kesilmesi ve yüksek doz kor-
tikosteroid tedavisine (metilprednizolon 1 mg/kg/gün) başlan-
ması, isteğe bağlı olarak kolşisin eklenmesi önerilir.132,136 Kardiyak 
tamponad gelişirse perikardiyosentez yapılmalıdır. Kortikosteroid 
tedavisine yanıt vermeyen vakalarda ek immünosupresif ajanların 
kullanımı gerekebilir. ICI tedavisine ara verildiğinde, perikardiyal 
inflamasyonun tamamen düzelmesinin ardından multidisipliner 
ekip değerlendirmesi ve yakın klinik gözetim altında tedaviye 
yeniden başlanması düşünülebilir.3 Tablo 22’de kanser hastala-
rında perikardit tanısı ve tedavisi özetlenmiştir.

Perikardiyal Efüzyon

Tanım ve Etiyoloji
Perikardiyal efüzyon, kanser hastalarında sıklıkla rastlantısal bir 
bulgu olarak görülür ve kötü prognozlu ileri evre hastalığın haber-
cisi olabilir.126 Malign efüzyonlar genellikle tümörlerin (örne-

ğin akciğer, meme, özefagus) doğrudan invazyonu, metastaz 
(hematolojik maligniteler, over kanseri, melanom) veya medi-
astinal lenfatiklerin tıkanması sonucu ortaya çıkar ve genellikle 
daha kötü sonuçlarla ilişkilidir. Maligniteler arasında akciğer kan-
seri, perikardiyal tutulumun en sık görülen kaynağıdır ve bunu 
meme kanseri takip eder.126

Kanser tedavileri de bir diğer önemli nedendir. Antrasiklinler, sik-
lofosfamid, sitarabin ve tirozin kinaz inhibitörleri [en önemlisi, 
vakaların yaklaşık %29’unda bildirilen dasatinib] gibi ajanlar peri-
kardiyal efüzyonla ilişkilendirilmiştir.129,137 Toksik etkileri; oksidatif 
hasar, serbest radikal oluşumu ve artmış endotel geçirgenliği gibi 
mekanizmalara atfedilmektedir.137

Radyoterapi, tedavinin erken döneminde veya tedaviden yıllar 
sonra perikardiyal efüzyona yol açabilir. Tipik insidans yaklaşık 
%10 olsa da bazı raporlarda küçük hücreli dışı akciğer kanseri 
hastalarında %50’ye varan oranlar bildirilmiştir.138

ICI’ler, immün aracılı advers olayların yaklaşık %7–14’ünde peri-
kardiyal tutulumun bildirildiği bir diğer belirgin etiyolojiyi oluştu-
rur.129,139 Nivolumab en sık sorumlu tutulurken ipilimumab daha 
az sıklıkla ilişkilidir.140,141 ICI ile ilişkili perikardiyal efüzyon genel-
likle erken dönemde, tedavinin başlangıcından yaklaşık 30 gün 
sonra ortaya çıkar.126

Onkolojik olmayan diğer nedenler arasında kalp yetersizliği, kara-
ciğer fonksiyon bozukluğu, hipoalbüminemi ve kronik böbrek 
hastalığı bulunur. Pnömoni, ampiyem, sitomegalovirüs, tüber-
küloz ve Candida veya Aspergillus gibi fungal patojenlere bağlı 
enfeksiyonlar da perikardiyal tutuluma yol açabilir.126

Tablo 21. Kanser hastalarında perikardiyal hastalıkların başlıca nedenleri

Etiyoloji Alt Nedenler Klinik İpuçları

Malignite ilişkili Doğrudan invazyon, metastaz (akciğer, meme, lenfoma, 
lösemi, melanom)

Orta–büyük efüzyon, kötü prognoz, sık 
nüks

Kemoterapi Antrasiklinler, siklofosfamid, sitarabin, bleomisin Erken dönemde perikardit/efüzyon

Hedefe yönelik tedaviler Dasatinib, ivosidenib, enasidenib, venetoklaks Plevral-perikardiyal efüzyon eğilimi

İmmün kontrol noktası inhibitörleri Nivolumab, ipilimumab Erken başlangıç, miyokardit eşlik edebilir

Radyoterapi Mediasten radyoterapisi Geç dönemde konstriktif perikardit

Diğer nedenler Enfeksiyon, böbrek yetmezliği, kalp yetmezliği, 
hipoalbüminemi

Klinik etiyolojiye bağlı

Tablo 22. Kanser hastalarında perikardit: Tanı ve tedavi özeti

Bulgular/yaklaşım

Klinik Göğüs ağrısı, atipik semptomlar sık

EKG Yaygın konkav ST elevasyonu ve PR depresyonu

Görüntüleme TTE ilk basamak; BT/MRG destekleyici

Biyobelirteçler Troponin (miyoperikardit ayırımı)

İlk basamak 
tedavi

NSAİİ + kolşisin

Kortikosteroid Refrakter olgular veya ICI ilişkili perikardit

Girişim Tamponadda perikardiyosentez
TTE, Transtorasik ekokardiyografi; NSAİİ, Nonsteroid antiinflamatuvar 
ilaçlar; BT, Bilgisayarlı tomografi; MRG, Manyetik rezonans görüntüleme.
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Klinik Özellikler ve Tanı
Kanser hastalarında perikardiyal efüzyonun klinik belirtileri büyük 
ölçüde sıvı hacmine ve birikme hızına bağlıdır. Küçük efüzyonların 
çoğu asemptomatiktir; ancak az miktarda bile olsa hızla biriken 
sıvı, perikardiyal basıncı artırabilir, kalp boşluklarını sıkıştırabilir ve 
kardiyak tamponadı tetikleyebilir. Malign efüzyonlar genellikle 
orta ila büyük boyuttadır ve yavaş gelişme eğilimindedir; sıklıkla 
tanı anında önemli miktarda sıvı ile ortaya çıkar.129 Büyük efüz-
yonlar, hastaların neredeyse yarısında düşük QRS voltajı ile ilişki-
lidir ve elektriksel alternans da mevcut olabilir.126

Ekokardiyografi, sıvı miktarının doğrudan görüntülenmesini ve 
tamponad bulgularının değerlendirilmesini sağlayan birinci basa-
mak görüntüleme yöntemi olmaya devam etmektedir. Kardiyak BT 
ve MRG, özellikle hemorajik efüzyon, perikardiyal kalınlaşma veya 
kalsifikasyonun tespitinde yararlı olan tamamlayıcı araçlardır.134,142 
Şekil 12’de kanserli bir hastada gelişen malign perikardiyal efüzyo-
nun apikal dört boşluk ekokardiyografi görünümü gösterilmektedir.

Malign perikardiyal efüzyonun kesin tanısı, genellikle perikardiyosen-
tez yoluyla elde edilen perikardiyal sıvının sitolojik analizini gerektirir. 
Malign hücreler vakaların yaklaşık %50’sinde tespit edilir.127 Nega-
tif sitoloji, malignite olasılığını dışlamaz ve kanser tedavisi, enfek-
siyonlar veya lenfatik obstrüksiyon gibi alternatif nedenleri göste-
rebilir.127 Belirsizlik devam ederse, invaziv ve teknik olarak zorlayıcı 
olsa da perikardiyal biyopsi düşünülebilir. Genel olarak, görüntüleme 
ve sitolojiyle birlikte dikkatli hemodinamik değerlendirme, tanı ve 
tedavi planlaması için en güvenilir yaklaşımı sağlar.

Tedavi
Kanser hastalarında perikardiyal efüzyonun yönetimi; etiyoloji, 
hemodinamik etki ve klinik tabloya göre yönlendirilir. Birin-
cil hedefler semptomları hafifletmek, tekrarlamayı önlemek ve 
onkolojik tedaviye devam edilmesini sağlayacak koşulları oluştur-

maktır. Mediastinal bağ dokusu, parietal perikardın genişleme-
sine sınırlı direnç gösterdiğinden perikardiyal boşluk, semptom 
oluşturmadan yavaşça biriken büyük miktarda sıvıyı barındırabilir. 
Ancak hızlı birikim, adaptasyon için zaman tanımaz ve perikar-
diyal basınçta ani bir artışa neden olarak daha düşük basınçlarda 
çalışan sağ kalp odacıklarını sıkıştırır. Bu mekanizma, önce sağ, 
ardından sol ventrikül dolumunu bozarak hipotansiyon ve şoka 
yol açan kardiyak tamponada neden olur. Bu gibi durumlarda, 
kritik kompresyona neden olmak için 250 mL kadar az miktarda 
sıvı bile yeterli olabilir.129

Perikardiyal sıvıda ani veya ilerleyici bir artış genellikle dispne, 
öksürük veya göğüs ağrısıyla kendini gösterir ve metastatik tutu-
lum şüphesini uyandırmalıdır. Daha önce tanı konulmamış has-
talarda, perikardı en sık etkileyen maligniteler (akciğer kanseri, 
meme kanseri, melanom ve lenfoma) değerlendirilmelidir.129 
Yeni tespit edilen orta ila büyük efüzyonlarda klinisyenler, gelişen 
tamponadı gösterebilecek hipotansiyon ve juguler venöz distan-
siyon açısından dikkatli olmalıdır.

Hafif ila orta şiddetteki efüzyonlar (4–20 mm) için konservatif 
tedavi uygun olabilir ve takip değerlendirmeleri ilk tespitten 7–14 
gün sonra, ardından her 4–6 haftada bir planlanabilir.3 Perikardi-
yosentez, orta ila şiddetli semptomatik efüzyonlar, hemodinamik 
instabilite veya kardiyak tamponad için ilk basamak müdahale-
dir. İşlemin kendisi düşük bir periprosedürel mortaliteye sahiptir 
(%1’den az).143 Ayrıca, enfeksiyondan şüphelenildiğinde veya 
efüzyon konservatif tedaviye yanıt vermediğinde de perikardiyo-
sentez endikedir. İşlem en sık subksifoid yaklaşımla gerçekleştiri-
lirken apikal veya sol parasternal erişim daha az sıklıkla kullanılır. 
Perikardiyal yüzeylerin füzyonunu kolaylaştırmak ve rezidüel sıvıyı 
en aza indirmek amacıyla, günlük drenaj miktarı 24 saat içinde 
30 mL’nin altına düşene kadar, genellikle 2–5 gün süreyle uzun 

Şekil 12. Küçük hücreli akciğer kanseri tanılı 65 yaşındaki bir hastada meydana gelen ciddi perikardiyal efüzyonun (ok) apikal 4 
boşluk transtorasik ekokardiyografi görüntüsü.
RV, Sağ ventrikül; LV, Sol ventrikül; RA, Sağ atrium; LA, Sol atrium.
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süreli kateter drenajı uygulanabilir. Supraventriküler aritmiler veya 
enfeksiyon gibi olası komplikasyonlar dikkatle izlenmelidir.126,129 
Şekil 13’te kanser hastalarında perikardiyal efüzyona algoritmik 
yaklaşım gösterilmektedir.

Perikardiyektomi, primer perikardiyal tümörler için tercih edilen 
tedavi yöntemi olmaya devam etmektedir.126 ICI ile ilişkili efüz-
yonlar genellikle ilacın geçici olarak kesilmesi ve kortikosteroid 
tedavisiyle düzelir; bu nedenle drenaj nadiren gereklidir.3,139

Onkoloji hastalarında perikardiyal efüzyonun cerrahi tedavi seçe-
nekleri daha az sıklıkla kullanılır. Cerrahi seçenekler arasında, 
plevral boşluğa sürekli drenaj sağlayan subksifoid veya torakosko-
pik yaklaşımlarla perikardiyal pencere oluşturulması yer alır.126,129 
Bu yöntem, özellikle perkütan erişimin mümkün olmadığı, hızla 
biriken efüzyonlarda veya perikardiyosentez sonrası tekrarlayan 
efüzyon vakalarında dikkate alınır. Cerrahi veya balon destekli 
perikardiyal pencerelerden sonra nüks oranları düşüktür ancak bu 
işlemler, perikardiyosenteze kıyasla daha yüksek perioperatif risk-
ler ve daha uzun iyileşme süreleri taşır.144 Balon perikardiyotomi, 
perikardiyal boşluk ile plevral veya peritoneal boşluklar arasında bir 
bağlantı oluşturmak için subksifoid perikardiyosentez ve ardından 
seri balon şişirme işlemlerini içerir. Bu teknik, yaygın efüzyonlarda 
veya tekrarlayan tamponadlarda yüksek başarı oranları (%90–97) 
göstermiştir.145 Ancak hastaların yaklaşık %30’unda komplikas-
yonlar görülür ve bunlar arasında pnömotoraks, ateş, göğüs ağrısı, 
epikardiyal kanama veya plevral efüzyon yer alabilir. Bu yöntemin 
rolünü daha iyi belirlemek için ek verilere ihtiyaç vardır.129

Cerrahi perikardiyotomi ise semptomatik rahatlama açısından 
perikardiyosentezden daha üstün değildir, benzer nüks oranlarına 
sahiptir ve daha yüksek komplikasyon oranlarıyla ilişkilidir. Perikar-
diyektomi genellikle daha uzun sağkalım beklentisi olan hastalarda 
konstriktif fizyoloji vakaları için veya daha önceki prosedürlerden 
kaynaklanan komplikasyonlara çözüm olarak düşünülebilir.134

Tekrarlayan efüzyonun önlenmesi, perikardiyal yapraklar ara-
sında yapışmayı kolaylaştıran ve sıvı birikimini azaltan sisplatin, 
bleomisin veya tiyotepa gibi sitostatik veya sklerozan ajanların 
intraperikardiyal uygulanmasını içerebilir.129 Bleomisinin doksi-
sikline kıyasla daha az yan etkiye ve daha kısa hastanede kalış 
süresine neden olduğu, ayrıca perikardiyosentezle birlikte kul-
lanıldığında çok düşük nüks (%3,2) ve komplikasyon oranları 
gösterdiği bildirilmiştir.135 Akciğer kanseriyle ilişkili perikardiyal 
hastalıkta, özellikle sistemik ve lokal tedaviler birlikte kullanıl-
dığında, intraperikardiyal sisplatin tek başına sistemik tedavi-
den daha etkili görünmektedir.146 Sklerozan ajanlara karşı geli-
şebilecek advers reaksiyonlar arasında göğüs ağrısı, ateş, lokal 
deri toksisitesi, kalp ritmi bozuklukları ve konstriktif perikardit 
riski yer alır.129

Kolşisin gibi farmakolojik müdahalelerin, perikardiyosentez son-
rası nüksü azaltmada ve sonuçları iyileştirmede potansiyel fayda 
sağladığı ve olumlu bir güvenlik profiline sahip olduğu göste-
rilmiştir. NSAİİ’lerin kullanımı ise henüz tam olarak tanımlan-
mamıştır. Yakın tarihli bir çalışmada, perikardiyosentez geçiren 
kanser hastalarında kolşisin eklenmesi (iki ay boyunca günde iki 
kez 0,6 mg) değerlendirilmiştir. Kolşisin kullanımı, tüm nedenlere 
bağlı mortalitenin azalması ve tekrarlayan perikardiyosentez veya 
perikardiyal pencere cerrahisi gereksiniminin daha düşük olma-
sıyla ilişkilendirilmiştir.135 Perikardiyosentez sonrası rutin NSAİİ 
veya kolşisin tedavisi konusunda net bir fikir birliği bulunmamakla 
birlikte, kolşisin güvenli görünmektedir ve düşünülebilir.

Sonuç olarak, müdahale seçimi kurumsal uzmanlığa, hastanın 
performans durumuna, hastalığın evresine, kanser tedavisine 
beklenen yanıta ve genel yaşam beklentisine bağlıdır. Yaşam kali-
tesini iyileştirmek, prosedürel komplikasyonları en aza indirmek, 
nüksü önlemek ve kansere yönelik tedavilerin devamını sağlamak 
için multidisipliner bir yaklaşım şarttır.

Şekil 13. Kanser hastasında perikard efüzyonuna yaklaşım algoritması.
H, Hayır; E, Evet; TTE, Transtorasik ekokardiyografi; ICI, Immun kontrol noktası inhibitörleri.
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Konstriktif Perikardit

Tanım ve Nedenler
Konstriktif perikardit, normal ventriküler dolumu sınırlayan artmış 
perikardiyal rijidite ile tanımlanır ve bu durum yüksek intrakardiyak 
basınçlara, konjesyona veya kardiyak debinin bozulmasına ilişkin 
klinik özelliklere yol açar.143 Kanser hastalarındaki gerçek insidansı 
belirsizdir ve muhtemelen olduğundan düşük tahmin edilmek-
tedir. Onkolojik popülasyonda konstriktif veya efüzif-konstriktif 
perikardit, vakaların yaklaşık %4–20’sinde gelişebilir ve genellikle 
subakut fazda perikardiyal efüzyona eşlik eder.129 Konstriktif peri-
kardit gelişme olasılığı nedene göre değişir; viral veya idiyopatik 
vakalarda %1’den azken immün aracılı veya malign kökenli vaka-
larda %2–5’e yükselir.129

Tanı
Konstriktif perikardit tanısında ilk basamak görüntüleme yön-
temi ekokardiyografidir. Kanser hastalarında gelişen konstriktif 
perikarditte de diğer etiyolojilere bağlı konstriktif perikarditlerde 
olduğu gibi benzer ekokardiyografik bulgular izlenir. Bu bulgular 
arasında solunumsal fazlarla değişen ventriküler septal hareket 
anormalliği (septal bounce), perikardiyal kalınlaşma ve kalsifikas-
yonlar, mitral inflow E/A oranının >0,8 olması ve dilate inferior 
vena kava yer alır. Ayrıca, doku Doppler incelemesinde medial e′ 
pik hızının >8,0 cm/s saptanması, annulus reversus (mitral lateral 

e′<medial e′) ve hepatik ven diyastol sonu ekspiratuvar ters akış 
hızının ileri akış hızına oranının ≥0,8 olması, konstriktif perikardit 
lehine diğer önemli ekokardiyografik bulgular olarak kabul edil-
mektedir.134,142 Tablo 23’te konstriktif perikarditin ekokardiyogra-
fik bulguları özetlenmiş ve Şekil 14’te, 30 yıl önce mediastinal RT 
öyküsü bulunan 72 yaşındaki erkek hastaya ait konstriktif peri-
kardit ekokardiyografi bulguları gösterilmiştir.

Tablo 23. Konstriktif perikardit transtorasik ekokardiyografi 
bulguları

Yöntem Ekokardiyografik bulgular

2B / M-Mode • Perikard kalınlaşması / kalsifikasyon
• Septal bounce (respirofazik septal shift)
• Dilate inferior vena kava 

Mitral ve 
Triküspit İnflow 
Doppler

• Mitral E/A > 0.8
• Mitral inflow varyasyonu ≥ %25
• Triküspit inflow varyasyonu ≥ %40

Doku Doppler • Mitral medial e' ≥ 8cm/s
• Annulus reversus
  (mitral lateral e' < medial e')

Hepatik Ven 
Doppler

• Ekspiryumda diyastolik reversal akım artışı
• Hepatik ven ekspiryum sonu reversal  akım/
ileri akım oranı≥0.8

Şekil 14. 30 yıl önce mediastinal radyoterapi almış 72 yaş erkek hastaya ait konstriktif perikardit transtorasik ekokardiyografi 
görüntüleri. (A) 2,5 cm ölçülen dilate IVC (ok). (B) Subkostal görüntülemede dikkat çeken perikardiyal kalınlaşmalar (ok). (C) 
Pulsed-wave dopplerde belirgin solunumsal triküspit inflow varyasyonu. (D, E) Doku Doppler'de annulus reversus bulgusu, mitral 
annulus lateral e' < medial e‘ (oklar ).
IVC, Inferior vena kava.

(A)

(C)

(B) (D)

(E)
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Kardiyak MRG, perikardiyal kalınlaşmanın, konstriktif fizyolojinin 
veya geçici inflamasyonun tespit edilmesine yardımcı olurken BT, 
kalsifikasyonların görüntülenmesi ve ameliyat öncesi değerlen-
dirme açısından değerlidir. Kronik vakaların çoğunda perikardiyal 
kalınlaşma veya kalsifikasyon görülse de vakaların %20’si kada-
rında perikardiyal kalınlık normal olabilir. Noninvaziv incelemeler 
sonuçsuz kaldığında, invaziv sağ kalp kateterizasyonu altın stan-
dart olmaya devam etmektedir.134

Klinik Özellikler ve Tedavi

Hastalar genellikle intrinsik miyokard hastalığı olmaksızın peri-
ferik ödem, juguler venöz distansiyon ve yorgunluk gibi sağ kalp 
yetersizliği semptomlarıyla başvururlar. Fizik muayene bulgu-
ları arasında Kussmaul işareti, perikardiyal sürtünme sesi, pulsus 
paradoksus ve hepatomegali bulunabilir.

Üç klinik form tanımlanabilir: geçici konstriksiyon (kendiliğin-
den veya antiinflamatuar tedaviyle düzelebilir), efüzif-konstrik-
tif perikardit (efüzyon ve konstriksiyonun birlikte bulunması) ve 
kronik konstriktif perikardit (3–6 aydan uzun süren). Kardiyo-on-
koloji bağlamında efüzif-konstriktif perikardit, genellikle tekrar-
layan efüzyonları veya yaygın neoplastik perikardiyal infiltrasyonu 

takiben görülür ve her iki durum da kötü prognoza işaret eder. 
Torasik radyoterapiyi takiben geç dönemde konstriksiyon görüle-
bilir ve bu durum, genellikle miyokardiyal fibrozisle birliktedir ve 
idiyopatik formlara kıyasla daha kötü prognozla ilişkilidir.134

Tedavinin temelini cerrahi perikardiyektomi oluşturur ve bildirilen 
perioperatif mortalite oranı yaklaşık %11’dir.134 Geçici konstrik-
siyonu olan seçilmiş hastalarda 3–6 ay süreyle ampirik antiinfla-
matuar tedavi denenebilir.133 Kolşisine yanıt vermeyen, refrakter 
ve kortikosteroid bağımlı vakalarda interlökin-1 reseptör antago-
nisti olan anakinra düşünülebilir.147

Sonuç

Kanser hastalarında perikardiyal hastalıkların tanı ve tedavisi; 
atipik prezentasyon, tedaviye bağlı etiyoloji ve olası hemodinamik 
bozulmalar nedeniyle zordur. Erken tanı, antiinflamatuar tedavi, 
perikardiyosentez veya cerrahi drenaj gibi zamanında müdahale-
ler; semptomları hafifletmek, nüksü önlemek ve onkolojik teda-
vinin sürekliliğini sağlamak açısından önemlidir. Kardiyo-onkoloji 
ekiplerini içeren multidisipliner yönetim, hasta sonuçlarını opti-
mize etmek ve tedaviyi hastalığın evresine, eşlik eden hastalıklara 
ve prognoza göre uyarlamak için hayati önem taşır.

HAFIZA KUTUSU
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Pulmoner hipertansiyon (PH), global prevalansı yaklaşık %1 olarak tahmin edilen nispeten nadir bir 
hastalıktır. Kanser hastaları; sigara kullanımı, obezite ve ileri yaş gibi ortak risk faktörleri, malig-

niteye bağlı hiperkoagülabilite durumu ve kanserin kendisi ile hedefe yönelik tedavilerin doğrudan 
etkileri nedeniyle PH gelişimi açısından artmış risk altındadır.148,149 Ayrıca, pulmoner tümör trombotik 
mikroanjiyopatisi (PTTM) ve pulmoner veno-oklüzif hastalık (PVOH) gibi nadir ancak sıklıkla ölümcül 
olabilen durumlar da malignite ile ilişkili olarak bildirilmiş olup kanser hastalarında gözlenen PH feno-
tiplerinin çeşitliliğini artırmaktadır.150 Bu bölümde, kanser hastalarında görülen PH’nin farklı formları-
nın nedenleri ve yönetim stratejileri gözden geçirilecektir.

Pulmoner Hipertansiyonun Tanımı ve Sınıflandırması

Avrupa Kardiyoloji Derneği’nin 2022 kılavuzu, pulmoner hipertansiyonu sağ kalp kateterizasyonu ile ölçü-
len istirahat hâlindeki ortalama pulmoner arter basıncının (oPAB) 20 mmHg’nin üzerinde olması olarak 
tanımlamaktadır.148 PH ayrıca pulmoner vasküler direnç (PVR) ve pulmoner kapiller uç basıncı (PKUB) 
değerlerine göre prekapiller, izole postkapiller ve kombine pre- ve postkapiller formlar olarak sınıflandırılır.

Pulmoner hipertansiyon (PH) klinik olarak beş gruba ayrılır.148

·	 Grup 1: Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH) — idiyopatik, herediter ve ilaçla ilişkili PAH; bağ 
dokusu hastalıkları, HIV enfeksiyonu, portal hipertansiyon, konjenital kalp hastalığı ve şistozomi-
yazis ile ilişkili PAH; ayrıca PVOH.

·	 Grup 2: Sol kalp hastalığına bağlı PH — kalp yetersizliği ve kapak hastalıkları gibi durumlar.

·	 Grup 3: Akciğer hastalıkları ve/veya hipoksi ile ilişkili PH — obstrüktif ve restriktif akciğer hastalık-
ları, hipoventilasyon sendromları ve kronik yüksek irtifa maruziyeti gibi durumları içerir.

·	 Grup 4: Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon (KTEPH) ve diğer pulmoner arter obstrük-
siyonları.

·	 Grup 5: Çok faktörlü veya mekanizması tam olarak açıklanamayan PH — hematolojik hastalıklar, 
kronik böbrek hastalığı ve PTTM gibi durumları içerir.

Kanser Hastalarında PH Epidemiyolojisi

Genel popülasyonda PH prevalansı yaklaşık %1 iken, kanser tedavisine bağlı PH insidansı, kullanılan 
spesifik tedavi ajanlarına bağlı olarak %0,45 ile %15,4 arasında geniş bir aralıkta değişmektedir.151 
Farklı kanser türlerinde PH sıklığını değerlendiren çeşitli çalışmalar bulunmaktadır. Küçük hücreli dışı 
akciğer kanseri olan hastaları içeren büyük bir kohortta PH, hastaların %19’unda saptanmış olup 
bunun %6’sı başlangıçta mevcutken %13’ü kanser tanısından sonra gelişmiştir.152 Akciğer kanseri 
dışındaki solid tümörlere sahip hastalarda PH prevalansı yaklaşık %11 olarak bildirilmiştir.153 Yeni tanı 
almış multipl miyelom hastalarında PH yaklaşık %13 oranında saptanmış olup miyeloproliferatif has-
talığı olan bireylerde bu oran %33’e kadar yükselmektedir.150 Tüm bu bulgular birlikte değerlendirildi-
ğinde, kanser hastalarında PH yükünün genel popülasyona kıyasla belirgin şekilde daha yüksek olduğu 
görülmekte ve bu durum, risk altındaki hastalarda artmış klinik farkındalık ile sistematik tarama-
nın önemini ortaya koymaktadır. Kanser hastalarında tüm PH grupları görülebilmektedir ve bu hasta 
popülasyonunda PH’nin tanımlanmış nedenleri Şekil 15’te gösterilmiştir.

Kanser Hastalarında Pulmoner Hipertansiyon
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• Grup 1 Pulmoner Hipertansiyon (Pulmoner Arteriyel 
Hipertansiyon)
Antikanser tedaviler, pulmoner vasküler hasar ve yeniden yapılanma 
yoluyla Grup 1 pulmoner hipertansiyon (PAH) gelişimine neden 
olabilir. Radyoterapi de pulmoner hipertansiyon patogenezinde rol 
oynayabilir; bu konu ilgili bölümde ayrıntılı olarak ele alınmıştır.

BCR-ABL tirozin kinaz inhibitörleri (TKİ’ler), KML tedavisinin temel 
ajanlarıdır. İmatinibin PAH ile ilişkisi net olmayıp bazı çalışmalarda 
pulmoner hemodinamikler üzerinde iyileştirici etkiler bildirilmiş-
tir.154,155 Buna karşın dasatinib, PAH ile en güçlü şekilde ilişkili TKİ 
olup bildirilen insidans %0,45–5 hasta-yılı arasındadır ve genel-
likle tedaviden yaklaşık 2–4 yıl sonra ortaya çıkar. Çoğu olguda 
ilaç kesilince gerileyebilir ancak nadiren kalıcı seyir gösterebi-
lir.156,157 Bosutinib ve nilotinib ile PAH ilişkisine ilişkin veriler sınırlı 
ve çoğunlukla olgu bildirimlerine dayalıdır.158,159 Ponatinib için de 
benzer şekilde veriler kısıtlı ve çelişkilidir.160 Genel olarak, TKİ ile 
ilişkili PAH nadir ancak klinik olarak önemli bir komplikasyondur ve 
özellikle dasatinib tedavisi alan hastalarda dikkatli izlem gerektirir.

BCR-ABL TKİ kullanan hastalarda PH şüphesi yüksekse (triküs-
pit regürjitasyon velositesi [TRV] >3,4 m/s veya tahmini pulmoner 
arter sistolik basıncı [sPAB] ≥50 mmHg), sağ kalp kateterizasyonu ile 
doğrulama yapılana kadar şüpheli ajan kesilmelidir. Dasatinib tedavisi 
sırasında semptomatik PAH gelişmesi veya TRV’nin >3,4 m/s olması 
durumunda alternatif TKİ’ye geçilmesi önerilir. TRV’nin 2,9–3,4 m/s 
olduğu asemptomatik hastalarda ise doz azaltımı ve 4 haftada bir 
TTE ile yakın izlem yapılabilir; stabil seyirde izlem aralığı 3 aya çıkarı-
labilir. TRV artışı hâlinde sağ kalp kateterizasyonu yapılmalı, dasatinib 
kesilmeli ve PAH doğrulanırsa spesifik tedaviye başlanmalıdır.3

Alkilleyici ajanlar (siklofosfamid, busulfan, mitomisin C), yaygın 
kullanılan kemoterapötikler olup olgu bildirimlerinde ilaç ilişkili 
PAH ile olası nedensel ilişkileri tanımlanmıştır.161-163 İnterferon-
lar (özellikle interferon-α), immünomodülatör etkileri nedeniyle 
çeşitli malignitelerde kullanılır; hem preklinik veriler hem de olgu 
bildirimleri PAH gelişebileceğini ve klinik seyrin geri dönüşümlü 
ya da kalıcı olabileceğini göstermektedir.151,164,165 Proteazom inhi-
bitörleri (bortezomib, karfilzomib) ile PAH ilişkisi tartışmalı olup 
hem ilaç ilişkili PAH hem de potansiyel yararlı vasküler etkiler bil-
dirilmiştir; karfilzomib ile PAH yaklaşık %2 oranında rapor edil-
miştir.151 İmmün kontrol noktası inhibitörleri, immün toleransı 
bozarak PAH gelişimine katkıda bulunabilir. Klinik seyir, tedavinin 
kesilmesi ve PAH’a özgü tedavi ile düzelme gösteren olgulardan, 
tedaviye rağmen ilerleyici sağ kalp yetersizliğine kadar uzanan 
geniş bir spektrumda seyredebilir.166,167

Özellikle mitomisin C ve siklofosfamid kullanan hastalarda pul-
moner veno-oklüzif hastalık (PVOH) olasılığı ayırıcı tanıda göz 
önünde bulundurulmalıdır.148 PVOH, PAH ile klinik olarak karı-
şabilen nadir bir prekapiller pulmoner hipertansiyon alt tipidir ve 
temel olarak pulmoner venöz sistem tutulumu ile karakterize-
dir; tanıda yüksek çözünürlüklü BT yardımcı olabilir.168 Antikanser 
tedaviler arasında özellikle mitomisin C, güçlü venotoksik etkileri 
nedeniyle PVOH ile en tutarlı şekilde ilişkilendirilen ajandır ve bu 
ilişki hem klinik hem de deneysel çalışmalarla desteklenmiştir.169 
Ayrıca, yüksek doz siklofosfamid, busulfan ve karmustin maruzi-
yeti ile PVOH veya benzeri pulmoner vasküler patolojiler arasında 
ilişki bildirilmiştir.170

Şekil 15. Kanser hastalarında pulmoner hipertansiyon (PH) nedenleri.
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• Grup 2 Pulmoner Hipertansiyon
Grup 2 pulmoner hipertansiyon, sol kalp hastalıklarına bağlı olarak 
gelişir ve kanser hastalarında en sık görülen PH tipidir.148 Antrasik-
linler, anti-HER2 tedavileri ve immün kontrol noktası inhibitörleri 
başta olmak üzere birçok antikanser ajan, sol ventrikül disfonksi-
yonu ve kalp yetersizliği ile ilişkilidir.161 Korunmuş ejeksiyon fraksi-
yonlu kalp yetersizliği bu hasta grubunda sık görülmesine rağmen 
sıklıkla gözden kaçmakta olup kardiyak radyasyon maruziyeti 
de bu riski artırmaktadır.171 Radyoterapiye bağlı kapak hastalık-
ları yıllar içinde gelişir ve özellikle aort ve mitral kapakları etki-
ler.172 Yönetim, altta yatan sol kalp hastalığının tedavisine dayanır; 
PAH’a özgü tedavilerin bu grupta belirgin yararı gösterilmemiştir 
ve tedavi multidisipliner bir yaklaşımla bireyselleştirilmelidir.

• Grup 3 Pulmoner Hipertansiyon
Grup 3 pulmoner hipertansiyon, akciğer parankimini etkileyen 
tedavi ilişkili pulmoner hasar zemininde gelişir. Alkilleyici ajanlar, 
pulmoner toksisite açısından iyi bilinen ilaçlardır. Örneğin, bleo-
misin hastaların yaklaşık %10’unda akciğer hasarına yol açar ve 
bu durum genellikle tedavinin ilk 4 haftası içinde ortaya çıkar.151 
Hematopoietik kök hücre transplantasyonunda yaygın olarak kul-
lanılan bir diğer alkilleyici ajan olan busulfan ise alveoler hemoraji 
ve pulmoner fibrozis ile ilişkilendirilmiştir.151 HER2 hedefli tedavi-
ler ve immün kontrol noktası inhibitörleri de pulmoner toksisiteye 
yol açabilir; özellikle immün ilişkili pnömonit ciddi ve potansiyel 
olarak yaşamı tehdit edici olabilir.173,174 Radyoterapiye bağlı pul-
moner toksisite ilgili bölümde ayrıntılı olarak incelendiğinden bu 
bölümde ele alınmayacaktır.

• Grup 4 Pulmoner Hipertansiyon
Grup 4 pulmoner hipertansiyon, kronik tromboembolik pulmoner 
hipertansiyon (KTEPH), tümör embolisi ve pulmoner anjiyosar-
komu kapsar. Malignite öyküsü, KTEPH gelişimi açısından artmış 
risk ile ilişkilidir ve santral venöz kateterler, portlar ve splenektomi 
gibi faktörler bu riski artırabilir.175,176 KTEPH tedavisinde uygun has-
talarda pulmoner endarterektomi temel tedavi seçeneğidir; distal 
hastalık veya yüksek cerrahi risk durumunda balon pulmoner anji-
yoplasti, cerrahiye uygun olmayan olgularda ise riosiguat düşünü-
lebilir.148 Pulmoner tümör embolisi nadir olmakla birlikte çoğun-
lukla ileri evre solid tümörlerde görülür ve prognozu genellikle 
kötüdür.177 Pulmoner arter anjiyosarkomu ise pulmoner emboliyi 
taklit edebilen nadir ve agresif bir malignitedir; çoğunlukla geç tanı 
alır ve genellikle hızlı progresyon gösterir.178

• Grup 5 Pulmoner Hipertansiyon
Grup 5 pulmoner hipertansiyon, multifaktöriyel mekanizma-
larla gelişen heterojen bir hastalık grubunu temsil eder ve sıklıkla 
pre- ve postkapiller bileşenlerin birlikte bulunduğu kompleks bir 
hemodinamik tablo ile karakterizedir.148 Miyeloproliferatif neop-
laziler (polisitemia vera, esansiyel trombositemi, primer miyelo-
fibrozis, KML), protrombotik durum, splenektomi ve ekstrame-
düller hematopoez gibi mekanizmalar aracılığıyla PH gelişimine 
katkıda bulunabilir.179,180

• Pulmoner Hipertansiyon Yönetimi ve Takibi
İlaç ilişkili PAH’da temel yaklaşım, sorumlu ajanın kesilmesi-
dir; ilacın kesilmesine rağmen PH’nin sürdüğü veya başlangıçta 
yüksek riskli olan olgularda PAH’a özgü tedaviler düşünülebi-
lir.148,151 Kanser hastalarında doğrulanmış özgül risk sınıflama 
modelleri bulunmadığından, REVEAL skoru gibi risk sınıflandırma 
araçları mevcut verilerin kısıtlılığına rağmen kullanılabilir.148,151,181 
İleri evre PAH olgularında mekanik dolaşım desteği ve sağ ventri-
kül destek cihazları gerekli olabilir.

PVOH olgularında sorumlu ilacın kesilmesi esastır ve kortikoste-
roidler kısa dönemde fayda sağlayabilir. Ancak PAH’a özgü teda-
viler klinik durumu kötüleştirebileceğinden dikkatle ve tercihen 
monoterapi şeklinde kullanılmalıdır; bazı olgu bildirimlerinde 
bosentan ile olumlu sonuçlar bildirilmiştir. Akciğer transplantas-
yonu, PVOH için tek küratif seçenek olmakla birlikte çoğu kanser 
hastasında uygulanabilir değildir.148,151

Sonuç

Pulmoner hipertansiyon, kanser hastalarında giderek daha fazla 
tanınan ve malignitenin kendisi, hiperkoagülabilite, kardiyopul-
moner komorbiditeler ile antikanser tedavilerin etkileri gibi çoklu 
mekanizmalarla gelişebilen kompleks bir komplikasyondur. Bu 
hasta grubunda tüm PH alt tiplerinin görülebilmesi, hastalığın 
heterojen doğasını yansıtmaktadır. Erken tanı kritik olup altta 
yatan nedenin zamanında belirlenmesi ve sorumlu tedavinin 
kesilmesi, seçilmiş hastalarda klinik sonuçları iyileştirebilir.

Tedavi, altta yatan PH alt tipine göre planlanmalı ve multidisip-
liner bir yaklaşımla yönetilmelidir. Olası ilaç etkileşimleri dikkatle 
değerlendirilmelidir. Mevcut yaklaşımlar genel PH kılavuzlarına 
dayansa da kanser hastalarına özgü risk sınıflandırma ve izlem 
stratejilerine yönelik ek çalışmalara ihtiyaç vardır.

HAFIZA KUTUSU

1. Kanser hastaları pulmoner hipertansiyon gelişimi açısından yüksek risk altındadır.

2. Tanı, sağ kalp kateterizasyonunda oPAP >20 mmHg ile konur.

3. Kanserde PH genellikle multifaktöriyel olup tüm alt tipler görülebilir.

4. PVOH ve PTTM nadir ancak yüksek mortaliteli kritik alt tiplerdir.

5. Yönetim; sorumlu ajanın kesilmesi ve altta yatan nedene yönelik tedaviye dayanır.
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1960'larda keşfedilen antrasiklinler, onkolojideki tüm gelişmelere rağmen meme kanseri ve len-
foma başta olmak üzere birçok malignitenin tedavisinde halen temel taşlardan biridir. Bununla 

birlikte, güçlü antitümör etkinlikleri kümülatif doza bağlı gelişen ve uzun vadeli hasta yönetimini 
zorlaştıran kardiyotoksisite riski ile sınırlanmaktadır.182,183 Antrasiklin maruziyeti ile sol ventrikül dis-
fonksiyonu ve kalp yetersizliği (KY) arasında geri dönüşsüz olabilen güçlü bir ilişki bulunmaktadır. 
Klinik tablo akut gelişebileceği gibi, tedaviden aylar, hatta yıllar sonra ortaya çıkan kronik kardiyo-
toksisite şeklinde de görülebilir.184,185 Doksorubisin eşdeğeri olarak 250 mg/m² üzerindeki kümülatif 
dozlar kardiyotoksisite riskini belirgin şekilde artırırken, 400–550 mg/m² üzerindeki dozlar çok yüksek 
risk kategorisine girmektedir. En yaygın kullanılan antrasiklinler doksorubisin, daunorubisin, epirubisin 
ve idarubisindir. Doğru risk değerlendirmesi için kümülatif dozların doksorubisin eşdeğeri olarak ifade 
edilmesi gerekmektedir (Tablo 24). Tedavi öncesi kardiyovasküler (KV) risk değerlendirmesi; mevcut 
hastalıklar, yaş ve eşlik eden risk faktörleri dikkate alınarak HFA-ICOS risk skorlaması ile yapılmalı ve 
izlem stratejisi buna göre planlanmalıdır.3

Antrasiklinlerin Kardiyotoksik Mekanizması 

Antrasiklinlere bağlı kardiyotoksisitenin altında yatan biyolojik mekanizmaların anlaşılması, koru-
yucu ve tedavi edici stratejilerin geliştirilmesi açısından kritik öneme sahiptir. En yaygın kabul gören 
mekanizma oksidatif stres hipotezidir. Antrasiklinler hücre içine girdikten sonra redoks reaksiyonlarına 
katılarak reaktif oksijen türlerinin üretimini artırır; bu durum DNA hasarı, lipid peroksidasyonu ve hüc-
resel bütünlük kaybı ile sonuçlanır. Buna ek olarak, antrasiklinlerin mitokondri üzerine doğrudan etki-
leri kardiyomiyozit disfonksiyonunu derinleştirir. Mitokondri iç zarındaki kardiyolipine yüksek afinite 
göstererek burada biriken bu ajanlar, enerji üretimini bozmakta ve mitokondriyal DNA hasarına yol 
açmaktadır. Hücresel düzeyde ise antrasiklin maruziyeti apoptotik sinyal yollarını ve kalsiyum home-
ostazını bozar, sarkomer yapısının önemli bir bileşeni olan titin sentezini azaltır.

Son yıllarda elde edilen veriler, topoizomeraz IIβ (Top2β) enzimine bağlı mekanizmaların dokso-
rubisin kaynaklı kardiyotoksisitenin temel belirleyicilerinden biri olduğunu göstermektedir. Dokso-
rubisin–Top2β–DNA kompleksinin oluşumu, çift zincirli DNA kırıklarına ve kardiyomiyozit ölümüne 
neden olur. Sonuç olarak, bu çoklu ve birbirini tetikleyen mekanizmalar organ düzeyinde sol ventrikül 
kasılma disfonksiyonu ve KY gelişimi ile sonuçlanır.3,186 

Risk Değerlendirme ve Kardiyovasküler İzlem

Bazal Kardiyovasküler Değerlendirme 
Antrasiklin tedavisi planlanan tüm hastalarda, tedavi öncesi kapsamlı bir bazal KV değerlendirmesi 
yapılmalıdır. Bu değerlendirme, hastanın mevcut KV durumunun ortaya konması, bireysel KV riski-
nin belirlenmesi ve tedavi süreci ile uzun dönem izlem için güvenilir bir referans oluşturması açısın-
dan kritik öneme sahiptir. Ayrıca antrasiklinlerin yalnızca tedavi sürecinde değil, tedavi sonrasında da 
yıllar boyunca sürebilen KV etkileri oluşturabilmesi nedeniyle, bazal değerlendirme yaşam boyu KV 
risk yönetiminin ilk basamağı olarak kabul edilmelidir. Bazal değerlendirme: ayrıntılı klinik öykü, fizik 
muayene, elektrokardiyografi (EKG), transtorasik ekokardiyografik (TTE) inceleme ve kardiyak biyobe-
lirteçlerin birlikte ele alındığı sistematik bir yaklaşım gerektirir. İlk aşamada ayrıntılı klinik öykü alınmalı 
ve antrasiklin ilişkili kardiyotoksisite riskini artırabilecek faktörler dikkatle sorgulanmalıdır. Öncelikle, 

Antrasiklin Tedavisi ve Kardiyovasküler Etkileri
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KY, kardiyomiyopati veya kanser tedavisine bağlı kardiyak dis-
fonksiyonun varlığı, hastayı doğrudan çok yüksek risk grubuna 
yerleştiren en önemli belirleyicilerdir. Buna karşılık geçirilmiş 
miyokard enfarktüsü, perkütan koroner girişim veya koroner arter 
bypass greftleme öyküsü, stabil anjina, ciddi kapak hastalığı, daha 
önce antrasiklin kullanımı ve torasik radyoterapi öyküsü yüksek 
risk belirleyicileri olarak kabul edilir. Özellikle torasik radyoterapi 
öyküsü önemlidir; çünkü radyasyonun oluşturduğu vasküler ve 
miyokardiyal hasar ile antrasiklinlerin doğrudan miyosit toksisitesi 
sinerjistik etki göstererek KY riskini belirgin şekilde artırabilir. Klinik 
veriler, antrasiklin ve radyoterapi birlikteliğinde uzun dönem KY 
insidansının anlamlı düzeyde yükseldiğini göstermektedir.

Benzer şekilde hipertansiyon, diyabet mellitus, kronik böbrek 
hastalığı, dislipidemi, obezite, sigara kullanımı, ileri yaş ve diğer 
komorbiditeler de toplam risk yükünü artırır. Bu risk faktörleri-
nin varlığı, yalnızca kardiyotoksisite gelişimini kolaylaştırmakla 
kalmaz, aynı zamanda gelişen kardiyak disfonksiyonun klinik 
olarak daha erken ve daha ağır seyretmesine katkıda bulunur.3,187

Risk sınıflamasında hastanın yalnızca mevcut hastalıkları değil, 
önceki tedavi maruziyetleri de dikkate alınmalıdır. Daha önce 
antrasikline maruziyeti olan hastalarda kümülatif doz önem taşı-
maktadır. Doksorubisin eşdeğeri 250 mg/m² ve üzerindeki toplam 
dozlar daha yüksek riskle ilişkilendirilmekle birlikte, güncel veriler 
kardiyak hasarın ilk dozdan itibaren başlayabileceğini ve kesin bir 
güvenli doz kavramından söz etmenin güç olduğunu göstermek-
tedir. Ayrıca çocukluk veya genç erişkinlik döneminde antrasiklin 
almış bireylerde, yıllar sonra yeniden tedavi gündeme geldiğinde 
kırılganlığın derecesi her zaman net olarak öngörülememektedir. 
Benzer biçimde torasik radyoterapi sonrası gelişen radyasyon iliş-
kili kalp hastalığı, çoğu zaman 5-20 yıl sonra ortaya çıkan sinsi bir 
süreçtir ve ortalama kalp dozu düşük olsa bile, özellikle koroner 
arterlerin maruz kaldığı bölgesel yüksek dozların uzun dönem 
klinik sonuçları tam olarak bilinmemektedir.3,187

Bazal fizik muayene hemodinamik durumun ve mevcut ya da subk-
linik kardiyak disfonksiyon bulgularının değerlendirilmesini içerme-
lidir. Kan basıncı, kalp hızı, ritim ve konjesyon bulguları dikkatle 
incelenmelidir. Özellikle hipertansiyon, antrasiklin ilişkili kardiyak 
disfonksiyon gelişiminde güçlü bir öngörücü olarak kabul edilmekte 
olup, tedavi öncesinde optimal kontrol büyük önem taşımaktadır.

EKG, bazal kalp ritmini ve iletim sistemi anormalliklerini değer-
lendirmede ilk basamak incelemedir. Özellikle QTc uzaması, iletim 
bozuklukları ve önceden var olan aritmik zemin kaydedilmelidir.

Ekokardiyografi, kanser tedavisi öncesinde ve tedavi süresince sol 
ventrikül fonksiyonlarının değerlendirilmesinde temel görüntü-
leme yöntemidir. Sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonunun (LVEF) 
lineer yöntemler yerine volumetrik yöntemlerle değerlendirilmesi 
önerilir. Tercihen üç boyutlu LVEF (3D LVEF) ölçümü yapılmalı 
ve değerlendirmeye global longitudinal strain (GLS) ölçümü 
de eklenmelidir. Üç boyutlu ölçüm mümkün değilse LVEF, iki 
boyutlu Simpson yöntemiyle hesaplanmalıdır.

Başlangıç LVEF değerinin <%50 olması yüksek, %50–54 arasında 
olması ise orta risk göstergesidir. GLS, özellikle orta ve yüksek 
riskli hastalarda subklinik sol ventrikül disfonksiyonunun erken 
saptanmasına yardımcı olan duyarlı bir parametredir. İzlemde 
GLS’nin başlangıca göre >%15 göreceli azalması, klinik olarak 
anlamlı değişiklik için önerilen eşiktir ve asemptomatik hafif 
kanser tedavisiyle ilişkili kardiyak disfonksiyonun tanı ölçütlerin-
den biridir. Antrasiklin tedavisi sırasında ekokardiyografik izlem, 
hastanın başlangıç kardiyovasküler riskine ve kümülatif antra-
siklin dozuna göre planlanmalıdır. Ayrıca, başlangıç sol ventrikül 
diyastol sonu hacmindeki artış, LVEF korunmuş olsa bile majör 
kardiyovasküler olay riskinde artışla ilişkilidir.3,26,187

Antrasiklin tedavisi planlanan hastalarda kardiyak biyobelirteçlerin 
bazal düzeylerinin ölçülmesi, tedavi sürecince gelişebilecek subkli-
nik miyokardiyal hasarın erken dönemde saptanabilmesi açısından 
önemli bir referans noktası oluşturur. Özellikle yüksek duyarlılıklı 
kardiyak troponinler (cTN), antrasiklinlere bağlı miyosit hasarının 
en erken göstergelerinden biri olup, tedavi sırasında ortaya çıka-
bilecek kardiyotoksisitenin öngörülmesinde prognostik değer taşır. 
Natriüretik peptidler (NP) ise daha çok hemodinamik yüklenmeyi 
ve gelişmekte olan ventrikül disfonksiyonunu yansıtır.3,17

Bazal dönemde yüksek troponin veya natriüretik peptid düzey-
leri, özellikle yüksek riskli hasta gruplarında, tedavi sürecince kar-
diyak disfonksiyonun gelişme olasılığının arttığına işaret edebilir. 
Bununla birlikte, antrasiklin ilişkili kardiyotoksisite çoğu zaman 
biyobelirteçlerdeki minimal değişikliklerle başlayabileceğinden, 
mutlak değerlerden ziyade tedavi sürecince gözlenen seri ölçüm-
lerdeki değişimler klinik açıdan daha anlamlıdır.188,189

Ancak onkoloji hastalarında biyobelirteçler için kesin ve tüm 
popülasyona genellenebilir eşik değerler henüz net olarak tanım-
lanmamıştır. Bu nedenle biyobelirteç sonuçları, hastanın yaşı, 
böbrek fonksiyonları, eşlik eden KV hastalıkları ve tedaviye bağlı 
diğer sistemik etkiler göz önünde bulundurularak bütüncül bir 
yaklaşımla yorumlanmalıdır.3,17

Tablo 24. Antrasiklin doz dönüşümü ve eşdeğerlikleri

İlaç Doksorubisin eşdeğeri için erişkin 
dönüşüm katsayısı (mg/m²)

Doksorubisin eşdeğeri için pediatrik 
dönüşüm katsayısı (mg/m²)

Maksimum kümülatif doz 
(mg/m²)

Doksorubisin 1 1 450–550*

Epirubisin 0.67–0.8 0.61 900

Daunorubisin 0.5–0.6 1 450–550*

İdarubisin 5 3.667 150

Mitoksantron 4–10.5 3.929 140
Doksorubisin eşdeğer dozlarda farklı antrasiklin ajanların kardiyotoksisite risklerini karşılaştırmak amacıyla kullanılmaktadır. Kardiyotoksisite riski özellikle 
yüksek kümülatif dozlarda belirgin olarak artar.
*Maksimum yaşam boyu maruziyet dozu, doksorubisin ve daunorubisin için genellikle 450-550 mg/m² olarak kabul edilir. Bu eşik değerlerin üzerinde 
kardiyotoksisite riski belirgin şekilde artmaktadır.
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Son olarak, troponin yüksekliği miyokardiyal hasarı göstermekle 
birlikte, tek başına biyobelirteç anormalliklerine dayanarak ant-
rasiklin tedavisinin kesilmesi önerilmez. Klinik değerlendirme ve 
kardiyak görüntüleme bulguları ile birlikte multidisipliner bir yak-
laşım benimsenmelidir.3 Ayrıca mevcut veriler, erken dönemde 
saptanan ve uygun şekilde tedavi edilen antrasiklin ilişkili sol 
ventrikül disfonksiyonunun geri dönüşümlü olabileceğini, geç 
tanı konulan olgularda ise progresyonunun daha olası olduğunu 
göstermektedir. Bu nedenle erken tanı ve yakın izlem stratejileri 
prognoz açısından belirleyicidir.

Antrasiklin Tedavisi Sırasında Kardiyovasküler Değerlendirme 
Antrasiklin kaynaklı kardiyotoksisite, doz bağımlı ve kümülatif 
olarak gelişen bir süreçtir. Asemptomatik sol ventrikül disfonk-
siyonu veya semptomatik KY şeklinde ortaya çıkabilir. Erken 
dönemde gelişen miyokardiyal hasarın geri dönüşlü olabilmesi 
nedeniyle, tedavi süresince yapılan sistematik izlem, kardiyotok-
sisitenin en müdahale edilebilir aşamada saptanması açısından 
kritik öneme sahiptir.

Klinik değerlendirme, kardiyak biyobelirteçler (cTn ve NP), EKG ve 
seri TTE’yi (mümkünse 3D LVEF ve GLS dahil) içeren multimodal 
bir yaklaşım hem subklinik hem de belirgin kardiyak disfonksi-
yonun zamanında tanınmasına olanak sağlar. Tedavi sırasındaki 
izlemin temel amacı, kardiyotoksisite riskini dinamik olarak yeni-
den sınıflandırmak; böylece kardiyoprotektif tedaviyi erken baş-
latmak, gerektiğinde onkolojik tedavi planını uyarlamak ve uzun 
dönem KV morbiditeyi azaltmaktır.

Antrasiklin tedavisi sırasında EKG izleme, öncelikle QTc uzaması, 
yeni iletim bozuklukları ve aritmiler dahil olmak üzere tedaviye 
bağlı elektriksel anormallikleri tespit etmek için kullanılır. Eko-
kardiyografi, antrasiklin tedavisi sırasında gelişebilecek yapısal ve 
fonksiyonel kardiyak değişiklikleri tespit etmek için birincil görün-
tüleme yöntemi olmaya devam etmektedir. GLS, miyokardiyal 
performans indeksi ve duvar stresi değerlendirmesi gibi gelişmiş 
tekniklerin kullanımı teşvik edilmektedir. Bu yöntemler, belirgin 
sistolik bozukluk gelişmeden önce subklinik kardiyotoksisiteyi 
tespit etmek için daha duyarlıdır.

Antrasiklin tedavisi alan yetişkinlerde, tedavi tamamlandıktan sonra 
12 ay içinde ekokardiyografik değerlendirme yapılmalıdır. Yüksek ve 
çok yüksek riskli hastalar daha yakından izlenmeli; her iki tedavi 
döngüsünde ve tedaviden sonraki üç ay içinde görüntüleme yapıl-
malıdır.190 Orta riskli bireyler için, kümülatif antrasiklin dozu ≥ 250 
mg/m² doksorubisin veya eşdeğeri ulaştığında ek bir değerlendirme 
önerilir; düşük riskli hastalarda ise, özellikle yeni klinik endişeler 
ortaya çıkarsa, aynı doz eşiğinde ek ekokardiyografi düşünülebilir.

Antrasiklin tedavisi sırasında cTn ve NP izlenmesi, miyokardiyal 
hasarın erken dönemde saptanmasına önemli katkı sağlar. Bu 
biyobelirteçlerdeki yükselmeler, sol ventrikül fonksiyonundaki 
bozulmadan önce ortaya çıkarak subklinik kardiyotoksisite için 
değerli bir öngörü sunar.191 Biyobelirteç izlemi, hastanın başlangıç 
risk düzeyine göre düzenlenmelidir. Yüksek ve çok yüksek riskli 
hastalarda, her kemoterapi döngüsü öncesinde ve tedavi tamam-
landıktan sonra 3. ve 12. aylarda ölçüm yapılması önerilir. Orta 
riskli hastalarda ve kümülatif doksorubisin dozu ≥250 mg/m² olan 
düşük riskli hastalarda ise her iki döngüde bir ve tedavi sonrası ilk 3 
ay içinde biyobelirteç değerlendirilmesi düşünülebilir. Düşük riskli 
bireylerde de yeni semptomlar geliştiğinde veya ek risk faktörleri 

ortaya çıktığında benzer aralıklarla izlem yapılması uygun olabi-
lir.3 Antrasiklin temelli kemoterapi alan hastalarda Avrupa Kardi-
yoloji Derneği (ESC) 2022 Kardiyo-Onkoloji kılavuzunun önerdiği 
izlem stratejisi Tablo 25’te gösterilmiştir.

Antrasiklin tedavisi sırasında ek görüntüleme yöntemleri, özel-
likle ekokardiyografinin yetersiz kaldığı durumlarda kardiyak yapı 
ve fonksiyonun daha ayrıntılı değerlendirilmesini sağlar. Kardiyak 
manyetik rezonans görüntüleme (MRG), kalp yapısını, fonksiyo-
nunu ve doku karakterizasyonunu kapsamlı bir şekilde inceleme 
olanağı sunduğu için, ekokardiyografik pencerelerin suboptimal 
olduğu veya miyokardiyal ödem, fibrozis ya da perfüzyon bozuk-
lukları gibi doku düzeyinde bilgi gerektiği durumlarda tercih edilen 
yöntemdir. Bu nedenle, TTE’nin mevcut olmadığı, tanısal olmadığı 
veya yapısal ya da fonksiyonel anormallikleri açıklamakta yetersiz 
kaldığı koşullarda kardiyak MRG’nin kullanılması önerilir. Kardi-
yak MRG’nin kullanılamadığı veya kontrendike olduğu durum-
larda ise MUGA alternatif bir yöntem olarak düşünülebilir; ancak 
radyasyon maruziyeti ve doku karakterizasyonundaki sınırlılıklar 
nedeniyle kullanımı günümüzde azalmıştır. Onkolojik evreleme 
amacıyla yapılan toraks bilgisayarlı tomografileri ise perikardiyal 
efüzyon, koroner arter kalsifikasyonu, kapak patolojileri veya int-
rakardiyak kitleler gibi KV bulguları tesadüfen ortaya çıkarabilir. 
Her ne kadar kardiyotoksisite izlemi için rutin olarak kullanılmasa 
da, bu tür insidental bulgular ek kardiyak değerlendirme gereksi-
nimine işaret edebilir.3

Kardiyotoksisitenin Primer Önlenmesi

Antrasiklin ilişkili kardiyotoksisitenin primer önlenmesi, tek bir 
yaklaşımla sınırlı olmayıp çok yönlü stratejilerin birlikte uygulan-
masını gerektirir. Bu kapsamda, infüzyon protokollerinin optimize 
edilmesi, spesifik kardiyoprotektif ajanların kullanılması, lipozo-
mal formülasyonların tercih edilmesi ve uygun hastalarda nöro-
hormonal tedavilerin eklenmesi temel yaklaşımları oluşturur.

Antrasiklinlerin antitümör etkinliği toplam plazma maruziyeti ile 
ilişkiliyken, kardiyotoksisite özellikle pik plazma konsantrasyonu 
(Cmax) ile ilişkilidir. Bu nedenle infüzyon süresinin uzatılması, 
terapötik etkinliği korurken Cmax’ı azaltarak miyokardiyal maru-
ziyeti sınırlar. Klinik veriler, bolus enjeksiyonlar yerine uzun süreli 
infüzyonların (24-96 saat) tercih edilmesinin kardiyotoksisiteyi 
anlamlı ölçüde azalttığını; buna karşın antitümör etkinlikten 
ödün verilmediğini göstermektedir.192

Farmakolojik kardiyoproteksiyon açısından deksrazoksan antra-
siklin kaynaklı kardiyotoksisiteyi önlemek amacıyla onaylanmış 
tek ajandır. Etkisini, hücre içi demiri şelatlayarak reaktif oksijen 
türlerinin oluşumunu azaltması ve kardiyomiyositlerde topoi-
zomeraz IIβ aracılı DNA hasarını inhibe etmesi yoluyla göste-
rir.193 Özellikle kümülatif antrasiklin dozu ≥300 mg/m² dokso-
rubisin (veya eşdeğeri) düzeyine ulaşan hastalarda kullanımı 
önerilmektedir. ESC 2022 Kardiyo-Onkoloji kılavuzu da yüksek 
ve çok yüksek kardiyotoksisite riski bulunan hastalarda, önce-
den kalp yetmezliği veya normal/azalmış LVEF olanlar da dahil 
olmak üzere, deksrazoksan kullanımını desteklemektedir. Klinik 
uygulamada, her antrasiklin küründen en az 30 dakika önce ve 
doksorubisin ile 10:1 oranında (örneğin, 50 mg/m² doksorubisin 
için 500 mg/m² deksrazoksan) uygulanması önerilir.3 Lipozomal 
antrasiklinler, ilacın farmakokinetiğini ve doku dağılımını değiş-
tirerek antitümör etkinliğini korurken kardiyotoksisiteyi azaltır.194 
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Pegile ve pegile olmayan lipozomal doksorubisin, metastatik 
meme kanseri için onaylanmıştır; pegile lipozomal doksorubisin 
ayrıca ilerlemiş yumurtalık kanseri, AIDS ile ilişkili Kaposi sarkomu 
ve multipl miyelom için endikedir. Lipozomal daunorubisin akut 
lösemi tedavisinde ve önceden sol ventrikül disfonksiyonu olan 
hastalarda daha güvenli bir alternatif olarak öne çıkmaktadır. Bu 
nedenle yüksek veya çok yüksek KV riski taşıyan hastalarda lipo-
zomal formların tercih edilmesi düşünülmelidir.3

Kanser tedavisi sırasında özellikle antrasiklin içeren rejimlerde 
kardiyotoksisitenin önlenmesi amacıyla anjiyotensin dönüştü-
rücü enzim inhibitörleri (ACE-İ), anjiyotensin reseptör blokerleri 
(ARB) ve beta-blokerlerin (BB) kullanımı uzun yıllardır araştırıl-
maktadır. Ancak son yıllarda gerçekleştirilen geniş ölçekli rando-
mize kontrollü çalışmalarda, düşük ve orta riskli hastalarda nöro-
hormonal blokajın faydaları sorgulanmış; bunun yerine yüksek 
riskli hastaları hedefleyen yeni nesil ajanlar ile biyobelirteç veya 
görüntüleme rehberli stratejiler ön plana çıkarılmıştır.

Erken evre meme kanseri hastalarında kandesartan (ARB) ve 
metoprololün (BB) koruyucu etkilerini 2 × 2 faktöriyel randomize 
tasarımla inceleyen PRADA çalışmasının uzun dönem verileri dikkat 
çekicidir. Yaklaşık iki yıllık uzatılmış takipte, kandesartan tedavisinin 
LVEF'de düşüşü kalıcı olarak önleyemediği gösterilmiştir. Bununla 

birlikte, kandesartan sol ventrikül diyastol sonu hacminde küçük bir 
azalma sağlamış ve GLS değerindeki bozulmayı kısmen hafiflet-
miştir. Metoprololün ise uzun dönemde LVEF veya troponin düzey-
leri üzerinde anlamlı bir faydası gösterilememiştir.195

PROACT çalışması, yüksek doz antrasiklin (≥300 mg/m² dok-
sorubisin eşdeğeri) alan meme kanseri ve lenfoma hastalarında 
enalaprilin (ACE-İ) etkinliğini değerlendirmiştir. Bu çalışmada, 
kemoterapi sonrası birinci ayda enalaprilin troponin T salınımını 
önlemede plaseboya üstün olmadığı (%77,8 enalapril vs. %83,3 
plasebo) ve LVEF düşüşü açısından gruplar arasında anlamlı fark 
bulunmadığı gösterilmiştir.190

Kardiyoproteksiyonun biyobelirteç ve görüntüleme rehberliğinde 
değerlendirilmesine odaklanan Cardiac CARE ve SUCCOUR çalış-
maları önemli veriler sunmaktadır. Cardiac CARE çalışmasında, 
tüm hastalara profilaktik tedavi vermek yerine biyobelirteç reh-
berli bir yaklaşım benimsenmiş; antrasiklin tedavisi sırasında 
yüksek duyarlılıklı troponin I (hs-cTnI) düzeyi yükselen hastalara 
kandesartan ve karvedilol (BB) kombinasyonuna başlanmıştır. 
Ancak bu stratejinin altıncı ay sonunda LVEF veya GLS düşüşünü 
önlemede belirgin bir klinik fayda sağlamadığı görülmüştür. Bu 
bulgu, yalnızca troponin yüksekliğine dayalı erken tedavi yaklaşı-
mının sınırlılıklarını ortaya koymaktadır.191 SUCCOUR çalışması ise 

Tablo 25. Antrasiklin kemoterapi izlem protokolü
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görüntüleme rehberli yaklaşımı değerlendirmiştir. Bu çalışmada 
nörohormonal tedavinin (ACE-İ/ARB ve BB) yalnızca LVEF düşü-
şüne göre değil, GLS rehberliğinde de başlatılması incelenmiştir. 
Bir yıllık takip sonunda, mutlak LVEF düşüşü açısından gruplar 
arasında belirgin fark saptanmamakla birlikte, GLS kılavuzluğunda 
tedavi edilen grupta kardiyotoksisite kriterlerini karşılayan hasta 
sayısının anlamlı derecede daha düşük olduğu gösterilmiştir.196,197

Standart ACE-İ/ARB ve beta-blokerlerin sınırlı etkinliği araştır-
maları farklı moleküllere yönlendirmiştir. Bu alandaki en dikkat 
çekici çalışmalardan biri olan SARAH çalışmasında, antrasiklin 
tedavisi alan yüksek riskli hastalarda sakubitril/valsartan (ARNI) 
değerlendirilmiştir. Elde edilen sonuçlar, bu tedavinin plaseboya 
kıyasla kardiyotoksisite riskinde %77 oranında relatif azalma 
sağladığını göstermiştir. Ayrıca, plasebo grubunda GLS’de %6,65 
oranında bozulma izlenirken, ARNI grubunda %2,55 oranında 
iyileşme saptanmıştır. Bu bulgular, ARNI’lerin yüksek riskli has-
talarda güçlü kardiyoprotektif olabileceğini düşündürmektedir.198

STOP-CA çalışması ise özellikle yüksek doz antrasiklin alan len-
foma hastalarında statinlerin rolünü değerlendirmiştir. Bir yıl 
boyunca profilaktik atorvastatin (40 mg/gün) kullanımı, 12. ay 
sonunda LVEF’de ≥%10 düşüş görülme oranını %22’den %9’a 
indirerek anlamlı bir kardiyoproteksiyon sağlamıştır.199

Genel olarak, mevcut kanıtlar düşük ve orta riskli hastalarda rutin 
nörohormonal blokajın sınırlı fayda sağladığını düşündürmekte-
dir. Biyobelirteç temelli yaklaşımların tek başına yeterli olma-
dığı, buna karşın daha duyarlı görüntüleme yöntemlerinin tedavi 
zamanlamasında yol gösterici olabileceği anlaşılmaktadır. Güncel 
eğilim ise kardiyotoksisite açısından yüksek riskli hastalarda daha 
etkili ve hedefe yönelik stratejilere yönelmek olup, bu kapsamda 
statinler ve özellikle sakubitril/valsartan gibi yeni nesil ajanlar ön 
plana çıkmaktadır.

Klinik Tablo ve Yönetim

Klinik Sınıflandırma
Antrasiklin kardiyotoksisitesi, ortaya çıkış zamanına göre akut 
veya kronik olmak üzere iki ana klinik forma ayrılır. Kronik kar-
diyotoksisite ise kendi içinde erken başlangıçlı ve geç başlangıçlı 
alt tiplere ayrılır.200 Her iki formda da KY genellikle sol ventrikül 
disfonksiyonu ve egzersiz kapasitesinde azalma sonucu olarak 
gelişir. Akut kardiyotoksisite, antrasiklin tedavisi sırasında hasta-
ların %1’inden azında görülür ve genellikle aritmiler, elektrokar-
diyografik değişiklikler, KY veya miyokardit-perikardit sendromu 
şeklinde ortaya çıkar. Bazı hastalarda, özellikle yüksek kümülatif 
antrasiklin dozlarına maruz kalanlarda, potansiyel olarak ölümcül 
KY gelişebilir. Bununla birlikte, bazı kardiyak anormallikler geçici 
nitelikte olup kanser tedavisinin tamamlanmasının ardından ken-
diliğinden gerileyebilir; ancak diğer bazı bozukluklar kalıcı özellik 
göstererek tedavi sonrasında yıllarca ilerlemeye devam edebilir. 
Erken başlangıçlı kardiyomiyopati, genellikle tedavi sırasında veya 
tedaviden sonraki ilk yıl içinde gelişir ve sol ventrikül sistolik dis-
fonksiyonu, EKG değişiklikleri ve zaman zaman ağır ya da ölümcül 
KY ile kendini gösterir. Buna karşın, geç başlangıçlı kardiyomi-
yopati, tedavi sürecinde oluşan ancak uzun yıllar boyunca klinik 
olarak sessiz seyreden yavaş ilerleyici hücresel ve yapısal deği-
şikliklerin sonucunda ortaya çıkar. Zamanla ventrikül fonksiyonu 
bozulur, kardiyomiyozit kaybı, sol ventrikül dilatasyonu, ventrikül 
duvarında incelme ve kasılma gücünde azalma gelişir.201

Tanı ve İzlem
Kanser tedavisiyle ilişkili kardiyak disfonksiyon (CTRCD), KY 
semptomları ile ortaya çıkabileceği gibi, görüntüleme bulguları 
veya biyobelirteç yükselmeleri ile saptanan asemptomatik sol 
ventrikül disfonksiyonu şeklinde de görülebilir. Tanı: yeni gelişen 
KY semptomlarının varlığı, kardiyak görüntülemede saptanan 
yeni anormallikler ve/veya kardiyak biyobelirteçlerdeki (troponin, 
BNP/NT-proBNP) yükselmeler temelinde konur.

Antrasiklin tedavisine devam edilip edilmeyeceğine ilişkin fayda–
risk değerlendirmesi için multidisipliner ekip (MDT) tartışması 
önerilir. ESC tanımına göre, LVEF’de ≥%10’luk yeni bir azalma 
ile birlikte değerin <%50’ye düşmesi CTRCD tanısı için yeterlidir. 
Ayrıca bazal değere göre >%15’lik göreceli GLS azalması veya 
kardiyak biyobelirteçlerde yeni yükselmeler, özellikle asempto-
matik olgularda tanıyı destekler. Bu nedenle değerlendirme klinik 
semptomlar, LVEF değişimi, miyokardiyal strain parametreleri ve 
biyobelirteç dinamiklerinin birlikte yorumlanmasına dayanır.

CTRCD, semptomların varlığına ve LVEF eşiklerine göre sınıflan-
dırılır. Semptomatik CTRCD, LVEF değerinden bağımsız olarak 
doğrulanmış KY sendromunun klinik olarak varlığı ile tanımlanır. 
Buna karşılık, asemptomatik CTRCD, LVEF azalmasının dere-
cesine göre sınıflandırılır: LVEF <%40 olduğunda şiddetli, LVEF 
%40–49 aralığında olduğunda orta ve LVEF ≥%50 olduğunda 
hafif olarak değerlendirilir.3,202

Antrasiklinle İlişkili Kardiyotoksisitenin Yönetimi
Şiddetli semptomatik CTRCD gelişen hastalarda antrasiklin 
kemoterapisinin durdurulması önerilmektedir. Sol ventrikül fonk-
siyonu optimal KY tedavisi altında tamamen düzeldikten ve MDT 
değerlendirmesi yapıldıktan sonra, antrasiklin tedavisine yeniden 
başlanması düşünülebilir. Yeniden başlama kararı alındığında, 
sonraki her kemoterapi döngüsünde kardiyoprotektif stratejiler 
uygulanmalı ve yakın kardiyak izlem sağlanmalıdır.

Orta derecede semptomatik veya orta-şiddetli asemptomatik 
CTRCD gelişen hastalarda antrasiklin tedavisinin geçici olarak 
kesilmesi önerilir. Hafif semptomatik CTRCD olgularında ise 
tedavinin devamı veya kesilmesi, MDT değerlendirmesi doğrul-
tusunda, onkolojik öncelikler ve bireysel kardiyak risk göz önünde 
bulundurularak belirlenmelidir.

Antrasiklin tedavisi sırasında semptomatik CTRCD veya asemp-
tomatik orta ya da şiddetli CTRCD gelişen tüm hastalarda, kıla-
vuzlara uygun KY tedavisi endikedir. Özellikle tedavi edilmemiş 
hipertansiyon, antrasiklin tedavisi sırasında KY gelişimi için doğ-
rulanmış bir risk faktörü olup optimal kan basıncı kontrolünün 
CTRCD progresyonunu azaltmadaki önemini vurgulamaktadır.

Önerilen tedavi seçenekleri arasında ACE-İ veya ARB’ler, ARNI, BB, 
sodyum-glukoz kotransporter-2 inhibitörü ve mineralokortikoid 
reseptör antagonistleri yer almakta olup, bu ajanlar 2021 ESC Kalp 
Yetersizliği Kılavuzu doğrultusunda hedef dozlara titre edilmelidir.

Hafif asemptomatik CTRCD (LVEF ≥%50) bulunan hastalarda 
antrasiklin tedavisi kesintisiz sürdürülebilir; ancak bu hastalarda 
ACE-İ/ARB ve/veya BB tedavisi düşünülmeli ve yakın kardiyak 
biyobelirteç takibi ile strain görüntüleme yapılmalıdır.

CTRCD gelişmiş ve sol ventrikül fonksiyonu KY tedavisi altında 
toparlanmış hastalarda, antrasiklin tedavisine yeniden başlama 
kararı MDT tarafından değerlendirilmelidir. Hafif veya orta dere-
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cede semptomatik CTRCD ya da orta-şiddetli asemptomatik 
CTRCD gelişmiş hastalarda, antrasiklin tedavisinin sürdürülmesi 
için güçlü bir klinik gerekçe varsa, kılavuzlara uygun KY tedavi-
sine ek olarak bazı stratejiler uygulanabilir. Bu stratejiler arasında 
antrasiklin dozunun mümkün olduğunca azaltılması, lipozomal 
antrasiklin preparatlarına geçiş ve her kemoterapi döngüsünden 
önce deksrazoksan ile ön tedavi yer almaktadır.

Tüm hastalarda kemoterapi öncesi ve tedavi süresince uygulanan 
aerobik egzersiz, ek kardiyoprotektif fayda sağlayabileceğinden 
teşvik edilmelidir. CTRCD gelişmiş ve antrasiklin tedavisine yeni-
den başlanan hastalar ile tedaviye devam eden hafif asempto-
matik CTRCD olgularında, her 1–2 kemoterapi döngüsünde yakın 
kardiyak izlem önerilmektedir.3

Uzun Dönem Takip

Antrasiklin temelli tedavi tamamlandıktan sonra, KV durumu-
nun yeniden değerlendirilmesi önerilmektedir. LVEF’in %40’ın 
altına düşmesi veya kardiyak biyobelirteçlerde artış gibi kalıcı ya 
da ilerleyici bozuklukların varlığı, kardiyoprotektif tedavinin baş-
latılmasını gerektirir. Yüksek riskli sağ kalan bireylerde ömür boyu 

kardiyak izlem önerilmektedir. Çocukluk ve ergenlik döneminde 
kanser tedavisi gören sağ kalanlarda uzun dönem KV komplikas-
yonları önemli bir klinik sorundur. Kardiyotoksik tedaviler—ant-
rasiklinler, mitoksantron ve göğüs radyoterapisi—yalnız CTRCD 
gelişiminde değil, aynı zamanda kapak hastalıkları, koroner arter 
hastalığı, aritmiler, perikard hastalıkları ve erken KV mortalite ris-
kinde artışa da yol açabilmektedir. Bu nedenle hastalar artmış 
KV riskleri konusunda bilgilendirilmelidir. Modifiye edilebilir risk 
faktörleri (obezite, fiziksel aktivite eksikliği, sigara, alkol, dislipi-
demi, hipertansiyon, diyabet) açısından yıllık tarama yapılması 
önerilmektedir. Genç kadınlar gebelik öncesi veya ilk trimes-
terde kan basıncı, lipid profili, açlık glukozu, HbA1c, EKG ve TTE 
ile değerlendirilmelidir. Uzun dönem izlem kümülatif antrasiklin 
dozu temelinde risk sınıflamasını içermelidir. Kanser tanısından 
yaklaşık 5 yıl sonra yapılan LVEF değerlendirmesi, uzun dönem 
risk yönetimini iyileştirmede önemli bir araçtır. Özellikle LVEF’in 
%40–49 aralığında olması, ilerleyen dönemde LVEF’in %40’ın 
altına düşme riskini yaklaşık sekiz kat artırmaktadır. Bu doğrul-
tuda, yüksek riskli çocukluk çağı ve ergenlik dönemi sağ kalanla-
rında da ekokardiyografik değerlendirme her 2 yılda bir, orta riskli 
hastalarda ise her 5 yılda bir önerilmektedir.203

HAFIZA KUTUSU
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Günümüzde human epidermal growth factor receptor-2 (HER-2) pozitif kanserlerde bu resep-
töre yönelik ajanlar tedavinin temel taşlarından biridir. Anti-HER2 tedaviler, etki mekanizmala-

rına göre üç ana gruba ayrılır: 1) Monoklonal Antikorlar (mAb), HER-2 reseptörünün ekstrasellüler 
kısmını hedefler (Trastuzumab, Pertuzumab, Margetuximab); 2) Antikor-İlaç Konjugatları (ADC), 
HER-2’ye yönelik antikor+sitotoksik ajanlardır. (Adotrastuzumab emtasine (T-DM1), Trastuzumab 
deruxtecan (T-DXd)). 3) Tirozin Kinaz İnhibitörleri (TKI). HER-2’nin hücre içi tirozin kinaz kısmını 
inhibe ederler (Lapatinib, Neratinib, Tukatinib. Şekil 16’da ajanlar özetlenmiştir. Neoadjuvan ya da 
adjuvan tedavi bağlamında halihazırda klinik kullanıma giren anti-HER2 ajanlar trastuzumab, pertu-
zumab, trastuzumab-emtansine ve neratinib olarak sıralanabilir. Hastalık metastatik evreye ilerledi-
ğinde tedavi seçenekleri genişler ve trastuzumab, pertuzumab, trastuzumab-emtansine, tukatinib 
ile trastuzumab-deruxtecan gibi hedefe yönelik ilaçlar devreye girer. Bunun yanı sıra trastuzumab 
HER-2 pozitifliği gösteren metastatik mide adenokarsinomlarında da tercih edilmekte olup platin 
temelli kemoterapiye ek olarak kapesitabin veya 5-FU ile birlikte uygulanabilmektedir. Bu tedaviler 
sağkalımı anlamlı şekilde artırmış olmakla birlikte kardiyovasküler sistem üzerinde belirgin düzeyde 
toksisite riski taşımaktadır.3,204 Bu nedenle kardiyoonkoloji pratiğinde HER-2 hedefli tedaviler, kardi-
yak güvenlik açısından yakından takip edilmesi gereken ana başlıklardan biri haline gelmiştir. Anti-
HER-2 tedavileri, hastaların yaklaşık %15–20’sinde sol ventrikül disfonksiyonu gelişimine yol aça-
bilir; çoğu reversibl olmakla birlikte düzenli kardiyak takip yapılmadığında veya kardiyak riski yüksek 
bireylerde bu tablo ileri dönemde belirgin kalp yetersizliğine kadar ilerleyebilir.205,206 Öte yandan, 
SAFE-HEaRt çalışması, sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) %40–%49 aralığında olan HER-2 
pozitif meme kanserli hastalarda, kardiyoprotektif tedavi (β-bloker+anjiyotensin dönüştürücü 
enzim inhibitörleri (ACEi)/anjiyotensin reseptör blokerleri (ARB)) ve yakın kardiyak izlem altında 
HER-2 hedefli ajanların güvenle uygulanabileceğini prospektif olarak göstermiştir. Çalışmanın birin-
cil sonlanım kriterlerine göre hastaların %90’ının planlanan onkolojik tedaviyi anlamlı LVEF düşüşü 
veya kardiyak olay gelişmeden tamamlaması, uygun kardiyolojik ve onkolojik ortak takip yaklaşımı-
nın tedavi sürekliliğini mümkün kıldığını ortaya koymuştur.207

HER-2 Hedefli Tedaviler ve Kardiyotoksisite: 
Mekanizmalar, Klinik Etkiler ve İzlem Önerileri 

Şekil 16. Anti-HER2 Ajanlar etki mekanizması ve kardiyovasküler toksisite kliniği.



S50

Turk Kardiyol Dern Ars 2026;54(Suppl 2):S49-S54 Eroğlu ve ark. Kardiyoonkoloji

Patogenez ve Etki Mekanizması

Antrasiklin ilişkili kardiyotoksisite; lipid peroksidasyonu ve DNA 
hasarı yoluyla gelişen, miyokardiyal nekroz ve fibrozis ile karak-
terize, genellikle geri dönüşümsüz bir süreçtir. Trastuzumab ile 
ilişkili kardiyomiyopati, antrasiklinlere bağlı kardiyotoksisiteden 
farklı bir mekanizma ile gelişir. Bu tabloda belirgin ultrastrük-
türel miyokard hasarı veya miyosit nekrozu genellikle saptan-
maz. Temel mekanizma, kardiyomiyositlerde bulunan HER-2 
sinyal yolunun fizyolojik koruyucu etkilerinin baskılanmasıdır. Bu 
nedenle hastaların büyük bir kısmında, tedavinin kesilmesiyle bir-
likte sol ventrikül fonksiyonlarında düzelme görülebilir.208,209

Preklinik çalışmalar, HER-2 sinyalizasyonunun bozulmasının 
miyokardın antrasiklinlere ve hemodinamik yüklenmeye karşı 
duyarlılığını artırdığını göstermektedir. HER geni, normal ve malign 
meme epitelyal hücrelerinde kritik sinyal iletim fonksiyonlarını 
düzenleyen bir tirozin kinaz reseptörünü kodlar. HER gen ailesi: 
HER-1, HER-2, HER-3 ve HER-4 olmak üzere dört transmembran 
tirozin kinaz reseptöründen oluşur ve hem normal hem de malign 
hücrelerde hücre sağkalımı, proliferasyon ve stres yanıtlarının 
düzenlenmesinde önemli rol oynar. Bu reseptörler, dimerizasyon 
yoluyla aktive olur ve hücre içi sinyal iletimini başlatır.

Anti-HER2 ajanlar, tümör hücrelerinde bu sinyal yollarını bas-
kılayarak antitümör etki sağlarken, aynı zamanda kardiyomiyo-
sitlerdeki koruyucu sinyal mekanizmalarını da etkileyebilir. Tras-
tuzumab, HER-2 reseptörüne bağlanarak sinyal iletimini azaltır 
ve antikor bağımlı hücresel sitotoksisiteyi artırır. Pertuzumab 
ise trastuzumabdan farklı bir bağlanma bölgesinden etki ederek 
HER-2/HER-3 heterodimerizasyonunu engeller. Bu iki ilacın bir-
likte kullanımı (ikili anti-HER-2 tedavisi), HER2 pozitif meme 
kanserinde tümör yanıtını anlamlı ölçüde artırmaktadır.210,211

Neratinib ise HER-1, HER-2 ve HER-4 reseptörlerini hedefle-
yen küçük moleküllü bir tirozin kinaz inhibitörüdür ve ExteNET 

çalışması sonrasında, trastuzumab tedavisini tamamlayan erken 
evre HER-2 pozitif meme kanseri hastalarında uzatılmış adjuvan 
tedavi amacıyla onay almıştır. Klinik çalışmalarda belirgin kar-
diyotoksisite bildirilmemiş olmakla birlikte, bu durumun düşük 
kardiyak risk profiline sahip ve trastuzumab sonrası sol ventrikül 
fonksiyonu normal olan hastaların seçilmiş olmasına bağlı olabi-
leceği düşünülmektedir. Bu nedenle, önceden sol ventrikül sisto-
lik disfonksiyonu bulunan ya da trastuzumab ilişkili kardiyotoksi-
site öyküsü olan hastalarda neratinibin kardiyak güvenliği henüz 
netlik kazanmamıştır.212

Kardiyoonkolojik Takip

HER-2 hedefli tedavi ile ilişkili kardiyotoksisite eskiden çoğun-
lukla “Tip II” kardiyotoksisite olarak tanımlanırdı. Tip II model, 
genellikle geri dönüşümlü kardiyak disfonksiyon ile karakteri-
zedir; miyosit nekrozu beklenen bir bulgu değildir. Ancak yeni 
veriler trastuzumabın miyosit ultrastrüktüründe belirgin olmasa 
da kalıcı değişikliklere yol açabileceğini, mitokondriyal fonksiyon 
ve DNA onarım yolaklarında gen ekspresyonunu değiştirebildi-
ğini göstermektedir.

HER-2 tedavisi alan hastalarda kardiyovasküler risk optimizas-
yonu mortalite ve tedavi sürekliliği açısından kritik önemdedir. 
Hipertansiyon, diyabet, obezite ve dislipidemi gibi modifiye edi-
lebilir risklerin kontrolü, egzersiz ve yaşam tarzı düzenlemeleri 
ile desteklenmelidir. 2022 Avrupa Kardiyoloji Derneği Kardiyo-
onkoloji Kılavuzu HER2 hedefli tedavilerde kardiyotoksisite risk 
değerlendirmesi ve tarama sıklığı için net takip algoritmaları ve 
öneriler sunmaktadır. Risk değerlendirmesi Tablo 27’de özetlen-
miştir. Bu kılavuza göre HER-2 tedavisi planlanan tüm hastalarda 
tedavi öncesi kardiyak risk faktörlerinin belirlenmesi, klinik değer-
lendirme, EKG, troponin ve NT-proBNP ölçümü ile transtorasik 
ekokardiyografi (TTE) yapılması önerilmektedir. Tedavi öncesi, 
tedavi süresince ve sonrasında kardiyoonkolojik takip önerileri 
Şekil 18’de özetlenmiştir.3

Tablo 26. Antrasiklinler ve anti-HER-2 tedavilerde etki mekanizması ve kardiyotoksisitenin karşılaştırılması

Ajan Moleküler hedef Etki mekanizması Kardiyotoksisite patogenezi Klinik özellikler Geri dönüşümlülük

Antrasiklinler Topoizomeraz-
IIβ, mitokondri

Serbest oksijen 
radikali oluşumu, lipid 
peroksidasyonu, DNA 
hasarı

Miyokardiyal nekroz, apoptoz 
ve fibrozis

Doza bağımlı, 
kümülatif, geç 
başlangıçlı KY

Genellikle geri 
dönüşümsüz

Trastuzumab HER-2 (ErbB2) HER-2 sinyalizasyonunun 
inhibisyonu

Kardiyomiyositlerde HER-2’nin 
koruyucu sinyal yollarının 
baskılanması

Doz bağımsız, 
erken saptanabilir 
LVEF düşüşü

Çoğunlukla geri 
dönüşümlü

Pertuzumab HER-2 
(dimerizasyon 
bölgesi)

HER-2 ve HER-3 
heterodimerizasyonunun 
engellenmesi

Trastuzumaba benzer; ek 
yapısal hasar yok

Trastuzumab ile 
birlikte risk hafif 
artabilir

Genellikle geri 
dönüşümlü

Dual 
anti-HER-2 
tedavi 
(Trastuzumab 
+ 
Pertuzumab)

HER-2 / HER-3 Tamamlayıcı HER-2 
blokajı

Hücresel stres yanıtlarının 
daha belirgin baskılanması

Klinik çalışmalarda 
düşük–orta risk

Çoğunlukla geri 
dönüşümlü

Neratinib HER-1, HER-2, 
HER-4 (TKI)

İrreversibl tirozin kinaz 
inhibisyonu

Net mekanizma 
belirsiz; klinikte belirgin 
kardiyotoksisite yok

Seçilmiş düşük 
riskli hasta 
popülasyonu

Yüksek riskte veri 
yetersiz

HER, İnsan epidermal büyüme faktörü reseptörü; TKI, Tirozin kinaz inhibitörü; LVEF, Sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu; KY, Kalp yetersizliği; DNA, 
Deoksiribonükleik asit.
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Tablo 27. Kalp Yetersizliği Derneği ve Uluslararası Kardiyo-Onkoloji Derneği’nin (HFA-ICOS) bazal kardiyovasküler risk değerlendirmesi 
(HER-2 hedefli tedavilerde)

Önceki kardiyovasküler hastalıklar Kardiyovasküler risk faktörleri

KY/ KMP/ KTİKD öyküsü Çok yüksek Yaş ≥ 80 Yüksek
Ciddi kapak hastalığı Yüksek Yaş 65-79 Orta (M2)

MI, PKG, CABG öyküsü Yüksek Hipertansiyonc Orta (M1)

Stabil angina pektoris Yüksek Kronik böbrek hastalığıd Orta (M1)

Aritmia Orta (M2) Diyabetes mellituse Orta (M1)

Kardiyak görüntüleme Yaşam tarzı

Bazal değerlendirme sırasında yapılan TTE’de LVEF <%50 Yüksek Sigara içen/içmiş Orta (M1)

Bazal değerlendirme sırasında yapılan TTE’de LVEF %50-54 Orta (M2) Obezite (BMI>30kg/m2) Orta (M1)

Kardiyak biyobelirteçler Kanser tedavisi

Yüksek bazal kardiyak troponin (cTn)b Orta (M2) HER-2 hedefli tedavi öncesi antrasiklin 
tedavisif

Orta (M1)

Yüksek bazal natriüretik peptid (NP)b Orta (M2) Daha önceki antrasiklin tedavisig Orta (M2)

Daha önceki Trastuzumab tedavisi Çok yüksek
Sol meme veya mediastene radyoterapi Orta (M2)

KY, Kalp yetersizliği; KMP, Kardiyomiyopati; KTİKD, kanser tedavisi ilişkili kardiyak disfonksiyon; MI, Miyokard infarktüsü; PKG, Perkütan koroner girişim; CABG, 
Koroner arter bypass grefti; TTE, Transtorasik ekokardiyografi; LVEF, Sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu.
Risk düzeyi tanımları: Orta (M1): 1 puan, Orta-2 (M2):2 puan
- Düşük risk: Risk faktörü yok veya yalnızca bir adet Orta-1düzeyinde risk faktörü 
- Orta risk:Toplam 2–4 puan orta düzey risk faktörleri
- Yüksek risk: Toplam ≥5 puan orta düzey risk faktörleri veya herhangi bir yüksek risk faktörü
- Çok yüksek risk: Herhangi bir çok yüksek risk faktörünün varlığı
a. Atriyal fibrilasyon, atriyal flutter, ventriküler taşikardi veya ventriküler fibrilasyon.
b. Yerel laboratuvar referans aralığının üst sınırının (ULN) üzerinde.
c. Sistolik kan basıncı >140 mmHg veya diyastolik kan basıncı >90 mmHg olması ya da antihipertansif tedavi kullanımı.
d. eGFR <60 mL/dk/1.73 m².
e. HbA1c >%7.0 (>53 mmol/mol) olması ya da antidiyabetik tedavi kullanımı.
f. Antrasiklin ile trastuzumabın eş zamanlı uygulanması durumunda yüksek risk kabul edilir.
g. Önceki malignite öyküsü (mevcut tedavi protokolü dışında).

Şekil 17. Trastuzumab ve diğer anti-HER-2 ajanlarda kardiyak etkiler.
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HER-2 hedefli tedavilerde kardiyak izlem, tedavi öncesinde ve 
tedavi süresince üç aylık aralıklarla LVEF ve Global Longitudinal 
Strain (GLS) değerlendirmesini içermeli;16 bu yaklaşım rehber-
lerde önerilmekle birlikte bazı risk gruplarında prospektif olarak 
doğrulanmamıştır. Bu nedenle yüksek ve çok yüksek riskli has-
talarda, merkez olanaklarına bağlı olarak daha sık görüntüleme 
takibi uygundur. Tedavi sürecinde risk sınıfına göre görüntü-
leme takip aralıkları değişmektedir. Standart risk grubunda 3 
ayda bir, yüksek riskli hastalarda ise merkezin olanaklarına göre 
daha sık (6–8 haftada bir) LVEF ve GLS değerlendirmesi öne-
rilir. Kardiyak biyobelirteçlerin eşlik etmesi subklinik kardiyak 
hasarın erken saptanmasında önemli yer tutar. LVEF’de ≥%10 

azalma ve LVEF’nin mutlak değerinin %50’nin altında olması 
veya GLS’de >%15 relatif azalma gelişmesi kardiyotoksisite 
açısından uyarıcı kriterlerdir ve tedavi kararına yön verir.213,214

Anti-HER-2 tedavisi sırasında kardiyak biyobelirteç kullanımına 
dair kanıtlar daha sınırlı olsa da, antrasiklin sonrası dönemde 
belirlenen troponin yüksekliği, trastuzumab ilişkili kardiyak dis-
fonksiyon gelişimi açısından anlamlı bir risk göstergesi kabul 
edilmektedir. Kardiyovasküler toksisite tanısında asemptomatik 
kişilerde tanıya yardımcıdır. Bunun yanında natriüretik peptid-
lerin seri ölçümleri sol ventrikül sistolik fonksiyonundaki düşüşü 
öngörmede troponine göre daha duyarlı bulunmuştur.215,216

Tablo 28. Kanser tedavisi ilişkili kardiyovasküler toksisite 

Semptomatik (KY)

Çok ciddi İnotropik destek, mekanik dolaşım veya transplantasyon gerektiren KY

Ciddi KY nedenli hastaneye yatış

Orta KY tedavisinin veya diüretik dozunun ayaktan tedavi sırasında arttırılması ihtiyacı

Hafif Hafif KY semptomları, tedavinin yoğunlaştırılmasına gerek yoktur.

Asemptomatik

Ciddi Yeni LVEF düşüşü <%40

Orta LVEF %40-49 iken LVEF’ de ≥ %10 ↓
veya < %10 ↓ + GLS'de %15 ↓
veya < %10 ↓ + kardiyak biyobelirteçlerde artış

Hafif LVEF ≥50
GLS'de %15 ↓ 
ve/veya kardiyak biyobelirteçlerde artış

KY, Kalp yetersizliği; LVEF, Sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu; GLS, Global Longitudinal Strain; cTnI, kardiyak Troponin I; cTnT, Kardiyak troponin T; BNP, 
B-type Natriuretic peptide; NT-proBNP, N-terminal pro-B-type natriuretic peptide.

Şekil 18. HER-2 hedefli tedavi alan kişilerde sürveyans önerileri.

 Elektrokardiyografi,  Ekokardiyografi,  Kardiyak biyobelirteç ölçümü. Avrupa Kardiyoloji Derneği’nin öneri sınıflarına göre şekil renklendiril-
miştir. Yeşil Sınıf I, Sarı Sınıf IIA endikasyon ve Turuncu Sınıf IIB endikasyonu temsil etmektedir.
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Takip önerileri;

1.	 Düşük riskli, asemptomatik HER2-pozitif erken evre meme 
kanseri hastalarında, 3 ay sonraki değerlendirme normal ise 
TTE izlem sıklığının 4 ayda bire düşürülmesi düşünülebilir 
(Sınıf IIb, Kanıt Düzeyi C).

2.	 Düşük ve orta riskli metastatik HER2-pozitif hastalarda, asemp-
tomatik olup TTE değerlendirmesi normal olanlarda, ilk yıldan 
sonra TTE izlemi 6 ayda bire azaltılabilir (Sınıf I, Kanıt Düzeyi C).

3.	 Yüksek ve çok yüksek riskli metastatik HER2-pozitif hastalarda, 
mutlak risk düzeyi ve merkez olanaklarına bağlı olarak her 2–3 
kürde bir TTE izlemi düşünülebilir (Sınıf IIa Kanıt Düzeyi C).

4.	 Transtorasik ekokardiyografinin yapılamadığı veya tanısal 
olmadığı durumlarda, kardiyak fonksiyon değerlendirmesi 
için kardiyak manyetik rezonans görüntüleme düşünülmelidir 
(Sınıf I Kanıt Düzeyi B).

5.	 Yüksek ve çok yüksek riskli hastalarda tedavi sürecinde izlem 
amacıyla kullanılacaksa, kardiyak biyobelirteçlerin ölçümü 
önerilmektedir (Sınıf I, Kanıt Düzeyi C). Bu hastalarda tedavi 
sonrasında da 3. ve 12. ayda kardiyak biyobelirteçlerin ölçümü 
önerilmektedir. (Sınıf IIA, Kanıt Düzeyi C).

6.	 Antrasiklin kemoterapisi sonrası, ancak anti-HER2 hedefli 
tedaviye başlanmadan önce, düşük ve orta riskli hastalarda 
kardiyovasküler toksisite riskinin öngörülmesi amacıyla bazal 
cTn ölçümü düşünülmelidir (Sınıf IIa Kanıt Düzeyi A).

HER-2 Hedefli Tedavi İlişkili Kardiyovasküler Toksisite Tanı 
ve Tedavisi 

HER2 hedefli tedavi alan kişilerde yukarıdaki sürveyans proto-
kollerine göre takip sıklığı belirlendikten sonra hastalarda geli-
şen kardiyovasküler toksisite tanısı Tablo 28’de özetlenmiştir. 

Şekil 19. HER-2 tedavisi ilişkili kardiyak disfonksiyon yönetimi.

Şekil 20. Kardiyak disfonksiyon sonrası HER-2 hedefli tedaviye 
yeniden başlama.

HER-2, Human epidermal growth factor receptor-2; ACEi, Anjiyo-
tensin dönüştürücü enzim inhibitörleri; TTE, Transtorasik ekokardi-
yografi; GLS; Global longitudinal strain; LVEF, Sol ventrikül ejeksiyon 
fraksiyonu; NYHA, New York Heart Association.
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Semptomatik hastalarda gelişen kardiyovasküler toksisite kalp 
yetersizliği (KY) semptom ve bulgularına göre sınıflandırılırken, 
asemptomatik hastalarda sınıflandırmada TTE ve kardiyak biyo-
belirteçlerden faydalanılır. Kardiyovasküler toksisitenin derecesine 
göre KY tedavisinin başlanması ve özellikle ciddi ve çok ciddi kar-
diyotoksisite gelişen kişilerde HER2 hedefli tedavilerin kesilmesi 
düşünülür. Daha düşük derecede kardiyotoksisite gelişen kişilerde 
ise tedavinin devamına kardiyoonkoloji ekibiyle karar verilmelidir.

HER-2 hedefli tedavilere bağlı gelişen kardiyak disfonksiyo-
nun yönetiminde temel yaklaşım, kardiyotoksisitenin erken 
evrede tanınması ve kılavuzlara uygun kalp yetersizliği tedavi-
sinin gecikmeden başlatılmasıdır. Asemptomatik sol ventrikül 
disfonksiyonu veya hafif ejeksiyon fraksiyonu düşüşü saptanan 
hastalarda, öncelikle ACEi veya intolerans durumunda ARB teda-
viye eklenmelidir. ACEi’lerin afterload azaltıcı etkilerinin yanı sıra 
nörohormonal aktivasyonu baskılayarak sol ventrikülün yeniden 
şekillenmesini önlediği ve HER-2 hedefli tedavilere bağlı kardiyak 
fonksiyon kaybının geri dönüşünü kolaylaştırdığı gösterilmiştir. 
Özellikle lisinopril, enalapril ve ramipril gibi ajanlar, düşük dozda 
başlanıp kan basıncı, böbrek fonksiyonları ve potasyum düzey-
leri yakından izlenerek titre edilmelidir. Tedavi hedefi, hastanın 
tolere edebildiği en yüksek dozlara ulaşmak ve kardiyak fonk-
siyon stabilizasyonunu sağlamaktır. Beta-bloker tedavisi, HER-2 
ilişkili kardiyotoksisitenin yönetiminde ACEi tedavisine eşlik eden 
temel bir bileşendir. Özellikle karvedilol ve nebivolol gibi vazo-
dilatör özelliklere sahip beta-blokerler, oksidatif stresin azaltıl-
ması ve sempatik aktivitenin baskılanması yoluyla kardiyopro-
tektif etki göstermektedir. Klinik çalışmalarda, bu ajanların LVEF 
düşüşünü sınırladığı ve trastuzumab tedavisinin güvenli biçimde 
sürdürülmesine olanak sağladığı bildirilmiştir. Semptomatik kalp 
yetersizliği gelişen hastalarda, beta-bloker ve ACEi/ARB kom-
binasyonu standart kalp yetersizliği tedavisi çerçevesinde hızla 
optimize edilmeli; gerekli durumlarda mineralokortikoid reseptör 
antagonistleri ve seçilmiş olgularda SGLT-2 inhibitörleri tedaviye 
eklenmelidir. Bu yaklaşım, “permissive cardiotoxicity” kavramı 
doğrultusunda, kardiyak fonksiyonlar yakın izlem altında tutulur-
ken HER-2 hedefli tedavinin tamamen kesilmesini önlemeyi ve 
optimal onkolojik tedavi sürecinin devamını amaçlamaktadır.3,217

Kardiyoproteksiyon

Adjuvan kemoterapi ile anti-HER2 tedavisi planlanan hastalarda, 
nüks riski ve kardiyak komorbiditeler göz önünde bulundurula-
rak antrasiklinden kaçınan rejimlerin seçimi multidisipliner kurul 
tarafından değerlendirilmelidir. Antrasiklin kullanımının zorunlu 
olduğu (neo)adjuvan tedavi stratejilerinde ise sekansiyel tedavi 
yaklaşımı (antrasiklin → taksan → anti-HER2), eş zamanlı uygu-
lamaya kıyasla daha düşük kardiyak disfonksiyon insidansı ile iliş-
kilendirilmiş ve güncel kanıtlar doğrultusunda daha güvenli bir 
seçenek olarak öne çıkmıştır. Klinik çalışmalarda trastuzumab 
monoterapisinin kardiyotoksisite açısından daha güvenli olduğu 
görülmüş olsa da, antrasiklinlerle eş zamanlı kullanımı belirgin 
kardiyak risk artışı ile ilişkilidir. Slamon ve arkadaşlarının218 yürüt-
tüğü pivotal çalışmada trastuzumab + antrasiklin kombinasyo-
nunda kardiyak disfonksiyon oranı %27’ye kadar yükselmiştir. Bu 
veriler doğrultusunda güncel klinik yaklaşımlar eş zamanlı yerine 
sekansiyel uygulamayı tercih etmektedir.

Kalp yetersizliği olan hastalarda kullanımı önerilen ACEi veya 
ARB’ler ile beta-blokerler, antrasiklin ve/veya anti-HER2 teda-
visi alan yüksek ve çok yüksek riskli hastalarda primer korunma 
amacıyla düşünülmelidir. Avrupa Kardiyoloji Derneği Kardiyoon-
koloji Kılavuzu da bu tedaviyi IIA önerisiyle önermektedir. HER-2 
hedefli tedavilere bağlı kardiyotoksisite tedavisinde kılavuzlar 
ACEi/ARB ve beta bloker başlanmasını önermektedir.219 Semp-
tomatik hastalarda kalp yetersizliği tedavi protokolleri uygulanır 
ve çoğu olguda kardiyak fonksiyon 2–4 ay içinde düzelme eğilimi 
gösterir. Klinik ve ekokardiyografik düzelme görülen hastalarda 
HER-2 hedefli ajanların tekrar başlanmasına yönelik algoritma 
Şekil 20’de özetlenmiştir.

Sonuç

Sonuç olarak HER2 pozitif meme kanserinde sağkalımı uzatan bu 
tedaviler, kardiyak güvenlik stratejileri ile birlikte yönetildiğinde 
optimal onkolojik ve kardiyolojik sonuçlar sağlayabilir. Multidisip-
liner kardiyoonkoloji yaklaşımı, düzenli görüntüleme, biyobelirteç 
takibi ve kişiselleştirilmiş farmakolojik yönetim kardiyak kompli-
kasyonların önlenmesinde temel unsurlardır.

HAFIZA KUTUSU
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Tümör progresyonu ve metastatik yayılım, mevcut vasküler yapılardan yeni damar oluşumunu sağ-
layan anjiyogenez sürecine belirgin düzeyde bağımlılık göstermektedir.220 İlk kez 1970’li yılların 

başlarında terapötik bir strateji olarak gündeme gelen anjiyogenez inhibisyonu, o tarihten bu yana 
modern onkolojinin temel paradigmalarından birini oluşturmuş ve hedefe yönelik anti-anjiyojenik 
tedavilerin gelişimine zemin hazırlamıştır.221 Anjiyogenezin mediyatörleri arasında vasküler endotelyal 
büyüme faktörü (VEGF) ailesi baskın düzenleyici olarak öne çıkmış, özellikle VEGF-A, VEGF resep-
tör-2 (VEGFR-2) ile etkileşimi yoluyla merkezi rol üstlenmiştir.222,223

Bu bulguların klinik uygulamaya aktarılması, renal hücreli karsinom, hepatoselüler karsinom, tiroid 
kanseri ve kolorektal kanser gibi malignitelerin tedavisini dönüştüren VEGF inhibitörlerinin ortaya çık-
masını sağlamıştır (Tablo 29).3 Bununla birlikte, onkolojik faydalarına rağmen, VEGF-hedefli tedaviler 
hipertansiyon (HT), kalp yetersizliği (KY), QT uzaması ve tromboembolik olaylar da dahil olmak üzere 
geniş bir kardiyovasküler komplikasyon spektrumu ile ilişkilidir.3 Kardiyo-onkoloji alanında, bu toksisi-
telerin anlaşılması ve yönetimi, hem etkinliğin hem de güvenliğin optimize edilmesi açısından kritik 
önem taşımaktadır.

VEGF Yolakları ve Etki Mekanizması

VEGF yolakları, anjiyogenez ve vasküler homeostazın merkezi düzenleyicisidir. En aktif izoform olan 
VEGF-A, etkilerini esas olarak VEGFR-2 aracılığıyla gösterir; bu reseptör endotel hücre proliferasyonu, 
migrasyonu ve damar oluşumunu uyarır. VEGFR-1 ve nöropilinler gibi ko-reseptörler ise bu yanıtın 
hassas düzenleyicileri olarak rol oynar.222,223

Kanserde düzensizleşmiş VEGF sinyallemesi tümör büyümesini anormal ve geçirgen damar yapılarının 
gelişimini teşvik ederek, hipoksik ve protrombotik bir mikrosistem oluşturarak destekler.3,222–224 Bu 
yolun terapötik inhibisyonu, yalnızca tümör vaskülarizasyonunu baskılamakla kalmaz, aynı zamanda 
normal damar fonksiyonlarını da etkiler; bu durum, VEGF-hedefli tedavi alan hastalarda gözlenen 
kardiyovasküler toksisiteleri açıklamaktadır.3,222–224 VEGF inhibisyonu üç temel strateji ile sağlanabil-
mektedir (Tablo 30):

1.	 Monoklonal antikorlar: Bevacizumab (anti-VEGF-A) ve ramucirumab (anti-VEGFR-2), ligandın 
reseptöre bağlanmasını engelleyerek anjiyojenik sinyal yollarının aktivasyonunu baskılar.

2.	 Füzyon proteinleri: Aflibercept, VEGF-A, VEGF-B ve plasental büyüme faktörüne yüksek afinite 
gösteren, çözünür bir tuzak reseptör gibi davranır.

3.	 Küçük moleküllü tirozin kinaz inhibitörleri (TKİ’ler): Sunitinib, sorafenib, pazopanib, lenvatinib, 
kabozantinib, aksitinib, regorafenib ve vandetanib gibi ajanlar, VEGFR fosforilasyonunu ve buna 
bağlı sinyal iletim kaskadlarını inhibe eder.

Bu ajanlar, solid tümörlerin tedavisinde yaygın olarak kullanılmakta; ancak vasküler fizyoloji üzerin-
deki kapsamlı etkileri, hastalarda kardiyovasküler toksisite riskini artırmakta ve kardiyo-onkolojideki 
önemlerini öne çıkarmaktadır. Klinikte sık kullanılan monoklonal antikorlar ve TKİ’lerin etki mekaniz-
maları Şekil 21’de gösterilmiştir.

Vasküler Endotelyal Büyüme Faktör İnhibitörleri
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Tablo 29. VEGF inhibitörleri; ilaç sınıfları ve endikasyonları

Sınıf İlaçlar Endikasyonlar

Monoklonal antikorlar Bevacizumab, Ramucirumab Kolorektal, akciğer, renal hücreli kanser, over, mide, hepatoselüler 
kanserler ve glioblastom

Füzyon proteini Aflibercept Kolorektal kanser (kemoterapi ile birlikte), seçilmiş solid tümörler 

Tirozin kinaz inhibitörleri Sunitinib, Sorafenib, Pazopanib, 
Lenvatinib, Cabozantinib, Axitinib, 
Regorafenib, Vandetanib

Renal hücreli karsinom, hepatoselüler karsinom, tiroid kanserleri, 
yumuşak doku sarkomu, endometriyal kanser (immün kontrol 
noktası inhibitörleri ile birlikte), gastrointestinal stromal tümörler 
ve kolorektal kanser

VEGF, Vasküler endotelyal büyüme faktörü.

Tablo 30. VEGF inhibitörlerinin etki mekanizmaları

Sınıf İlaçlar Etki mekanizması

Monoklonal antikorlar Bevacizumab (anti–VEGF-A) 
Ramucirumab (anti–VEGFR-2)

Bevacizumab VEGF-A’ya, Ramucirumab ise VEGFR-2’ye 
bağlanarak ligand ile reseptör arasındaki etkileşimi bloke eder.

Füzyon proteini Aflibercept (VEGF-Trap) VEGFR-1 ve VEGFR-2’nin IgG1 Fc ile füzyonu; VEGF-A, 
VEGF-B ve PlGF’yi bağlayarak reseptör etkileşimini engeller.

Tirozin kinaz inhibitörleri Sunitinib, Sorafenib, Pazopanib, Lenvatinib, 
Cabozantinib, Axitinib, Regorafenib, Vandetanib

VEGFR tirozin kinazını hücre içinde inhibe ederek aşağı akım 
sinyal yolaklarını (MAPK, PI3K/AKT) engeller.

IgG1 Fc, İmmünoglobulin G1’in kristalize edilebilir parçası; MAPK, Mitojenle aktive edilen protein kinaz; PlGF, Plasental büyüme faktörü; PI3K/AKT, 
Fosfatidilinozitol 3-kinaz/protein kinaz B; VEGF, Vasküler endotelyal büyüme faktörü; VEGFR, Vasküler endotelyal büyüme faktörü reseptörü.

Şekil 21. Monoklonal antikorlar ve TKİ’lerin etki mekanizmaları.

IgG1 Fc, İmmünoglobulin G1’in kristalize edilebilir parçası; MAPK, Mitojenle aktive edilen protein kinaz; PlGF, Plasental büyüme faktörü; PI3K/AKT, 
Fosfatidilinozitol 3-kinaz/protein kinaz B; VEGF, Vasküler endotelyal büyüme faktörü; VEGFR, Vasküler endotelyal büyüme faktörü reseptörü.
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VEGF İnhibitörlerine Bağlı Kardiyovasküler Toksisiteler

VEGF inhibitörleri, kanser tedavisinde etkinlik göstermelerine 
karşın, geniş bir kardiyovasküler toksisite spektrumu ile ilişkili-
dir. Bu toksisiteler, asemptomatik biyobelirteç yükselmelerinden 
yaşamı tehdit eden ciddi olaylara kadar uzanmaktadır. Majör kar-
diyovasküler toksisitelerle en güçlü ilişkisi bulunan ajanların özeti 
Tablo 31’de sunulmaktadır.

VEGF İnhibitörleri ile İlişkili Hipertansiyon

Hipertansiyon, VEGF inhibitörleri ile ilişkili en yaygın kardiyovas-
küler toksisite olup, tedavinin genellikle ilk haftalarında ortaya 
çıkmakla birlikte hastaların %30–70’inde görülmektedir.3,225 
Patofizyolojisi multifaktöriyel olup, azalmış nitrik oksit biyoyarar-
lanımı, artmış endotelin-1 düzeyleri, mikrovasküler rarefaksiyon 
ve renal disfonksiyon gibi mekanizmaları içermekte; tümü sis-
temik vasküler direncin artışına katkıda bulunmaktadır.3,225 İlaç 
sınıfları arasında özellikle sunitinib, sorafenib, lenvatinib, vande-
tanib ve aksitinib gibi TKİ’ler en yüksek risk ile ilişkilidir. Bununla 
birlikte, bevacizumab ve ramucirumab gibi monoklonal antikorlar 
ile aflibercept gibi füzyon proteinleri de tedaviye bağlı HT riskinde 
belirgin artış ile ilişkilidir.3

Klinik olarak, kan basıncı yüksekliği sıklıkla doz bağımlıdır ve 
çoğunlukla doz modifikasyonu ya da tedavinin kesilmesini 
gerektirecek kadar şiddetli olabilir.3,226 Risk faktörleri arasında ileri 
yaş, önceden var olan HT, renal bozukluk ve obezite yer almak-
tadır. Dikkat çekici olarak, HT gelişimi onkolojik sonuçlarda iyi-
leşme ile korele bulunmuş olup, muhtemelen VEGF yolunun 
etkin inhibisyonunu yansıtmaktadır.227 Bununla birlikte, kontrol-
süz HT klinik olarak önemli olup inme, miyokard enfarktüsü ve 
KY riskini artırmaktadır.

VEGF İnhibitörleri ile İlişkili Sol Ventrikül Disfonksiyonu ve 
Kalp Yetersizliği

VEGF inhibitörleri ile ilişkili sol ventrikül (SV) disfonksiyonu ve 
KY, HT’ye kıyasla daha nadir görülmekte olup, klinik çalışmalarda 
hastaların yalnızca küçük bir kısmında bildirilmiştir. Ancak gerçek 
yaşam pratiğinde daha yüksek sıklıkta ortaya çıkmakta ve çoğun-
lukla geri dönüşümlü seyretmektedir. Tirozin kinaz inhibitörlerini 
değerlendiren 21 çalışmayı (10.647 hasta) içeren bir meta- 
analizde asemptomatik SV disfonksiyonu %2,4, semptomatik KY 
ise %1,2 oranında rapor edilmiştir; ancak çalışmaların yalnızca 
az bir kısmında sistematik kardiyak görüntüleme yapılmıştır.228,229 

Sunitinib, sorafenib, aksitinib ve lenvatinib gibi TKİ’ler SV sistolik 
disfonksiyonu ile en güçlü şekilde ilişkilendirilirken, bevacizumab 
da yeni başlangıçlı veya mevcut KY’nin kötüleşmesi ile bağlantılı 
bulunmuştur.3,228–231

Patofizyoloji karmaşık olup tam olarak aydınlatılamamıştır. Öne 
sürülen mekanizmalar arasında mikrovasküler rarefaksiyona bağlı 
miyokardiyal perfüzyon bozukluğu, mitokondriyal disfonksiyon, 
oksidatif stres ve kardiyomiyosit sağkalımı için kritik kinazların 
hedef dışı inhibisyonu yer almaktadır.3,228–231 Ayrıca, VEGF inhi-
bitörlerine bağlı ortaya çıkan HT, afterload artışına yol açarak SV 
disfonksiyonunun gelişimini hızlandırabilir.

VEGF İnhibitörleri ile İlişkili Tromboembolik ve İskemik 
Vasküler Olaylar

VEGF inhibitörleri, hem venöz tromboemboli hem de miyokard 
enfarktüsü, inme ve periferik arter hastalığı gibi arteriyel iskemik 
olayların artmış riski ile ilişkilidir.3 İnsidans, kullanılan ilaç türüne 
ve hasta popülasyonuna göre değişmekle birlikte, klinik çalış-
malarda bevacizumab alan hastaların yaklaşık %3–5’inde arte-
riyel olaylar bildirilmiştir. Küçük moleküllü TKİ’ler ile genel olarak 
daha düşük, ancak yine de artmış arteriyel ve venöz trombo-
emboli oranları bildirilmiştir.232,233 Arteriyel iskemik komplikasyon 
riski özellikle dolaşımdaki VEGF ligandlarını doğrudan hedef alan 
bevacizumab ve aflibercept ile belirgin şekilde artmaktadır.3

Bu toksisitelerin patofizyolojisi multifaktöriyel olup, endo-
tel disfonksiyonu, azalmış nitrik oksit ve prostasiklin üretimi, 
artmış trombosit aktivasyonu ve vasküler inflamasyonu içer-
mekte; tüm bu mekanizmalar protrombotik duruma katkıda 
bulunmaktadır.232,233 Buna ek olarak, VEGF blokajına bağlı HT ve 
ateroskleroz gelişimi, iskemik riskin daha da artmasına neden 
olmaktadır. Özellikle yaşlı hastalar, başlangıçta kardiyovasküler 
risk faktörleri (HT, diyabet, hiperlipidemi, sigara) bulunanlar ve 
önceden arteriyel hastalık öyküsü olan bireyler, VEGF inhibitör-
lerine bağlı tromboembolik ve iskemik komplikasyonlar açısın-
dan daha yüksek risk altındadır.

VEGF İnhibitörleri ile İlişkili QT Uzaması ve Aritmiler

QT uzaması ve aritmi gelişimi, VEGF inhibitörlerinin bilinen kar-
diyotoksik etkilerindendir. Özellikle vandetanib en yüksek risk ile 
öne çıkarken, kabozantinib, lenvatinib, pazopanib, sorafenib ve 
sunitinib gibi küçük moleküllü TKİ’ler de daha düşük sıklıkta bu 
komplikasyonlarla ilişkilendirilmiştir.234,235 QT uzamasının görülme 
sıklığı, kullanılan ilacın türüne, uygulanan doza ve hastanın eşlik 
eden hastalıklarına bağlı olarak geniş bir aralık göstermektedir.235 
Vakaların çoğu asemptomatik seyretse de, klinik olarak anlamlı 
uzamalar torsades de pointes gelişimine ve ani kardiyak ölüme 
zemin hazırlayabilir. Altta yatan mekanizmalar arasında kardiyak 
iyon kanallarının doğrudan inhibisyonu, hedef dışı kinaz etkileri ve 
eş zamanlı ilaçlarla artabilen elektrolit bozuklukları (hipokalemi, 
hipomagnezemi) yer almaktadır.235,236 Ayrıca VEGF inhibisyonunun 
vasküler ve miyokardiyal sinyal yolakları üzerindeki dolaylı etkiler 
aracılığıyla repolarizasyonu bozabileceği öne sürülmektedir.235,236

VEGF İnhibitörleri ile Tedavi Sırasında Kardiyovasküler İzlem 
Protokolü

VEGF inhibitörleriyle ilişkili kardiyovasküler toksisiteler arasında 
HT, aritmiler, KY ve vasküler komplikasyonlar yer aldığından, 
düzenli izlem gereklidir. Bu kapsamda kan basıncı (KB) ölçüm-

Tablo 31. VEGF inhibitörleriyle ilişkili önemli kardiyovasküler 
toksisiteler

Kardiyovasküler toksisite En ilişkili tedavi ajanları

Hipertansiyon Bevacizumab, Aflibercept, 
Ramucirumab, Sunitinib, Sorafenib, 
Lenvatinib, Axitinib, Cabozantinib

Sol ventrikül disfonksiyonu 
/ kalp yetersizliği

Sunitinib, Sorafenib, Bevacizumab, 
Axitinib

QT uzaması Vandetanib, Lenvatinib, 
Cabozantinib, Pazopanib, Sunitinib

Tromboemboli (VTE/ATE) Bevacizumab, Aflibercept (özellikle 
arteriyel komplikasyonlar)

ATE, Arteriyel tromboembolik olaylar; VTE, Venöz tromboembolik olaylar.
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leri, elektrokardiyogram (EKG), ekokardiyografi ve kardiyak 
biyobelirteçlerin izlenmesi hastanın bireysel risk profiline göre 
planlanmalıdır (Şekil 22).

Kan basıncı kontrolü, VEGF inhibitörleriyle ilişkili kardiyovasküler 
toksisitelerin önlenmesinde en kritik unsur olup, hasta güvenliği 
ve tedavinin sürekliliği açısından kritik önem taşır. Her klinik mua-
yenede KB ölçülmeli ve hastalardan, ilk tedavi döngüsü boyunca, 
her doz artışını takiben ve sonrasında 2–3 haftalık aralıklarla 
günlük evde KB ölçümleri yapmaları istenmelidir. Kardiyovaskü-
ler hastalık öyküsü bulunan bireylerde, tedavi öncesinde HT’nin 
optimal kontrolü büyük önem taşır. Bu yaklaşım, tedavi sürecinde 
veya sonrasında gelişebilecek KY ve vasküler komplikasyon riskini 
azaltmayı hedeflemektedir.

VEGF inhibitörleri ile tedavi sırasında bilinen bir risk olan QT uza-
masının saptanmasında EKG temel bir tanısal araçtır. Tüm has-
talarda QT değerlendirmesi amacıyla tedavi başlangıcında EKG 
çekilmesi önerilir. QT uzaması açısından orta veya yüksek riskli 
hastalarda, ilk 3 ay boyunca aylık takip ve sonrasında 3–6 ay ara-
lıklarla kontroller yapılmalıdır. Ayrıca, QT uzamasına yol açabile-
cek yeni ilaçların başlanması veya elektrolit dengesizliği gibi ek 
risk faktörlerinin gelişmesi halinde ilave EKG kontrolleri yapılması 
önerilmektedir.

Ekokardiyografi, kardiyak yapı ve fonksiyonların başlangıç değerlen-
dirilmesinde değerli bilgiler sağlar. VEGF inhibitörü tedavisine baş-
lanmadan önce, yüksek ve çok yüksek riskli hastalarda başlangıç 
değerlendirmesi yapılması güçlü şekilde önerilmektedir.3 Orta riskli 
hastalarda da başlangıç görüntülemesi dikkate alınmalı ve tedavi-
nin ilk yılı boyunca 4 ayda bir tekrarlanmalıdır. Yüksek ve çok yüksek 
riskli hastalarda 3 ayda bir daha yakın ekokardiyografik takip öneri-
lirken, uzun süreli VEGF inhibitörü tedavisi gerektiren orta ve yüksek 
riskli hastalarda kontrollerin 6–12 ay aralıklarla yapılması uygundur.

Kardiyak biyobelirteçler, özellikle natriüretik peptitler (BNP veya 
NT-proBNP), ventrikül disfonksiyonunun erken göstergeleri 
olarak kullanılabilir. Orta riskli hastalarda, tedavi öncesi (başlan-
gıç) ölçüm ve ilk yıl içinde her 4 ayda bir yeniden değerlendirme 
yararlı olabilir. Yüksek ve çok yüksek riskli hastalarda ise başlangıç 
ölçümünü takiben 4. haftada ve sonrasında her 3 ayda bir tek-
rarlanan değerlendirmeler kardiyotoksisitenin erken saptanması 
açısından ek duyarlılık sağlar.

Kan basıncı izlemi, EKG, ekokardiyografi ve biyobelirteç değer-
lendirmesini entegre eden bu yapılandırılmış yaklaşım, tedaviye 
bağlı kardiyotoksisitenin erken dönemde tanımlanmasını sağlar 
ve zamanında müdahaleye olanak tanıyarak onkolojik etkinlik ile 
kardiyovasküler güvenlik arasında bir denge kurulmasını destekler. 

Şekil 22. VEGF inhibitörü alan hastalarda kardiyovasküler toksisite izlemi.

*Yüksek riskli hastalarda tedavi başlangıcından 2 hafta sonra EKG değerlendirmesi yapılması ve herhangi bir doz artışı durumunda yeniden izlem 
yapılması önerilir. EKG, Elektrokardiyogram; NP, Natriüretik peptid.
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VEGF İnhibitörleri ile İlişkili Hipertansiyonun Yönetimi

VEGF inhibitörleri ile ilişkili HT’nin yönetiminde, etkinlikleri ve 
güvenilirlik profilleri nedeniyle anjiyotensin dönüştürücü enzim 
inhibitörleri, anjiyotensin reseptör blokerleri ve dihidropiridin 
grubu kalsiyum kanal blokerleri (örneğin amlodipin) birinci basa-
mak tercih edilen ajanlar olarak önerilmektedir.3,237 Non-dihid-
ropiridin kalsiyum kanal blokerlerinden (verapamil, diltiazem) ise 
TKİ’ler ile olası ilaç etkileşimleri nedeniyle kaçınılmalıdır.3 Dirençli 
HT olgularında, komorbiditeler ve hastanın toleransı göz önünde 
bulundurularak beta blokerler veya ek antihipertansif ajanlar 
tedaviye eklenebilir.

Kan basıncı kontrolünün amacı yalnızca ciddi kardiyovasküler 
komplikasyonları önlemek değil, aynı zamanda mümkün oldu-
ğunca VEGF inhibitörü tedavisinin kesintisiz sürdürülebilmesini 
sağlamaktır. Şiddetli veya optimal medikal tedaviye rağmen 
kontrol altına alınamayan HT durumlarında, VEGF inhibitörünün 
geçici olarak kesilmesi veya dozunun azaltılması gerekebilir. Kan 
basıncı stabil hale geldikten sonra, onkolojik ajanın yeniden baş-
lanması kardiyo-onkoloji ekibinin kararına göre değerlendirilebilir.

VEGF İnhibitörleri ile İlişkili Sol Ventrikül Disfonksiyonu ve 
Kalp Yetersizliğinin Yönetimi

VEGF inhibitörleri, sıklıkla geleneksel risk faktörlerinden bağım-
sız olarak, asemptomatik SV disfonksiyonu veya belirgin KY’yi 
tetikleyebilir. Yönetim, güncel KY kılavuzlarına göre yapılmalıdır: 
Anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörleri, anjiyotensin resep-
tör blokerleri veya anjiyotensin reseptör-neprilizin inhibitörleri ile 
beta blokerler birinci basamak tedaviler olarak önerilmektedir; 
endikasyon varlığında mineralokortikoid reseptör antagonistleri 
de eklenebilir.3,238 Semptomatik veya ilerleyici disfonksiyon geli-
şen olgularda, VEGF inhibitörünün geçici olarak kesilmesi veya doz 
azaltımı gerekebilir. Kardiyak açıdan stabilizasyon sağlandıktan 
sonra, dikkatli kardiyak takip eşliğinde tedavi yeniden başlatılabilir.

Multidisipliner kardiyo-onkoloji yaklaşımı, hem onkolojik etkinliği 
hem de kardiyovasküler güvenliği koruyarak, kanser kontrolü ile 
geri dönüşsüz miyokard hasarının önlenmesi arasında optimal bir 
denge sağlamalıdır.

VEGF İnhibitörleri ile İlişkili QT Uzaması ve Aritmilerin 
Yönetimi

VEGF inhibitörleri tedavisi sırasında QT uzaması ve aritmilerin 
yönetimi, erken tanı, geri dönüşümlü faktörlerin düzeltilmesi ve 
tedavi ayarlamalarının dikkatle yapılması üzerine odaklanmalıdır. 
Elektrolit dengesizlikleri (hipokalemi, hipomagnezemi) hızlı bir 
şekilde düzeltilmeli ve mümkünse QT uzamasına neden olabile-
cek diğer ilaçların kullanımı önlenmelidir. QTc aralığı 500 ms’nin 
üzerine çıktığında veya başlangıç değerine göre anlamlı bir artış 
gösterdiğinde, onkoloji ekibiyle iş birliği içinde tedavinin geçici 
olarak kesilmesi veya dozunun ayarlanması önerilir.3 QT uzaması 
yönetimine ilişkin ayrıntılı öneriler Tablo 32’de sunulmuştur.

Atriyal fibrilasyon ve diğer supraventriküler aritmilerin yöne-
timinde güncel kardiyoloji kılavuzları izlenmeli; antikoagülan 
tedavi başlatılırken kanama riski, hız veya ritim kontrolü için ilaç 
seçimi yapılırken ise olası ilaç etkileşimleri dikkatle değerlendiril-
melidir. Bu pragmatik yaklaşım, etkili onkolojik tedavinin sürdü-
rülmesine olanak tanırken kardiyovasküler riski en aza indirmeyi 
amaçlamaktadır

VEGF İnhibitörleri ile İlişkili Tromboembolik ve İskemik 
Olayların Yönetimi

VEGF inhibitörleri, arteriyel (miyokard enfarktüsü, inme) ve 
venöz tromboembolik olaylar dahil olmak üzere çeşitli iske-
mik komplikasyonlarla ilişkili önemli kardiyovasküler toksisiteler 
oluşturabilir. Yönetim, başlangıçta kardiyovasküler riskin değer-
lendirilmesi ve modifiye edilebilir risk faktörlerinin (örneğin HT, 
diyabet, dislipidemi, sigara kullanımı) optimal şekilde kontrol 
altına alınması ile başlamalıdır. Düşük doz aspirin veya anti-
koagülan tedavi, seçilmiş yüksek riskli hastalarda düşünülebi-
lir; ancak onkoloji hastalarında artmış kanama riski nedeniyle 
tedavi kararı bireyselleştirilmelidir.

Akut arteriyel veya venöz tromboembolik bir olay gelişmesi 
durumunda, VEGF inhibitörü tedavisi genellikle geçici olarak 
durdurulur ve hastanın yönetimi güncel kardiyoloji ve hemato-
loji kılavuzlarına göre yürütülür. Klinik stabilizasyon sağlandıktan 
sonra VEGF inhibitör tedavisinin yeniden başlanması değerlen-
dirilebilir; ancak bu karar mutlaka multidisipliner bir tartışmanın 
ardından verilmelidir. Kardiyoloji ve onkoloji ekipleri arasındaki 
yakın iş birliği, onkolojik etkinliğin korunması ile kardiyovaskü-
ler güvenliğin sağlanması arasındaki dengenin sürdürülebilmesi 
açısından esastır.

Tablo 32. VEGF inhibitörü kullanan hastalarda QT uzamasının 
yönetimi

Klinik durum Öneriler

Torsades de Pointes veya  
ventriküler taşikardi 

İlaç hemen kesilmeli ve tedaviye 
devam edilmemelidir.

Asemptomatik QTcF ≥ 
500 ms

Tedavi geçici olarak durdurulmalı ve 
QTc değeri < 500 ms olana kadar 
günlük EKG izlemi yapılmalıdır.

QTcF ≥ 500 ms ve ek 
risk faktörleri varsa (ör. 
elektrolit bozuklukları): 

İlaç kesilmeli, hipokalemi veya 
hipomagnezemi gibi bozukluklar hızla 
düzeltilmelidir.

Asemptomatik QTcF 
480–500 ms

Tedaviye devam edilebilir, ancak 
hastalar haftalık EKG kontrolleriyle 
yakından izlenmelidir. 

VEGF doz artışı sonrası EKG tekrar çekilerek 
değerlendirilmelidir.  

Belirgin QTc uzaması 
sonrasında tedaviye 
yeniden başlanması

Tedaviye yeniden başlamadan önce, 
kardiyo-onkoloji ekibi risk ve yararları 
değerlendirmeli ve olası alternatifleri 
göz önünde bulundurmalıdır.

İlacın yeniden 
başlanması

QTc’yi uzatan kanser tedavisine 
yeniden başlanması düşünülebilir; 
ilacın kullanım dozu önerilerine göre 
azaltılmış bir dozda başlanmalıdır (Sınıf 
IIb öneri).

Tekrar ilaç başlanan 
hastalarda takip

İlk 4-6 hafta boyunca haftalık EKG 
takibi, sonrasında stabil ise aylık EKG 
takibi.

*QT interval süresinin hesaplanmasında önerilen yöntem, Fridericia 
düzeltmesi kullanılarak hesaplanan düzeltilmiş QT aralığı (QTcF = QT/3√RR)  
yöntemidir. EKG, Elektrokardiyogram; QTc, Düzeltilmiş QT; VEGF, Vasküler 
endotel büyüme faktörü.
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Sonuç

VEGF inhibitörleri, modern onkolojinin temel taşlarından birini 
oluşturarak birçok malignitede anlamlı sağkalım avantajı sağ-
lamaktadır. Ancak bu ajanların HT, KY, QT uzaması ve vasküler 
olaylar gibi kardiyovasküler toksisite profili klinik uygulamada 
dikkatli izlem gerektirmektedir. Düzenli kan basıncı ölçümü, 
EKG, kardiyak biyobelirteçler ve seçilmiş hastalarda ekokardi-
yografi içeren yapılandırılmış izlem protokollerinin entegras-

yonu, tedaviye bağlı komplikasyonların erken tanısı ve yönetimi 
açısından büyük önem taşımaktadır. Multidisipliner kardiyo-on-
koloji yaklaşımı, klinisyenlerin onkolojik etkinliği en üst düzeyde 
tutarken kardiyovasküler güvenliği korumasına olanak sağlar. 
Gelecekte, risk sınıflandırma araçlarının daha da geliştirilmesi 
ve bireyselleştirilmiş izlem stratejilerinin uygulanması, VEGF 
hedefli tedavi alan hastalarda klinik sonuçların iyileştirilmesinde 
kritik rol oynayacaktır.

HAFIZA KUTUSU
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Kimerik Antijen Reseptörü T (CAR-T) hücre tedavisi, günümüzde hematolojik malignitelerin teda-
visinde giderek daha yaygın olarak kullanılan, yüksek etkinliğe sahip ileri düzey bir immünoterapi 

yöntemidir. Bu yaklaşım, hastanın kendi T lenfositlerinin lökoferez yoluyla toplanmasını, tümöre özgü 
antijenleri tanıyabilen bir kimerik reseptör ile genetik olarak yeniden programlanmasını ve ardından 
lenfodeplesyon amaçlı kemoterapi sonrasında hastaya geri infüze edilmesini içerir. Böylece CAR-T 
hücreleri, hedef antijenleri eksprese eden malign hücreleri seçici olarak tanıyarak güçlü bir immün 
yanıt oluşturur.239

Klinik uygulamada CAR-T hücre tedavisi, özellikle relaps/refrakter B hücreli lenfomalar, akut lenfob-
lastik lösemi (ALL) ve multipl miyelom gibi hematolojik malignitelerde önemli bir tedavi seçeneği 
haline gelmiştir. Güncel FDA onayları kapsamında anti-CD19 hedefli ürünler (axi-cel, tisa-cel, liso-
cel, brexu-cel, obe-cel) ile anti-BCMA hedefli tedaviler (ide-cel, cilta-cel) bulunmaktadır (Tablo 
33).240 Bununla birlikte CAR-T hücrelerinin solid tümörlerde, otoimmün hastalıklarda ve kronik 
enfeksiyonlarda potansiyel kullanımına yönelik çalışmalar devam etmekte olup, bu alanlarda etkinlik 
ve güvenlilik profili henüz araştırma aşamasındadır.241

CAR-T hücre tedavisinin temel etki mekanizması, tümöre özgü antijenleri tanıyan kimerik antijen 
reseptörleri aracılığıyla T lenfositlerinin güçlü biçimde aktive edilmesine dayanır. Aktif olan CAR-T 
hücreleri, hedef tümör hücrelerini doğrudan sitotoksik mekanizmalarla elimine eder veya yüksek 
düzeyde sitokin salınımı yoluyla diğer immün efektör hücrelerinin mobilizasyonunu sağlayarak belir-
gin bir anti-tümör immün yanıt oluşturur.

CAR-T hücre tedavilerinin yan etkileri, güçlü ve hızlı immün aktivasyonun bir sonucu olarak ortaya 
çıkan çok yönlü toksisiteleri içerir. En karakteristik yan etki sitokin salınım sendromu (CRS) olup, 
ateş, hipotansiyon, hipoksi ve organ disfonksiyonu ile seyreden sistemik inflamatuvar bir tablodur. Bir 
diğer önemli komplikasyon immün efektör hücre ilişkili nörotoksisite sendromu (ICANS) olup, bilinç 
değişikliği, afazi, tremor, nöbet ve nadiren beyin ödemi ile karakterizedir. Ayrıca uzun süreli B-hücre 
aplazisi, hipogammaglobulinemi, enfeksiyonlara yatkınlık, sitopeniler, tümör lizis sendromu ve nadi-
ren kardiyak, renal veya hepatik organ toksisiteleri görülebilir. Bu yan etkiler genellikle yönetilebilir 
olmakla birlikte, yakın izlem, erken tanı ve uygun destek tedavileri kritik öneme sahiptir.242

Yoğun immün aktivasyon ve sitokin salınımına bağlı olarak ortaya çıkan kardiyak toksisiteler klinik 
açıdan giderek daha fazla önem kazanmaktadır.243 Tedaviye eşlik eden sistemik inflamasyon, hemo-
dinamik instabilite, yüksek düzeyde sitokin uyarımı ve endotel disfonksiyonu çeşitli kardiyak kompli-
kasyonların gelişimine zemin hazırlar. Özellikle sitokin salınım sendromu ile kardiyak etkiler arasındaki 
yakın ilişki, bu toksisitelerin öngörülmesini ve erken müdahaleyi kritik hâle getirir. Klinik spektrum 
sinüs taşikardisinden ve hipotansiyondan başlayarak aritmiler, QTc uzaması, venöz tromboemboli, 
miyokard iskemi ve sol ventrikül disfonksiyonuna kadar uzanır (Tablo 34).244 Geniş ölçekli farma-
kovijilans analizlerinde kardiyovasküler ve pulmoner advers olay yaşayan hastalarda mortalitenin 
%30,9 olduğu ve bunun CRS gelişen hastalardaki mortalitenin belirgin olarak üzerinde bulunduğu 
gösterilmiştir.245 Sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonunda (SVEF) düşüş %10–30 oranında bildirilmiş ve 
çoğunlukla CRS ≥ derece 2 ile eşlik etmiştir. Atriyal fibrilasyon ve ventriküler aritmiler sık gözlenen 
ritim bozukluklarıdır; venöz tromboemboli ve perikardiyal hastalık daha düşük oranda görülmekle 
birlikte klinik açıdan önem taşır. Bu olayların ortaya çıkışı genellikle CAR-T infüzyonundan sonraki 

Kimerik Antijen Reseptörü T Hücre Tedavisi 
ve Kardiyak Yan Etkileri 
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6–21 gün içinde olup, özellikle ileri yaş, yüksek tümör yükü, eşlik 
eden kardiyovasküler hastalık (KVH) ve ağır CRS varlığı başlıca risk 
belirleyicileridir. Bunun dışında kullanılan CAR-T hücre ürününün 
de yan etki profilinde etkili olduğu bilinmektedir. Yakın tarihli bir 
farmakovijilans analizinde, axi-cel ile ilişkili CRS bildirimlerinin 
tisa-cel’e kıyasla yaklaşık %12 daha yüksek olduğu; axi-cel alan 
hastalarda aritmi ve venöz tromboembolik olayların daha yüksek 
bildirildiği belirtilmiştir. Öte yandan, hipotansiyon, respiratuar, 
plevral ve perikardiyal komplikasyonlar tisa-cel alan hastalarda 
daha sık bildirilmiştir.245 Göğüs ağrısı sıklığı net olarak çalışılmamış 
olmakla beraber FDA’nın ciltacabtagene autoleucel için hazırla-
dığı prospektüste, göğüs ağrısının hastaların yaklaşık %8'inde 
görülen bir yan etki olduğu bildirilmektedir.

Bunlara ek olarak, sınırlı hasta sayılarıyla gerçekleştirilen retros-
pektif çalışmalar da CAR-T tedavisine bağlı kardiyovasküler toksi-
siteleri desteklemektedir. Bir retrospektif analizde, CAR-T uygu-
lanan hastaların ilk 30 günü içinde olguların %16’sında en az bir 
majör kardiyak yan etki geliştiği ve bu olayların büyük kısmının 
CRS’nin ortaya çıktığı hastalarda görüldüğü bildirilmiştir. İleri yaş 

(>60 yıl), yüksek dereceli CRS ve tosilizumab gereksinimi erken 
dönemde kardiyovasküler komplikasyon riskini anlamlı biçimde 
artıran başlıca faktörler olarak belirlenmiştir.246 

Biyobelirteç Analizi

CAR-T hücre tedavisine bağlı kardiyak toksisiteyi öngörürebile-
cek belirli bir biyobelirteç şu an için yoktur. Ancak sınırlı veriler 
bazı belirteçlerin kullanılabileceğini göstermiştir. Alvi ve ark.’nın 
137 hastalık serisinde ise 55 hastanın derece ≥ 2 CRS geliştirdiği, 
bunlardan 24’ünde troponin yüksekliği saptandığı gösterilmiş-
tir. Troponin pozitif hastaların 8’inde yeni gelişen SVEF düşüşü, 
5’inde yeni aritmi, 6’sında ise kardiyovasküler nedenli mortalite 
bildirilmiştir.247 Bu veriler, troponin yükselmesinin ve CRS şidde-
tinin erken kardiyak toksisite için güçlü belirteçler olabileceğini 
göstermektedir.

NT-proBNP ile ilgili sınırlı sayıda çalışma vardır. Hu ve arkadaş-
ları tarafından yayınlanan verilerde 40 hastanın hs-cTnT düzeyi 
CAR-T tedavisi sonrası değişmemiştir, ancak NT-proBNP CAR-T 
sonrası 1. ve 7. günlerde anlamlı şekilde yükselmiştir. Fakat bu 
yükselişin majör kardiyak yan etkilerle ilişkisi net gösterileme-
miştir. NT-proBNP kardiyak yük ve strese işaret etse de, CAR-T 
sonrası kardiyotoksisiteyi öngörme kapasitesi henüz belirsizdir.248

Kardiyak troponinin CRS sırasında sol ventrikül disfonksiyo-
nunu öngördüğü gösterilmiş olsa da, intravenöz sıvı yüklemesi, 
hiperdinamik dolaşım ve eşlik eden böbrek yetmezliği gibi 
durumlar göz önüne alındığında NT-proBNP’nin tanısal değeri 
daha sınırlı olabilir. Güncel veriler, biyobelirteçlerin risk sınıf-
landırmasını destekleyebileceğini, ancak tanı koydurucu veya 
tedavi kararını yönlendirici tek başına belirleyici bir rol üstlen-
mediğini göstermektedir.

Kardiyak Görüntüleme

Şu ana kadar yayımlanan çalışmaların çoğunda hastalara düzenli 
ve protokole bağlı seri ekokardiyografi uygulanmamıştır; eko-
kardiyografik değerlendirmeleri genellikle CRS gelişen hasta-
larda veya klinisyenin klinik değerlendirmeye dayalı isteği üze-
rine yapılmıştır. Ganatra ve arkadaşlarının çalışmasında hastaların 
yaklaşık %10’unda yeni gelişen veya kötüleşen sol ventrikül ejek-
siyon fraksiyonu (LVEF) düşüşü bildirilmiştir; ancak seri ekokar-
diyografi yapılmamış olması, kardiyotoksisitenin gerçek insidan-
sının bu orandan daha yüksek olabileceğini düşündürmektedir. 
Global longitudinal strain (GLS), CAR-T tedavisi sonrası subklinik 
kardiyak disfonksiyonu saptamada umut vadeden bir parametre 

Tablo 33. FDA onaylı CAR-T hücre tedavileri ve yan etki oranları

CAR-T Hedef Endikasyon (kayıt çalışması) CRS ICANS/ nörotoksisite

Tisagenlecleucel CD19 B-ALL (ELIANA)253 ~%77 ~%40

Axicabtagene ciloleucel CD19 LBCL (ZUMA-1)254 ~%93 ~%64

Brexucabtagene autoleucel CD19 MCL (ZUMA-2)255 ~%91 ~%63

Lisocabtagene maraleucel CD19 LBCL (TRANSCEND)256 ~%42 ~%30

Idecabtagene vicleucel BCMA MM (KarMMa-1)257 ~%84 ~%18

Ciltacabtagene autoleucel BCMA MM (CARTITUDE-1)258 ~%95 ~%16

Obecabtagene autoleucel CD19 B-ALL (FELIX)259 ~%69 ~%23
CRS, Sitokin salınım sendromu; ICANS, İmmün efektör hücre ilişkili nörotoksisite sendromu; B-ALL, B Hücreli akut lenfoblastik lösemi; LBCL, Büyük B hücreli 
lenfoma; MM, Multipl miyelom; CD19, Farklılaşma kümesi 19; BCMA, B Hücresi olgunlaşma antijeni.

Tablo 34. CAR-T hücre tedavilerinin raporlanmış kardiyak yan 
etki oranları

CAR-T hücre ürünü Yan etki İnsidans

Tisagenlecleucel253,260 Taşikardi
Aritmi

%13
%6

Axicabtagene ciloleucel261,262 Taşikardi
Aritmi

Kalp yetmezliği
Kardiyak arrest

%43-57
%14-23

%1-6
%4

Brexucabtagene autoleucel263,264 Taşikardi
Bradikardi

Aritmi
Kalp yetmezliği

%45-63
%10

%10-15
%4

Lisocabtagene maraleucel265,266 Taşikardi 
Aritmi

Kardiyomiyopati

%25
%6

%1.5

Idecabtagene vicleucel267 Taşikardi
Atriyal fibrilasyon
Kardiyomiyopati

%19
%4.7
%1.6

Ciltacabtagene autoleucel268,269 Taşikardi
Aritmi

Göğüs ağrısı

%27
%8
%7
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olarak öne çıkmaktadır.249 Nitekim Shalabi ve arkadaşlarının 
küçük pediatrik kohortunda, 14 hastanın 9’unda (>%15 rela-
tif azalma) anlamlı GLS bozulması izlenmiş ve bu bozulmanın 
çoğu zaman LVEF düşmeden önce ortaya çıktığı gösterilmiştir.250 
Bu nedenle GLS, CAR-T tedavisini takiben erken veya subklinik 
kardiyak hasarı tespit etmek açısından LVEF’ten daha duyarlı bir 
gösterge olabilir.

Tedavi Öncesi Değerlendirme ve Takip Önerileri

Günümüzde CAR-T hücre tedavisi uygulanacak hastalarda erken 
tanı ve tedaviyi yönlendirecek standart bir kardiyak risk sınıf-
landırma kılavuzu bulunmamaktadır. Bunun başlıca nedeni, 
mevcut verilerin sınırlı olması ve CAR-T tedavilerinin çoğunlukla 
hızlı karar verilmesi gereken acil nitelikte girişimler olmasıdır. Bu 
nedenle bazı kardiyotoksisitelerin belirli düzeyde tolere edilmesi 
veya yakın klinik izlem altında yönetilmesi gerekebilmektedir.

Şu anda CAR-T hücre alıcılarında gelişebilecek KVH’nin erken 
tanısı ve yönetimi için standartlaşmış bir risk sınıflandırma kıla-
vuzu bulunmamaktadır. Ancak ESC 2022 Kardiyo-Onkoloji 
Kılavuzu CAR-T tedavisi uygulanacak hastalarda kardiyak izlem 
için net öneriler sunmaktadır. Buna göre, tedavi öncesinde tüm 
kanser hastalarında bazal EKG, natriüretik peptit (NP) ve kar-
diyak troponin (cTn) ölçümü yapılması önerilir. Önceden KVH 
bulunan hastalarda tedavi öncesi bazal ekokardiyografi yapılması 
Sınıf I, Düzey C önerisi olarak belirtilmektedir. Tedavi sonrasında 
ASTCT evre ≥2 CRS gelişen hastalarda NP, cTn ölçümü ve eko-
kardiyografi ile erken kardiyak değerlendirme yapılması yine Sınıf 
I, Düzey C öneri düzeyindedir. Ayrıca, önceden KVH bulunmasa 
dahi CAR-T tedavisi öncesinde bazal ekokardiyografinin yapılması 
Sınıf IIa, Düzey C öneri olarak yer almaktadır.251

Klinik çalışmalar ve retrospektif veriler temel alınarak, tüm has-
talarda tedavi öncesi EKG, kardiyak troponin, BNP/NT-proBNP 
ölçümü ve GLS dâhil transtorasik ekokardiyografi ile kapsamlı 
kardiyovasküler tarama yapılması önerilir. Özellikle ≥60 yaş, bazal 
kardiyak disfonksiyon, yüksek başlangıç troponin düzeyi, iki veya 
daha fazla komorbidite, göğüs radyoterapisi öyküsü ve önceden 

kardiyotoksik kemoterapi kullanımı gibi faktörler hastayı yüksek 
riskli hale getirir. Bu yüksek riskli hastaların kardiyoonkoloji ekibi 
tarafından yakın takip edilmesi önerilmektedir. Kalp yetmezliği, 
koroner arter hastalığı, orta-ciddi kapak hastalığı veya aritmi 
öyküsü olan hastalar dekompansasyon açısından daha yüksek risk 
altındadır ve gerektiğinde ek testler (stres testi, Holter EKG) için 
kardiyoloji değerlendirmesine yönlendirilmelidir. Tedavi öncesi 
mevcut KVH’ye yönelik tıbbi tedaviler optimize edilmelidir. Tedavi 
sırasında erken dönemde özellikle ağır CRS bulguları, aritmi, 
hipotansiyon ve kalp yetmezliği semptomları açısından yakın 
izlem gereklidir; bu süreçte troponin prognostik değere sahip-
ken NT-proBNP, sıvı tedavileri ve hiperdinamik dolaşım nedeniyle 
daha sınırlı bilgi sağlar. CAR-T infüzyonundan sonraki ilk 7 günde 
EKG, ekokardiyografi ve biyobelirteçleri içeren standart bir kar-
diyo-onkoloji kontrolü önerilir.252 Multidisipliner yaklaşım esastır; 
beta-bloker veya anjiyotensin reseptör blokeri profilaksisi bazı 
yüksek riskli hastalarda düşünülebilse de hipotansiyon riski olan-
larda dikkat gerektirir. Troponin yüksekliği olan hastalarda erken 
tosilizumab tedavisinin kardiyovasküler olay riskini azalttığı gös-
terilmiş olup, CRS’nin erken tanınması ve zamanında yönetimi 
tedavi güvenliği açısından büyük önem taşır.

Sonuç

CAR-T hücre tedavisi, immünoterapi alanında devrim niteliğinde 
bir ilerleme olup, biyoteknolojik gelişmeler ve farklı kanser tiple-
rine yönelik endikasyonların genişlemesiyle birlikte kullanımının 
hızla artması beklenmektedir. CAR-T tedavisinin yol açtığı advers 
etkilerin karmaşık yapısı giderek daha iyi anlaşılmakta; preklinik 
ve klinik çalışmalar bu yaklaşımın kardiyovasküler sistem üzerinde 
anlamlı ve çok boyutlu etkileri olduğunu ortaya koymaktadır. Bu 
gerçek, bu kırılgan hasta grubunda bütüncül ve özenli kardiyo-on-
kolojik bakımın kritik önemini vurgular. İmmüno-onkoloji alanının 
genelinde olduğu gibi, gelecekteki temel zorluklardan biri, tedavi 
etkinliğini korurken kardiyovasküler toksisitelerin eş zamanlı ve 
etkin yönetiminin sağlanması olacaktır. Kardiyotoksisite paternle-
rinin daha iyi tanımlanması ise klinik izlem, risk azaltma stratejileri 
ve koruyucu tedavilerin geliştirilmesine önemli katkılar sunacaktır.

HAFIZA KUTUSU
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İmmünoterapi, bağışıklık sistemi aracılığıyla kanser hücrelerinin ortadan kaldırılmasıdır. Temel olarak 
iki gruba ayrılabilirler. Birinci grup bağışıklık kontrol noktası sinyallerini önleyen antikorlardır ve bağı-

şıklık kontrol noktası inhibitörleri (ICI) olarak bilinirler. İkinci grup ise hücre temelli bağışıklık tedavi-
leridir; şimerik antijen T lenfosit hücre (CAR-T) tedavileri, doğal katil (NK) hücre tedavileri ve tümöre 
sızan lenfosit (TIL) tedavileri olarak adlandırılırlar (Şekil 23).270

Günümüzde en yaygın kullanılan tedavi, ICI tedavisidir.75 Bağışıklık kontrol noktaları, T hücrelerinde 
sunulan proteinler olup, normal bir hücreye temas ettiğinde T hücrelerinin uygunsuz aktivasyo-
nunu önler.3 Bağışıklık kontrol noktaları, insan doku ve organlarını bağışıklık sisteminin aşırı etkile-
rinden korur; kanser hücreleri ise bu kontrol noktalarını kullanarak bağışıklık sisteminin kendilerini 
tanımasından kurtulabilirler. ICI tedavileri bu kontrol noktalarını bloke ederek bağışıklık sistemi 
üzerindeki bu etkiyi ortadan kaldırır ve kanser hücrelerinin fark edilmesini, dolayısıyla ortadan kal-
dırılmasını sağlar.271

Birleşik Devletler Gıda ve İlaç İdaresi (FDA) tarafından onaylanmış ICI tedavileri arasında sitotoksik 
T lenfosit ilişkili antijen-4’ü bloke eden antikorlar (anti-CTLA-4; örn. ipilimumab, tremelimumab), 
programlı hücre ölümü-1’i hedefleyen antikorlar (anti-PD-1; örn. nivolumab, cemiplimab, dostarli-
mab, pembrolizumab), programlı hücre ölümü ligandı-1 antikorları (anti-PD-L1; örn. atezolizumab, 
avelumab, durvalumab) ve lenfosit aktivasyon geni-3 antikoru (anti-LAG-3; relatlimab) yer almak-
tadır (Şekil 1). Onaylı ajanlar ve endikasyonlar düzenleyici kurumlarca (FDA, EMA) sürekli güncellen-
mektedir.6,273 Bu tedaviler günümüzde çok sayıda kanser türünde metastatik, adjuvan ve neoadjuvan 
olarak kullanılmaktadır.5,272

İmmünoterapi Aracılı Kardiyovasküler Etkiler 

Günümüzde en yaygın kullanılan immünoterapi tedavileri ICI olduğu için, bu metinde temel olarak 
ICI aracılı kardiyovasküler istenmeyen etkiler (KVİE) incelenecektir. Diğer immünoterapi tedavilerine 
bağlı KVİE’lerden ayrı bir başlıkta bahsedilecektir. Bağışıklık kontrol noktaları, aynı zamanda immün 
sistemin sağlıklı hücrelere de zarar vermesini engellediğinden, bu noktaların ICI tedavisi tarafından 
bloke edilmesi immün sistem aracılı istenmeyen etkilere neden olabilir. İmmün sistem aracılı isten-

İmmünoterapi ve Kardiyovasküler Etkileri

Şekil 23. İmmünoterapi yöntemleri.
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meyen etkilerin çoğu deri ve gastrointestinal sistemle ilgili olsa 
da, diğer organlar da çeşitli seviyelerde etkilenebilir.274 Miyokar-
dit, Takotsubo sendromu (TTS), non-inflamatuar kalp yetersizliği 
(KY), perikardit, perikardiyal efüzyon, ateroskleroz, akut koroner 
sendromlar, vaskülit, trombotik olaylar, supraventriküler ve vent-
riküler aritmiler, atriyoventriküler blok, pulmoner vasküler hasta-
lıklar, dislipidemi ve iskemik inme en çok bildirilen KVİE’lerdir.271 

Rubio ve arkadaşları tarafından 1265 çalışma ve 4751 hasta ile 
yapılan farmakovijilans analizine göre ICI tedavilerine bağlı KVİE 
insidansı %1,3 olarak bulunmuştur. Miyokardit en sık görülen 
KVİE olup (%50,8), mortalite oranı %24,6 olarak tespit edil-
miştir. KVİE’lerin %69,4’ü anti-PD-1, %20’si anti-CTLA-4 ve 
%10,6’sı anti-PD-L1 ile ilişkili olarak ortaya çıkmıştır. ICI tedavi 
kombinasyonları değerlendirildiğinde ikili ICI tedavisinde KVİE 
oranı %5,8, ICI + kemoterapide %3,7 ve ICI monoterapisinde 
%3,1’dir.275 Son dönemlerde yayınlanan bir meta-analizde ise 
toplam KVİE insidansı %8; aritmi %18, miyokardit %11, KY %8, 
iskemik kalp hastalığı %6, perikardiyal hastalık %5, arter hastalığı 
%5 ve venöz tromboemboli %3 olarak bulunmuş olup kardiyo-
vasküler hastalığa bağlı ölüm ise %1 oranında tespit edilmiştir.276 
KVİE’nin ortaya çıkma süresi ilaç başlandıktan sonra ortalama 
119 gün olarak hesaplanmıştır.276 Bununla birlikte, kardiyovas-
küler toksisite ICI tedavisinin herhangi bir döneminde görülebilir, 
hatta kullanılan ilacın persistan etkilerine bağlı olarak ilacı bırak-
tıktan sonra dahi görülebilmektedir.271 KVİE’ler başvuru şikayet-

leri, kardiyak biyobelirteçler ve görüntüleme bulgularına göre 5 
farklı evrede incelenebilir (Tablo 35).277 

ICI tedavisi sonrası gelişebilecek KVİE’lerle ilgili birçok farklı risk 
faktörü tanımlanmıştır. Bunlar arasında ikili immünoterapi (örn. 
ipilimumab ve nivolumab), diğer kardiyotoksik kanser tedavile-
riyle kombinasyon, birlikte görülen immün aracılı KVİE dışı toksik 
etkiler, daha önceden geçirilmiş kanser tedavisine bağlı kardiyak 
disfonksiyon, kardiyovasküler hastalık varlığı sayılabilir.278 KVİE 
yaşayan hastaların %40’ında kardiyak ya da vasküler risk faktörü 
(örn. hipertansiyon, koroner arter hastalığı) birlikteliği tespit edil-
miştir.275 ICI tedavilerine bağlı ortaya çıkan KVİE’nin patofizyolojisi 
oldukça karmaşık olup, immün tolerans mekanizmalarının bozul-
ması, inflamatuar doku hasarı, endotelyal disfonksiyon ve genetik 
yatkınlık gibi faktörlerin ortak katkısı olduğu düşünülmektedir.31

Tanı ve Takip

ICI tedavisine başlanması planlanan tüm hastalarda kardiyak risk 
değerlendirmesi yapılmalıdır. Hastanın kardiyovasküler hastalık 
özgeçmişi, hipertansiyon, diyabet gibi hastalıklarının varlığı, kar-
diyovasküler hastalık aile öyküsü mutlaka alınmalıdır.271 İkili ICI 
tedavisi alan, ICI ve kardiyotoksik tedavi kombinasyonu alan, ICI 
tedavilerine bağlı kardiyovasküler olmayan istenmeyen etki yaşa-
yan, kanser tedavisine bağlı kardiyak disfonksiyon yaşayan veya 
kardiyovasküler hastalığı olan hastalar ICI tedavisine bağlı KVİE 
açısından yüksek riskli olarak kabul edilir.3

Şekil 24. Bağışıklık kontrol noktası inhibitörlerinin çalışma mekanizması.
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Tüm hastalarda elektrokardiyogram (EKG), troponin ve B tipi 
natriüretik peptid (BNP) veya NT-proBNP seviyeleri değerlen-
dirilmelidir. Yüksek riskli hastalarda ayrıca transtorasik ekokar-
diyografi (TTE) de yapılmalıdır.3 ICI tedavilerine bağlı subklinik 
kardiyovasküler toksisiteyi tespit edebilmek için 2., 3. ve 4. ICI 
dozlarından önce EKG ve kardiyak troponin ölçümleri yapılmalı; 
eğer bu testler normalse her 3 dozda bir ölçümler tekrarlanma-
lıdır.3 Uzun dönem (>12 ay) ICI tedavisi planlanan yüksek riskli 
hastalarda her 6-12 ayda bir detaylı kardiyovasküler değerlen-
dirme (fizik muayene, natriüretik peptid, lipid profili, HbA1c ve 
EKG) yapılması önerilmektedir.3,279,280 Kardiyotoksisite şüphesi 
olan tüm hastalarda standart tanı yöntemleriyle sonuca ulaşıla-
mıyorsa ve özellikle miyokardit şüphesi varsa kardiyak manyetik 

rezonans görüntüleme (KMR) ile değerlendirme düşünülmeli-
dir. ICI tedavilerine bağlı miyokarditte KMR altın standart tanı 
yöntemidir.281 Miyokarditten şüphelenilen tüm hastalarda akut 
koroner sendromu dışlamak için koroner anjiyografiden (invaziv 
ya da bilgisayarlı tomografik) yardım alınmalıdır.270

Bağışıklık Kontrol Noktası İnhibitör Tedavilerine Bağlı Sık 
Görülen Kardiyovasküler İstenmeyen Etkiler (Şekil 25)

Miyokardit
ICI tedavilerine bağlı ortaya çıkan KVİE’lerden en yaygın görülen-
lerden birisi ve en ölümcül olanı miyokardit olduğu için ayrı bir 
bölümde detaylı olarak anlatılacaktır. 

Tablo 35. İstenmeyen etkiler için ortak terminoloji kriterleri (CTCAE)277

Klinik evre Semptomlar

Evre 1 (hafif) Asemptomatik veya hafif semptomlar, sadece klinik veya tanısal gözlem, müdahale gerektirmez

Evre 2 (orta) Minimal, lokal veya girişimsel olmayan müdahale gerekir, günlük enstrüman kullanma aktivitesini* kısıtlar

Evre 3 (ciddi) Tıbbi olarak önemli fakat kısa sürede hayatı tehdit edebilecek durum yok, hastaneye yatış gerekir, kısıtlayıcıdır, 
öz bakımla ilgili günlük aktiviteleri# kısıtlar

Evre 4 Hayatı tehdit eden sonuçlar, acil müdahale gerekir

Evre 5 Yan etkiye bağlı ölüm

*Günlük enstrüman kullanma aktivitesi: Yemek hazırlayabilme, kıyafet veya market alışverişi yapabilme, telefon kullanabilme, vb. #Öz bakımla ilgili günlük 
aktiviteler: Banyo yapabilme, giyinebilme, kendi kendine yemek yiyebilme, tuvaleti kullanabilme, ilaçlarını alabilme.

Şekil 25. Bağışıklık kontrol noktası inhibitör tedavilerine bağlı sık görülen kardiyovasküler istenmeyen etkiler.
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Perikardit
ICI tedavisine bağlı perikardit tek başına, miyokarditle birlikte peri-
miyokardit olarak veya perikardiyal efüzyonla birlikte komplike olup 
kardiyak tamponad olarak görülebilir.282 Vakaların %75’i reversibl 
olup, mortalite oranı %7’dir.136 Bununla birlikte, ICI tedavisi sonrası 
perikardiyosentez gerektiren hemodinamik olarak önemli perikar-
diyal efüzyon nadir (%0,4) görülür.283 Patofizyolojide ICI tedavisi 
sonrası perikarda karşı aktive olan T hücrelerinin yol açtığı inflamas-
yonun etkili olduğu düşünülmektedir.284 En yüksek perikardit oranı 
nivolumab (%0,61), ardından atezolizumab (%0,32) ve pembro-
lizumab ile (%0,19) görülmüştür.136 ICI tedavisi aracılı perikarditin 
ortaya çıkma süresi ortalama 30 gün olarak tespit edilmiştir.283

Tedavi ICI aracılı olmayan perikarditle benzerdir. Nonsteroid anti-
inflamatuar ilaçlar ve kolşisin, ihtiyaç olursa kortikosteroidler 
(prednizon 1-2 mg/kg/gün veya eşdeğeri) ve semptomatik büyük 
efüzyonlar için perikardiyal drenaj tedavinin temel hatlarını oluştur-
maktadır. Komplike olmayan vakalarda ICI tedavisine devam edile-
bilir, tedaviye ara vermek zorunda kalan hastalarda ICI tedavisinin 
tekrar başlanmasına multidisipliner yaklaşımla karar verilmelidir.3,136

Aritmiler
ICI tedavisi alan hastalarda atriyal fibrilasyon, supraventriküler 
taşikardiler, ventriküler taşikardi ve atriyoventriküler blok gibi 
aritmiler görülebilir. Bu aritmiler eşlik eden miyokardit, perikar-
dit, endokrinopati (örn. ICI aracılı tiroidite bağlı tirotoksikoz) veya 
elektrolit anomalilerine bağlı olabileceği gibi, ICI tedavisinin doğ-
rudan etkisine bağlı da gelişebilir.136 Anti-PD-1 ve anti-PD-L1 
tedavileriyle aritmi gözlenme oranının anti-CTLA-4 tedavilerine 
göre daha yüksek olduğu bildirilmiştir.285

Ayrıca ICI tedavisi sırasında yeni gelişen aritmi varlığı ICI aracılı 
kardiyotoksisite (miyokardit, non-inflamatuar KY, akut koroner 
sendrom veya perikardit) için kırmızı bayrak uyarı olarak değer-
lendirilmelidir. Kardiyak biyobelirteçler, TTE, KMR (miyokardit), 
bilgisayarlı tomografik ya da invaziv koroner anjiyografi (akut 
koroner sendrom) ve endomiyokardiyal biyopsi (net tanı kona-
mayan kritik hastalar) yöntemleriyle daha ileri araştırma yapıl-
malıdır.278 Neden olabilecek kalp dışı etkenler açısından elektrolit 
seviyeleri (özellikle potasyum), tiroid fonksiyonları, renal fonksi-
yonlar da değerlendirilmelidir.

Miyokardit gelişen hastalarda inflamasyon ve fibrozisin tetiklen-
miş aktivite ve re-entry için aritmi substratı oluşturması, siste-
mik inflamatuar durumun artması, non-inflamatuar fonksiyonel 
kardiyotoksisiteye bağlı sol ventrikül yetersizliği ve kanser hasta-
larında diğer nedenler (örn. QT aralığını uzatan ilaçlar, elektrolit 
bozuklukları, pulmoner emboli, daha önceden var olan kardi-
yovasküler hastalık) ICI tedavilerine bağlı aritmi gelişiminde öne 
sürülen olası mekanizmalardır.282

Tedavide altta yatan nedenlerin tedavisi (örn. miyokardit için 
immünsupresyon, ventriküler disfonksiyon için renin-anjiyo-
tensin-aldosteron sistem inhibitörleri ve beta blokerler, kardiyak 
tamponad için perikardiyosentez, perikardit için steroid ve kolşi-
sin) ve/veya aritminin kendisinin tedavisi (örn. ileri atriyoventri-
küler blok için kalp pili, ventriküler aritmiler için kardiyoversiyon, 
atriyal fibrilasyon için ritim ya da hız kontrolü ve antikoagülasyon) 
gereklidir. ICI tedavisinin devamına multidisipliner yaklaşımla 
karar verilmelidir. Kritik ventriküler aritmiler veya ileri ileti bozuk-
luklarında ICI tedavisine tekrar başlamak önerilmez.270

Ateroskleroz
ICI tedavisi süresince ve sonrasında miyokard enfarktüsü, iske-
mik inme ve koroner revaskülarizasyona neden olan koroner 
ateroskleroz ve aortik plak ilerlemesinde 3 kat artış tespit edil-
miştir.286 Yapılan bir meta-analizde ICI tedavisine bağlı ölümlerin 
%9,8’inin akut koroner sendroma bağlı olduğu gösterilmiştir.287 
Koroner arter hastalığı risk faktörleriyle birçok kanser hastalığı risk 
faktörleri (örn. sigara, diabetes mellitus, obezite) benzerdir.270 
Kardiyovasküler risk faktörlerinin düzenlenmesi dışındaki tedavi 
yaklaşımları net değildir. Onkolojik görüntülemelerde koroner 
kalsifikasyon görülen veya hiperkolesterolemisi olan hastalarda 
ilaç etkileşimlerine dikkat edilerek statin tedavisine başlanılması 
öneriler arasındadır.270

Non-inflamatuar Kalp Yetersizliği
ICI tedavisi alan hastalarda non-inflamatuar KY sendromları (TTS, 
non-inflamatuar KY veya sol ventrikül disfonksiyonu ve post-MI 
KY) görülmektedir.93 Yapılan çalışmalarda ICI tedavisine bağlı KY 
olgularının daha önce düşünülenin aksine daha yaygın olduğu 
(%0,5-7) gösterilmiştir.31 Patofizyolojide pro-inflamatuar sitokin 
salınımı, otoantikorlar, miyokardiyal homeostazın bozulması ve 
timusun rolü üzerinde durulmuştur.288

Nivolumab-ipilimumab kombinasyonunun ve pembrolizuma-
bın TTS’ye en sık neden olan tedaviler olduğu gözlemlenmiştir. 
Çoğu hastada TTS’ye bağlı kardiyak disfonksiyonun düzeldiği 
görülmekle birlikte, bir kısmında da relapslar tespit edilmiş-
tir.289 Non-inflamatuar KY, ICI aracılı miyokardite (2-3 ay) göre 
genelde geç (6 ay) görülen bir istenmeyen etkidir.290 Troponin 
yüksekliği olmaması ve KMR’da aktif inflamasyon görülmemesi 
onu miyokardit vakalarından ayırır.291 Klinik olarak non-inflama-
tuar KY’den şüphelenilen hastalarda fizik muayene, EKG, kardiyak 
biyobelirteçler (NP ve kardiyak troponinler) ve TTE yapılmalıdır. 
Temelde diğer olası sebepleri (miyokardit, akut koroner sendrom) 
dışlayarak tanıya ulaşılmaya çalışılır.3

Tedavide uluslararası KY kılavuzlarına göre hareket edilir; miyo-
kardit bulgusu yoksa immünsupresyon önerilmez. ICI tedavisine 
devam etme ya da kesme kararı, KY’nin ciddiyetine göre her 
hastada multidisipliner yaklaşımla verilmelidir.3 Bununla birlikte, 
semptomları ciddi olan veya ICI tedavisine bağlı sol ventriküler 
ejeksiyon fraksiyonu <%40 olan, aritmiyle komplike olan, akut 
akciğer ödemi veya kardiyojenik şok gelişen hastalarda ICI tedavi-
sini kesmek uygun görünmektedir.270

Vaskülit
ICI tedavisi alan hastalarda büyük damar tutulumu daha fazla 
görülmek üzere292 tüm vaskülit spektrumu (büyük, orta ve küçük 
damarlar) tanımlanmıştır. Bu tutulumlara bağlı aort anevrizması, 
aort diseksiyonu, görme kaybı, amaurosis fugax ve farklı seviye-
lerde tromboz kliniği bildirilmiştir.293 ICI tedavisi alan hastalarda 
vaskülit insidansı %1-2 olarak tespit edilmiştir. Vaskülit gelişi-
mindeki risk faktörleri daha önceden var olan otoimmün hasta-
lıklar, kombine ICI tedavisi ve yüksek doz ICI tedavisi olarak bildi-
rilmiştir.294 Vaskülit gelişen hastalarda hafif semptomlardan ciddi 
organ hasarına kadar çeşitli derecelerde klinik bulgular görülebi-
lir.271 Örneğin, ICI tedavilerine bağlı temporal arterit gelişen has-
taların yaklaşık üçte birinde kalıcı görme kaybı oluşmuştur.284

Tedavide yaklaşım temel olarak ICI tedavisinin kesilmesi, immün-
supresyon ve destek tedavisi üzerine odaklanmıştır. Yapılan bir 
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derleme çalışmasında hastaların yaklaşık yarısında ICI tedavisinin 
kesilmesine ihtiyaç olduğu bildirilmiştir.293 İmmusupresyonda ilk 
tercih edilecek ilaç kortikosteroidlerdir, yüksek doz (örn. prednizon 
1-2 mg/kg/gün) başlanarak alınan yanıta göre kademeli olarak 
azaltılmalıdır. Eğer kortikosteroid tedavisi yetersizse metotrek-
sat, azatioprin veya mikofenolat mofetil gibi diğer immünsüpresif 
ilaçlar düşünülmelidir. Bu tedavilere de direnç varsa, rituksimab 
veya tosilizumab gibi biyolojik ajanlar değerlendirilmelidir. Destek 
tedavisi başlığı altında hasara uğrayan organa spesifik tedaviler ve 
ihtiyaç halinde antikoagülan başlanması sayılabilir.295

Tromboz ve Tromboembolizm
ICI tedavilerine bağlı mural trombüs, arteriyel ve venöz tromboz 
görülebilir. Mural trombüs inme, miyokard enfarktüsü, visseral 
ve periferik arter tıkanıklığı şeklinde tromboembolik sonuçlara 
neden olabilir.296 ICI tedavileri monosit ve makrofajlarda doku 
faktörü salınımını artırarak trombofilik duruma yatkınlığı artıra-
bilir.297 ICI tedavilerinin trombositler üzerindeki doğrudan etkileri 
net olarak bilinmese de, immün hücrelerden protrombojenik 
faktörlerin salınımını artırarak trombosit aktivasyonu ve trombüs 
oluşumunu tetikledikleri düşünülmektedir.298

Tedavide antikoagülanlar (vitamin K antagonistleri ya da direkt 
etkili oral antikoagülanlar) önerilir. Mural trombüs görülen has-
talarda en az 12 hafta, mural trombüse bağlı tromboembolik 
olay yaşayan hastalarda ise 1 yıla kadar koruma önerilir.299 Hasta-
nın klinik durumu, böbrek fonksiyonları, seçilen ilacın yarılanma 
ömrü gibi faktörlere dikkat edilmelidir. Birden fazla organın tutu-
lumu olmadığı durumlarda ICI tedavisinin kesilmesi gerekmeye-
bilir çünkü tedavi edilen kanser tipinin kendisi de trombotik olay-
lara meyli artırabilir.271

Dislipidemi
Yapılan bir meta-analizde dislipidemi en yaygın görülen (1000 
hastada 19,3) KVİE olurken279, başka bir meta-analizde ise bu 
oran %6 bulunmuştur.276 ICI tedavisinin koroner arterlerde plak 
inflamasyonunu artırarak plak ilerlemesini hızlandırdığı bilinmek-
teyken, yüksek oranlarda çıkan dislipidemi etkilerinin de bu iler-
leyişe katkıda bulunması olasıdır.31

Diğer İmmünoterapiler ve Kardiyovasküler Etkileri

ICI tedavileri dışındaki diğer immünoterapi yöntemleri: CAR-T, 
bispesifik T hücre bağlayıcıları ve TIL hücre tedavileridir. Bu yön-
temler ağırlıklı olarak ilerlemiş ve/veya dirençli kanserlerde kulla-
nılır.270 CAR-T ve TIL tedavileriyle ilgili KVİE oranı, yapılan çalışma-
larda sırasıyla %10 ve %22 olarak tespit edilmiştir. En sık görülen 
KVİE’ler, yeni gelişen sol ventrikül disfonksiyonu, KY, aritmi, ileti 
anomalileri, perikardiyal efüzyon, TTS ve kardiyak arresttir.300

CAR-T tedavileriyle görülen KVİE’lerin büyük kısmı sitokin salınım 
sendromuyla ilişkilidir.301 Sitokin salınım sendromu ateş, takipne, 
taşikardi, hipotansiyon, döküntü, hipoksi semptomlarıyla ortaya 
çıkabilir; solunumsal ve/veya çoklu organ yetersizliğine ilerle-
yebilir.302 TIL tedavilerine bağlı etkiler ise doğrudan miyokardi-
yal ve vasküler toksisiteye ve/veya sitokin salınımına neden olan 
ilaçlarla birlikte kullanıma bağlı olabilir (örn. IL-2). Ortaya çıkış 
mekanizmasından bağımsız olarak CAR-T tedavisine bağlı KVİE 
gelişen hastalarda prognoz kötüyken, TIL tedavisine bağlı gelişen 
KVİE’lerde prognoz nispeten daha iyi gibi görünmektedir.300

CAR-T ve TIL aracılı KVİE’lerin riskini değerlendirirken, detaylı 
bir hikâye ve fizik muayene yapılmalıdır. Kardiyovasküler risk 
faktörlerinin varlığı, mevcut kardiyovasküler hastalık ve ileri yaş 
önemli risk faktörleri olarak kabul edilmektedir.300 Sitokin salı-
nım sendromuna neden olabilecek yüksek hastalık yükü, yüksek 
CAR-T dozları, yüksek yoğunlukta lenfodeplesyon rejimleri ve 
ciddi trombositopeni mutlaka sorgulanmalıdır.303 TIL tedavileri ile 
ilgili, birlikte IL-2 vermek dışında bilinen spesifik bir risk faktörü 
yoktur.304 Kanser İmmünoterapisi Derneği kılavuzu bu ajanlarla 
tedavi planlanan yetişkin hastalarda EKG, troponin, NP ve trans-
torasik ekokardiyogram testlerinin yapılmasını önermektedir.302

Sitokin salınım sendromunun tedavisinde temel yöntem IL-6 
antagonisti tosilizumabın intravenöz yoldan uygulanmasıdır. 
Dirençli ve daha ileri seviye semptomları olan hastalarda korti-
kosteroidler denenebilir.302 Kanser İmmünoterapisi Derneği kıla-
vuzuna göre immün efektör hücre (CAR-T, NK, vb.) tedavileri 
verilirken sitokin salınım sendromu gelişen hastalara bazı yöne-
tim metotları uygulanmalıdır (Tablo 36).270,302

Tablo 36. İmmün efektör hücre (CAR-T, NK, vb.) tedavilerine bağlı sitokin salınım sendromu yönetim önerileri (Kanser İmmunoterapi 
Derneği)302

• Troponin yüksekliği, azalmış ejeksiyon fraksiyonu ya da ciddi aritmilerin varlığı durumunda tosilizumab ve gerekirse steroidler geciktirilmeden 
başlanmalıdır. 

• CAR-T tedavisi sırasında beta blokerleri, anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörleri, anjiyotensin 2 reseptör blokerleri ve kalsiyum kanal 
blokerleri tedavilerine, uygun olanlarda uzun etkili preparatlardan kısa etkili preparatlara geçilerek devam edilebilir. 

• CAR-T tedavisine başlanmadan önce aspirin ve klopidogrel tedavileri kesilmelidir. Yakın zamanda koroner revaskülarizasyon yapıldıysa 
antiagregan tedavinin devamına ve CAR-T tedavisinin uygulanmasına multidisipliner yaklaşımla karar verilmelidir. 

• Uzun etkili antikoagülanlar sitokin salınım sendromunda kanama riskini önemli oranda artırabilecekleri için kısa etkililerle değiştirilmelidir. 

• CAR-T tedavisi alacak hastalarda trombosit sayısı 50.000/μl altına düşerse ikili etki eden antikoagülanlar kesilmelidir. 

• CAR-T tedavisi alacak hastalarda trombosit sayısı 50.000/μl altına düşerse ve hastada yakın zamanda geçirilmiş bir tromboz öyküsü yoksa tüm 
antikoagülanlar kesilmelidir. 

• CAR-T tedavisi alacak hastalarda trombosit sayısı 50.000/μl altına düşerse ve hastada yakın zamanda geçirilmiş bir tromboz öyküsü varsa, 
antikoagülanlara doz azaltılarak devam edilebilir. 
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HAFIZA KUTUSU
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5-Fluorourasil (5-FU) ve kapesitabin gibi floropirimidinler baş-boyun ve gastrointestinal tümör-
ler de dahil olmak üzere, dünya çapında solid organ malignitelerin tedavisinde en sık kullanılan 

ajanlardır.305 Bir antimetabolit olan 5-FU, hücre içinde aktif metabolitlere dönüşerek başlıca timidilat 
sentaz enzimini inhibe edip DNA sentezini bloke eder ve aynı zamanda RNA'ya katılarak onun işlevini 
bozar, böylece hücre büyümesini ve çoğalmasını çift yönlü bir mekanizmayla durdurur.306 Etkin anti-
neoplastik profillerine rağmen, bu ajanlar %1-19 arasında değişen oranlarda bildirilen kardiyovasküler 
(KV) toksisite ile ilişkilidir.307 Bu yan etkiler, asemptomatik elektrokardiyografik (EKG) değişikliklerden 
yaşamı tehdit eden akut koroner sendromlara (AKS), kardiyojenik şoka ve ani kardiyak ölüme kadar 
geniş bir yelpazede seyredebilir. Artan hasta sağkalımı ve ilacın yaygın kullanımı göz önüne alındı-
ğında, bu toksisitenin patofizyolojisini, klinik belirtilerini, tanı ve yönetimini iyi anlamak önemlidir.

Epidemiyoloji ve Risk Faktörleri

5-FU ile ilişkili KV toksisitesinin gerçek insidansı, asemptomatik olguların gözden kaçması ve stan-
dart bir tanı kriterinin bulunmaması nedeniyle muhtemelen hafife alınmaktadır. 5-FU ile ilişkili KV 
toksisitesinin sıklığı geniş bir aralıkta (%1–19) bildirilmiştir.307 İnsidanslardaki bu çeşitlilik kardiyak olay 
tanımındaki farklılıklar, tedavi rejimindeki farklılıklar, veriliş metodu (bolus veya infüzyon), eş zamanlı 
başka kardiyotoksik ilaçların kullanımı, eş zamanlı alınan radyoterapi, hastaların klinik özellikleri, 
önceden var olan koroner arter hastalığı (KAH) veya geleneksel KV risk faktörlerinin varlığı ve toksisite 
tanımlarındaki değişkenlikten kaynaklanmaktadır.308 5-FU toksisitesinin gelişimindeki risk faktörleri 
Tablo 37’de özetlenmiştir. 

Patofizyoloji

5-FU ile ilişkili KV toksisitesinin patogenezi multifaktöriyeldir. Farklı mekanizmalar aynı hastada bir 
arada bulunabilir ve hastanın altta yatan kardiyak durumuna göre klinik tablo şekillenebilir.

5-Fluorourasil ve Kardiyak Etkileri

Tablo 37. 5-Fluorourasil ilişkili kardiyovasküler toksisite risk faktörleri

• Önceden var olan KV hastalık (KAH, KY, miyokard infarktüsü öyküsü)

• Hipertansiyon, hiperlipidemi, diyabet ve sigara kullanımı

• Böbrek hastalığı (kreatinin klirensi <30 ml/dakika)

• Sürekli infüzyon veya yüksek doz rejimleri (bolus uygulamaya göre daha yüksek risk, özellikle ilk tedavi kürü 
sırasında)

• Tedavinin toplam süresi

• Kapesitabin kullanımı (karaciğerde aktif metaboliti 5-FU'ya dönüşür)

• 5-FU ile daha önce semptom gelişmiş olması

• DPD enzim eksikliği (5-FU metabolizmasını bozarak toksisite riskini artırır)

• Timidilat sentaz gen polimorfizmleri

• Radyoterapi öyküsü (Mediastinal radyasyon)

DPD, Dihidropirimidin dehidrogenaz, KAH, Koroner arter hastalığı, KV, Kardiyovasküler, KY, Kalp yetersizliği, ml, mililitre, 
5-FU, 5-Fluorourasil.
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a. Koroner Vazospazm
En sık görülen mekanizma koroner vazospazmın neden olduğu 
miyokardiyal iskemidir. KV toksisitesi gelişen birçok hastada yapı-
lan anjiyografide sabit bir darlık görülmemesi, ancak bazı vaka-
larda doğrudan spazm gözlemlenmesi, vazospazm aracılı iskemi 
teorisinin ortaya atılmasına neden olmuştur.309,310 5-FU, endo-
telyal disfonksiyona neden olarak nitrik oksit sentezini azaltır, 
endotelin-1 salınımını artırır ve protein kinaz C aracılı vazokons-
triksiyonu tetikler.33,311 Sonuçta epikardiyal veya mikrovasküler 
düzeyde geçici vazokonstriksiyon ve buna bağlı iskemi gelişir.

b. Vasküler Endotelyal Disfonksiyon ve Trombojenik Etki
5-FU’nun vasküler endotel hücrelerinde sitoplazmik ödem, hücre 
kontraksiyonu ve lizis gibi doğrudan sitotoksik değişikliklere neden 
olduğu ve bunun sonucunda trombosit adezyonu, fibrin birikimi 
ve mikrotrombüs oluşumu gösterilmiştir.312 Aynı zamanda endo-
tel kaynaklı antitrombotik faktörlerin azaldığı ve von Willebrand 
faktörü (vWF) düzeyinde artış olduğu gösterilmiştir.313 Kanserin 
kendisinin oluşturduğu hiperkoagülan durum da vWF düzeylerinin 
yüksek seyretmesine katkıda bulunur. Dolayısıyla, 5-FU tedavisi bu 
artışı pekiştiren bir etkendir ve hasarlı endotelde trombüs oluşu-
munu tetikler. Ancak, çoğu hastada koroner anjiyografide (KAG) 

makroskopik damar oklüzyonu saptanmaması, trombozun temel 
mekanizma olmadığını, ancak mikrovasküler düzeyde etkili olabile-
ceğini düşündürmektedir.314 Ayrıca 5-FU’ya maruz kalan eritrositle-
rin membran geçirgenliğinde ve morfolojisinde değişiklikler gözlen-
miştir. Bu da oksijen taşıma kapasitesinin azalmasına neden olur ve 
arteriyel hipoksemi sonucunda iskemik kardiyak hasar gelişebilir.315 

c. Direkt Miyokard Hasarı
5-FU ile ilişkili KV toksisitesinde yalnızca koroner vazospazm 
ya da endotel disfonksiyonu değil, doğrudan miyosit toksisitesi 
de önemli bir rol oynamaktadır. Yapılan bir hayvan çalışmasında 
yüksek doz 5-FU uygulamaları sonrası koroner spazma eşlik eden 
hemorajik miyokard enfarktüsü, tekrarlayan düşük doz infüz-
yonlarda ise miyosit nekrozu, endotel apoptozu, arter duvarında 
kalınlaşma ve sol ventrikül hipertrofisi gözlenmiştir.316 Moleküler 
düzeyde 5-FU’nun mitokondriyal oksidatif fosforilasyonu bozarak 
ATP üretimini azalttığı, buna karşılık oksijen tüketimini ve sitrat 
birikimini artırdığı gösterilmiştir.317 Bu durum azalmış aerobik 
verimlilik ve hipoksik hücre hasarı ile sonuçlanır. 

Bunun yanı sıra 5-FU tedavisi sırasında reaktif oksijen türlerinin 
aşırı üretimi, antioksidan savunma sistemlerindeki aktivitenin 
azalması ve lipid peroksidasyonunda artış olduğu saptanmış-

Şekil 26. 5-FU ile ilişkili kardiyovasküler toksisitenin patofizyolojisi.
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tır.318,319 Oksidatif stresin tetiklediği bu süreç hem kardiyomiyosit-
lerde hem de endotel hücrelerinde apoptoz ve fonksiyon kaybına 
yol açmaktadır. Sonuç olarak, 5-FU’nun toksik etkileri yalnızca 
iskemik mekanizmalarla değil, aynı zamanda mitokondriyal dis-
fonksiyon, oksidatif stres ve apoptozis temelli doğrudan hücresel 
hasarla da ilişkilidir.

5-FU ile ilişkili KV toksisitesinin patofizyolojisi Şekil 26’da özet-
lenmiştir. 

Klinik Prezantasyon

KV toksisitesi, asemptomatik EKG değişikliklerinden ölümcül arit-
milere kadar uzanan geniş bir spektrumda seyredebilir (Tablo 38).

d. Anjina Pektoris
Anjina, 5-FU ile ilişkili KV toksisitesinin en yaygın belirtisidir ve 
%19-45 arasında değişen oranlarda bildirilmiştir.320,321 EKG’de 
ST-T dalga değişiklikleri olsun veya olmasın ortaya çıkabilir. 
Genelde 5-FU infüzyonu sırasında ani gelişir, ancak uygulama 
sonrasında ilk 72 saat içinde geç de ortaya çıkabilir. İlacın kesil-
mesiyle anjina büyük ölçüde gerilese de 12 saate kadar süre-
bilmektedir.322 Troponin hafif yükselebilir veya normal kalabilir. 
5-FU'nun yeniden başlatılması, AKS, hipotansiyon, KY ve hatta 
ölüm dahil olmak üzere ciddi komplikasyonlarla birlikte anjina 
görülme sıklığının artmasıyla ilişkilendirilmiştir.321 Hastaların çoğu 
nitrat ve kalsiyum kanal blokerleri (KKB) gibi konservatif anti-an-
jinal tedaviye yanıt vermektedir.

e. Sessiz İskemi ve Miyokard Enfarktüsü
5-FU tedavisi gören hastalarda ayaktan EKG takibinde, anjinal 
semptomlar olmaksızın izole ST-T değişiklikleri de yaygındır. 
Daha önce yapılan bir çalışmada, 5-FU infüzyonu alan hastaların 
yaklaşık %15'inde EKG’de sessiz iskemi izlenmiştir.323 Akut miyo-
kard enfarktüsü ise daha nadir olmakla birlikte, %22-35 arasında 
değişen oranlarda bildirilmiştir.321,324 Hastalar AKS semptomlarıyla 
gelir ve EKG'de genellikle ST segment değişiklikleri ile troponin 
artışı görülür. KAG’de genellikle normal epikardiyal arterler izlenir 
ve sıklıkla akut iskemik olaya yol açan koroner vazospazmdır. 

f. Aritmiler
Sinüs bradikardisi, sinüs taşikardisi, atriyal fibrilasyon, ventrikü-
ler taşikardi ve QT uzaması gibi semptomatik veya asemptoma-
tik aritmiler görülebilir.325,326 Bir çalışmada ilk siklus kemoterapi 
sonrası 24 saatlik Holter EKG kaydı yapılan hastaların %22'sinde 
kompleks ventriküler aritmi, %70'inde ise prematüre ektopik atım 
saptanmıştır.327 Bazı araştırmalarda P dalgası süresi ve P dispersi-
yonunda artış, ayrıca QT uzaması veya QT dispersiyonundaki artış 
da tedavi süresince veya tedaviden sonraki aylarda gözlenmiş-
tir.328,329 Bu bulgular, 5-FU’nun hem akut elektrofizyolojik değişik-
liklere hem de uzun dönemde iletim anormalliklerine yol açabi-
leceğini düşündürmektedir. Bu değişiklikler, özellikle predispozan 
faktörler varlığında ciddi ventriküler aritmilere neden olabilir. 

g. Miyokardit ve Kalp Yetersizliği
Miyokardit ve KY nadir olsa da 5-FU ile ilişkili KV toksisitesi sonu-
cunda gelişebilir. İlk kür 5-FU tedavisinden sonra gelişen akut 
fulminan miyokardit vakaları bildirilmiştir.330,331 Klasik vazospazm 
mekanizmasından farklı bir inflamatuar toksisite sonucunda geli-
şir.316 Bu hastalarda tanının erken konulması, ilacın kesilmesi ve 
destek tedavisine hızlı bir şekilde başlanması oldukça önemlidir. 
Görüntüleme ile tipik koroner arter dağılımına uymayan global 
ventrikül disfonksiyonu veya yaygın duvar hareket kusuru olduğu 
zaman mutlaka akla getirilmelidir. 

Tanısal Yaklaşım

5-FU ile ilişkili KV toksisitesini tanımlayabilecek kesin bir tanı yön-
temi bulunmamaktadır. Tedaviyle ortaya çıkan KV olayları arasın-
daki nedensel ilişkinin kurulabilmesi için, klinik takip çok önem-
lidir. Örneğin, 5-FU uygulaması sırasında KV olaylarının görülme 

Tablo 38. Klinik prezantasyon

• Anjina pektoris

• Akut miyokard enfarktüsü

• Asemptomatik EKG değişiklikleri

• Aritmiler

• Kalp yetersizliği 

• Miyokardit/perikardit

• Kardiyojenik şok

• Ani kardiyak ölüm

EKG, Elektrokardiyografi.

Tablo 39. Tanısal yaklaşım

Öykü ve fizik muayene Semptomların ilaç infüzyonu ile ilişkisi sorgulanmalıdır.

EKG/holter Semptom varlığında yapılması gereken ilk tetkiktir. İskemik ST-T değişiklikleri veya aritmi bulguları saptanabilir. 

Kardiyak biyobelirteçler Toksisite açısından spesifik bir biyobelirteç yok. Duyarlılık düşük, ancak toksisite geliştiğinde anormal değerler olabilir 
(Troponin miyokard hasarını doğrulamak için; BNP/NT-proBNP KY tanısı ve takibi için).

Ekokardiyografi Yüksek duyarlılığa sahip değildir. Ancak bazı hastalarda yaygın veya fokal hipokinezi ve ejeksiyon fraksiyonunda azalma 
saptanabilir. Ventrikül disfonksiyonu çoğu zaman tipik koroner arter dağılımına uymayan global veya yaygın duvar 
hareket kusuru ile seyreder.

Koroner BT anjiyografi ST-T değişiklikleri ve/veya troponin yüksekliği saptanan düşük riskli hastalarda, KAH’ı dışlamak amacıyla kullanılabilir. 

İnvaziv KAG AKS ile prezante olan yüksek riskli hastalarda endikedir. Genelde normal epikardiyal arterler izlenir ve geçici 
vazospazm görülebilir. Vazospazm tanısı için asetilkolin veya ergonovin provokasyon testi uygulanabilir, ancak riskli 
olması nedeniyle mutlaka deneyimli merkezlerde yapılmalı.

Kardiyak MR Klinikte göğüs ağrısı, EKG değişikliği veya kardiyak biyobelirteç yükselmesi olan ancak KAG’de anlamlı darlık 
saptanmayan hastalarda, iskemik olmayan miyokard hasarını ve inflamatuar değişiklikleri ortaya koyabilir (miyokardit, 
ödem, geç gadolinyum tutulumu).

AKS, Akut koroner sendrom; BNP, B-tipi natriüretik peptit; BT, Bilgisayarlı tomografi; EKG, Elektrokardiyografi; KAG, Koroner anjiyografi; KAH, Koroner arter 
hastalığı; KY, Kalp yetersizliği; MR, Manyetik rezonans; NT-proBNP, N-terminal pro B-tipi natriüretik peptit.
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sıklığındaki artış ya da ilacın yeniden verilmesiyle benzer olayların 
tekrarlanması, bu ilişkinin varlığını destekleyen bulgular olarak 
değerlendirilmelidir. Tanı yaklaşımı Tablo 39’da özetlenmiştir.

Tedavi

h. Acil Yaklaşım
5-FU ile ilişkili KV toksisitesinden şüphe duyulduğu anda ilaç 
kesilmelidir. Anjinası olan hastalarda vazospazmın çözülmesi için 
nitrat (sublingual veya intravenöz) veya anti-anjinal kalsiyum 
kanal blokerleri (KKB) (diltiazem, nifedipin gibi) hemen başlan-
malıdır.332 Bu yaklaşım ile vakaların %70’inde semptomların geri-
lediği gözlenmiştir.321,333

Anjinası olup KV hastalığı açısından risk faktörleri olan hastalara 
KAG yapılmalıdır.4 Anjiyografide semptomları açıklayabilecek 
klinik olarak anlamlı oklüzif hastalık saptanırsa, revaskülarizasyon 
yapılmalıdır. Anlamlı darlık saptanmayan hastalarda, vazospazm 
doğrudan gözlenebilir veya merkez deneyimi yeterli ise vazos-
pazmın değerlendirilmesi için invaziv farmakolojik provokasyon 
testleri yapılabilir.334 Akut Koroner Sendrom gelişen hastalarda 
kılavuzların önerdiği antiplatelet tedaviler uygulanmalı ve KAG 
bulgularına göre tedavi modifiye edilmelidir.

i. Kalp Yetersizliği Yönetimi
KY gelişen hastalarda yine ilk adım olarak kemoterapi hemen 
kesilmelidir. Hastalar yakın hemodinamik takibe alınmalıdır. Has-
talar EKG, kardiyak biyobelirteçler ve ekokardiyografi ile değerlen-
dirilmelidir. Tedavide anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitör-
leri/anjiyotensin reseptör blokerleri, beta blokerler ve diüretikler 
gibi standart KY tedavileri ve ileri kardiyak disfonksiyon veya şok 
durumunda ise inotrop ajan ve/veya mekanik dolaşım desteği 
sağlanmalıdır.3 5-FU'nun sürekli infüzyonu altındayken yaygın 
koroner vazokonstriksiyona bağlı akut KY gelişen bir vakada teda-
vinin kesilmesi ve standart KY tedavisi ile vazodilatör tedavi son-

rasında ventrikül fonksiyonlarında kısa sürede düzelme ve klinik 
iyileşme gözlenmiştir.335 İlk doz tedavi ardından kardiyojenik şok 
gelişen başka bir hastada, tedavinin kesilmesi ve mekanik dolaşım 
desteği sonrasında hem kardiyak fonksiyonlarda hem de klinik 
tabloda hızlı bir iyileşme olduğu bildirilmiştir.336 

- Uzun Dönem Takip:
Akut dönemi atlatan hastalar, özellikle kalıcı miyokardiyal hasar 
veya disfonksiyon gelişenler, KV risk faktörlerinin optimizasyonu 
ve KY tedavisi açısından düzenli olarak takibe alınmalıdır.

- Yeniden Tedavi 
5-FU’ya bağlı KV toksisite öyküsü olan hastalarda yeniden uygu-
lama önerilmemektedir. Toksisite sonrası yeniden 5-FU verilen 
hastalarda %80’e kadar varan yüksek rekürrens görülebilmektedir 
ve %10-13 arasında ölüm oranı bildirilmiştir.321,337 Eğer müm-
künse, 5-FU içermeyen, irinotekan, oksaliplatin veya raltitrexed 
gibi alternatif bir kemoterapi rejimi tercih edilmelidir.308 Kardi-
yotoksik semptomların giderilmesinden sonra hastanın hayatta 
kalma şansını artıracak tek tedavi seçeneği 5-FU ise, yeniden 
tedavi düşünülebilir. İlacın yeniden başlanması kararı multidisipli-
ner yaklaşım ile verilmelidir. Yeniden tedaviye başlanması planla-
nan hastalarda infüzyon yerine bolus uygulaması veya doz azal-
tılması düşünülebilir.338 Hastaların KKB ve/veya nitratla önceden 
tedavi edilmesi önerilmektedir.339 Tedavi sırasında hastane koşul-
larında sürekli kardiyak monitörizasyon, EKG ve semptom takibi 
yapılmalıdır.

Avrupa Kardiyoloji Derneği 2022 Kardiyo-Onkoloji kılavuzu, 
floropirimidinlere sekonder koroner vazospazm gelişmesi duru-
munda alternatif bir tedavi yoksa, ciddi KAH (BT veya invaziv 
KAG ile) dışlandıktan sonra uzun etkili nitratlar ve KKB ile profi-
laksi yapılarak yeniden tedavi düşünülebileceğini belirtmektedir.3 
Tedavi algoritması Şekil 27’de özetlenmiştir.

Şekil 27. 5-Fluorourasil ilişkili kardiyovasküler toksisitede tedavi algoritması.
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Profilaksi ve İzlem

Avrupa Kardiyoloji Derneği 2022 Kardiyo-Onkoloji kılavuzunun 
5-FU tedavisi sırasında temel risk değerlendirmesi ve izlem öne-
rileri Tablo 40’ta özetlenmiştir.3

Bilinen KV hastalığı olanlarda veya yüksek riskli hastalarda profi-
laktik nitratlar ve KKB kullanımı konusunda net bir öneri bulun-
mamaktadır. Hem fayda sağladığını hem de sağlamadığını gös-
teren veriler ve vaka bildirileri bulunmaktadır, ancak bu konuda 
yapılmış randomize bir çalışma bulunmamaktadır.340,341 Hasta 
bazında bireysel karar verilmelidir. Bilinen KAH varlığında veya 
toksisite açısından yüksek riskli olan hastalarda başlangıçtan 
itibaren alternatif rejimler düşünülebilir.3,333 5-FU uygulaması 
sırasında kardiyak monitörizasyon yapılmalı ve toksisite belirtileri 
gelişme halinde ilacın hemen kesilmesi ve acil kardiyak değerlen-
dirme yapılması önerilmektedir.

Yeni Yaklaşımlar 

5-FU ile ilişkili KV toksisitesinin erken saptanmasına yönelik 
biyobelirteç çalışmalarında, miyokardiyal performans indeksi sol 
ventrikülün sistolik ve diyastolik fonksiyonlarını birlikte değerlen-
direrek subklinik kardiyak disfonksiyonu belirlemede duyarlı bir 
parametre olarak öne çıkmıştır; buna karşın kalp tipi serbest yağ 
asidi bağlayıcı protein ve troponin düzeylerinin erken dönemde 
anlamlı değişiklik göstermediği bildirilmiştir.342 Ayrıca farma-
kogenetik araştırmalar, özellikle dihidropirimidin dehidrogenaz, 
timidilat sentaz, metilentetrahidrofolat redüktaz ve orotat fos-

foriboziltransferaz polimorfizmlerinin ciddi toksisite riskini artı-
rabileceğini düşündürmekte olup, tedavi öncesi genetik profilin 
belirlenmesi 5-FU güvenliğini artırmaya yönelik potansiyel bir 
strateji olarak değerlendirilmektedir.343 Bununla birlikte, genetik 
varyantların etkisinin intravenöz ve oral 5-FU formları arasında 
farklılık gösterebileceği belirtilmekte olup, bu alanda daha fazla 
kanıta ihtiyaç vardır.

Sonuç

5-FU, pek çok solid tümörün tedavisinde vazgeçilmez bir kemo-
terapötik ajandır; ancak potansiyel olarak ciddi KV toksisitesi ile 
ilişkilidir. Bu toksisite çoğu zaman geri dönüşümlü olsa da, gecik-
miş tanı ve müdahale ciddi komplikasyonlara ve mortaliteye yol 
açabilir. Güvenilir prediktif biyobelirteçlerin henüz bulunmaması, 
tedavi öncesi risk değerlendirmesi, yakın klinik izlem ve yüksek 
farkındalık gerekliliğini ortaya koymaktadır. Kardiyo-onkoloji eki-
binin tedavi sürecine erken dönemde dahil edilmesi hem kanser 
tedavisinin güvenli bir şekilde sürdürülebilmesi hem de KV sonuç-
larının iyileştirilmesi açısından kritik öneme sahiptir. KV toksisitesi 
gelişen hastalarda yeniden tedavi kararı ise yüksek rekürrens ve 
mortalite riski nedeniyle dikkatle verilmelidir; mümkün oldu-
ğunda alternatif rejimler tercih edilmeli, zorunlu durumlarda 
KAH dışlanarak anti-iskemik profilaksi ve yakın kardiyak moni-
törizasyon eşliğinde yeniden tedavi planlanmalıdır. Gelecekte 
farmakogenetik yaklaşımlar, duyarlı biyobelirteçler ve gelişmiş 
görüntüleme yöntemleri daha kişiselleştirilmiş ve güvenli tedavi 
stratejilerine katkı sağlayabilir.

HAFIZA KUTUSU

Tablo 40. Temel risk değerlendirmesi ve izlem

Öneri Sınıf Seviye

Floropirimidinlere başlamadan önce, kan basıncı ölçümü, EKG, lipid profili, HbA1c ölçümü ve SCORE2/SCORE2-OP veya 
eşdeğerini içeren temel KV risk değerlendirmesi önerilir.

I C

Semptomatik KV hastalık öyküsü olan hastalarda floropirimidin tedavisine başlamadan önce ekokardiyografi yapılması önerilir. I C

Floropirimidin tedavisi öncesinde yüksek ve çok yüksek KAH riski olan hastalarda KAH taraması düşünülebilir. IIb C

EKG, Elektrokardiyografi; HbA1c, Hemoglobin A1c; KAH; Koroner arter hastalığı; KV; Kardiyovasküler; SCORE2, Systematic Coronary Risk Estimation 2; 
SCORE2-OP,  Systematic Coronary Risk Estimation 2—Older Persons.
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Son yıllarda hematolojik ve solid malignitelerin tedavisinde hedefe yönelik ajanların kullanımı belir-
gin şekilde artmıştır. Tirozin kinaz inhibitörleri (TKİ) ve diğer moleküler hedefli tedaviler kanser teda-

visinde önemli klinik kazanımlar sağlamakla birlikte, kardiyovasküler (KV) sistem üzerinde çeşitli advers 
etkiler oluşturabilmektedir. Bu ajanlara bağlı kardiyotoksisite spektrumu hipertansiyon (HT) ve aritmi-
lerden sol ventrikül disfonksiyonu, kalp yetmezliği (KY) ve trombotik olaylara kadar uzanabilmektedir. 
Bu nedenle hedefe yönelik tedavi alan hastalarda tedavi öncesi KV risk değerlendirmesi yapılması ve 
tedavi süresince uygun KV izleminin planlanması kardiyo-onkoloji pratiğinin önemli bir parçasıdır.

1. Breakpoint Cluster Region–Abelson (BCR-ABL) Tirozin Kinaz İnhibitörleri 

Kronik miyeloid lösemi (KML), ABL1 kinazının anormal aktivasyonuna yol açan karakteristik bir kro-
mozomal translokasyon sonucu gelişir. BCR-ABL füzyon onkoproteinini hedefleyen tirozin kinaz inhi-
bitörleri, KML tedavisinde belirgin etkinlik sağlamıştır. İmatinib birinci nesil ajan olarak kabul edilirken, 
dasatinib, nilotinib ve bosutinib ikinci nesil inhibitörlerdir. Ponatinib ise özellikle T315I mutasyonu 
dahil dirençli formlar için geliştirilmiş üçüncü nesil bir ajandır.344,345

Bu ajanlara bağlı KV toksisitesi çoğunlukla hedef dışı etkilerle ilişkilidir ve hafif periferik ödemden kon-
jestif KY ve akut koroner sendroma kadar uzanan geniş bir klinik spektrumda görülebilir. İmatinib KV açı-
sından en iyi güvenlik profiline sahip olup genellikle hafif ödem ile ilişkilidir.344,346 İkinci ve üçüncü nesil 
inhibitörlerde KV toksisitesi daha belirgindir; özellikle dasatinib plevral efüzyon, pulmoner hipertansiyon 
ve nadiren KY ile, nilotinib ise QTc uzaması ile ilişkilidir. Ponatinib arteriyel trombotik olaylar, HT ve KY 
açısından en yüksek riskli ajanlardan biridir.3 Nilotinib ve ponatinib daha çok aterotrombotik olaylar, 
HT ve metabolik yan etkilerle bağlantılıdır.346 İleri yaş, diyabet, HT ve önceden var olan koroner arter 
hastalığı KV risk artışı ile ilişkilidir.346 BCR-ABL TKİ, özellikle ikinci ve üçüncü nesil ajanları kullanacak 
hastalarda tedavi öncesi kapsamlı KV risk değerlendirmesi gerektirir. Bu başlangıç değerlendirmesi: fizik 
muayene, kan basıncı ölçümü, elektrokardiyografi (EKG), lipid profili ve HbA1c dâhil temel biyokimyasal 
parametreleri içermelidir.3,346 BCR-ABL TKİ tedavisinde önerilen KV izlemi Tablo 41’de özetlenmiştir.3

Hedefe Yönelik Diğer Tedaviler

Tablo 41. BCR-ABL tirozin kinaz inhibitörlerinde kardiyovasküler izlem

Değerlendirme / İzlem Zamanlama / Sıklık Sınıf
Klinik değerlendirme ve kan basıncı ölçümü Baseline ve ilk yıl içinde periyodik (3–12 ay), ardından 6–12 

ayda bir
I

Elektrokardiyografi (QTc dahil) Tedavi öncesi I
QTc izlemi – Nilotinib Başlangıç, 2. hafta, 4. hafta ve her doz artışından sonra I
QTc izlemi – Dasatinib / Bosutinib Tedavi süresince klinik olarak gerekli aralıklarla I
Lipid profili ve HbA1c Baseline ve tedavi süresince periyodik I
ABI Nilotinib veya ponatinib tedavisinde başlangıçta ve izlemde IIa
TTE – Dasatinib Tedavi öncesi I
TTE izlemi – yüksek/çok yüksek KV riskli 
hastalarda (dasatinib veya ponatinib)

İlk yıl periyodik değerlendirme IIa

BCR-ABL, Breakpoint Cluster Region–Abelson; ABI, Ayak bileği–brakiyal indeks; TTE, Transtorasik Ekokardiyografi; KV, 
Kardiyovasküler.
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2. Bruton Tirozin Kinaz İnhibitörleri

Bruton tirozin kinaz (BTK) inhibitörleri, başta kronik lenfositik 
lösemi olmak üzere çeşitli B-hücreli malignitelerin tedavisinde 
giderek daha yaygın kullanılmaktadır.347 Bu sınıfın ilk temsilcisi 
olan ibrutinib geri dönüşümsüz bir BTK inhibitörü olup kronik len-
fositik lösemi, manto hücreli lenfoma ve Waldenström makrog-
lobulinemisi gibi hastalıklarda etkinliği gösterilmiştir.348 Daha 
seçici ikinci nesil ajanlar arasında acalabrutinib ve zanubrutinib 
yer almaktadır.347

BTK inhibitörleri ile ilişkili KV advers olaylar özellikle ileri yaşta ve 
eşlik eden KV risk faktörleri bulunan hastalarda daha sık görül-
mektedir.

Bu ajanlar arasında KV toksisitesi açısından en fazla veri ibrutinib 
için mevcuttur. İbrutinib tedavisi HT, atriyal fibrilasyon (AF) ve 
daha nadiren KY ile ilişkilendirilmiştir; ayrıca QTc uzaması olmak-
sızın ventriküler aritmiler de bildirilmektedir. Bunun yanı sıra, 
trombosit fonksiyonunu etkileyerek kanama riskinde artışa yol 
açabileceği de gösterilmiştir.349,350

İkinci nesil BTK inhibitörleri olan acalabrutinib ve zanubrutinib 
daha yüksek BTK seçiciliğine sahiptir ve mevcut veriler bu ajanla-
rın genel olarak ibrutinibe kıyasla daha düşük KV advers olay oran-
ları ile ilişkili olabileceğini düşündürmektedir.351 Bununla birlikte, 
AF ve diğer KV olayları bu ajanlarda da görülebilir ve özellikle KV 
risk faktörleri bulunan hastalarda dikkatli izlem gerektirir.347 BTK 
inhibitörlerinde önerilen KV izlemi Tablo 42’de özetlenmiştir.3

3. Rapidly Accelerated Fibrosarcoma (BRAF) ve mitojenle 
aktive olan hücre dışı sinyal düzenleyici kinaz (MEK) 
inhibitörleri 

Rapidly Accelerated Fibrosarcoma (BRAF) ve mitojenle aktive 
olan hücre dışı sinyal düzenleyici kinaz (MEK) inhibitörleri özel-
likle BRAF V600 mutasyonu taşıyan metastatik melanom tedavi-
sinde önemli klinik kazanımlar sağlamıştır.352,353 BRAF inhibitörleri 

(vemurafenib, dabrafenib, encorafenib) genellikle MEK inhibitör-
leri (trametinib, cobimetinib, binimetinib, selumetinib) ile kom-
binasyon halinde kullanılmaktadır. BRAF’ın tek başına inhibisyonu 
MEK yolunun paradoksal aktivasyonuna ve ilaç direncine yol 
açabileceğinden, BRAF ve MEK inhibitörlerinin birlikte kullanımı 
daha uzun süreli hastalık kontrolü sağlamaktadır.352 BRAF ve MEK 
inhibitörleri ile ilişkili KV toksisite giderek daha iyi tanımlanmak-
tadır. Bu ajanlarla bildirilen başlıca KV advers olaylar arasında HT, 
sol ventrikül sistolik disfonksiyonu, KY, venöz tromboembolizm 
(VTE), AF ve QTc uzaması yer almaktadır. Bu etkilerin, kanser 
hücrelerinde hedeflenen sinyal yolaklarının KV sistemindeki 
fizyolojik homeostatik yolaklarla örtüşmesinden kaynaklandığı 
düşünülmektedir.352,353

QTc uzaması özellikle cobimetinib–vemurafenib kombinasyonu 
ile ilişkilendirilmiştir.3 Ayrıca RAF inhibitörleri tek başına veya MEK 
inhibitörleri ile birlikte kullanıldığında miyokard enfarktüsü ve 
AF riskinde artış bildirilmektedir.354 KV hastalığı olan bireylerde 
advers olay sıklığının daha yüksek olması nedeniyle tedavi öncesi 
risk değerlendirmesi önerilmektedir.

MEK inhibitörlerinin kardiyak disfonksiyon gelişiminde daha belir-
gin rol oynadığı, RAF inhibitörlerinin ise bu toksisiteyi potansiyel 
olarak artırabileceği bildirilmektedir.355 Kanser tedavisine bağlı 
kardiyak disfonksiyon tedavinin erken döneminde ortaya çıkabi-
leceği gibi, tedavi tamamlandıktan sonra iki yıla kadar gelişebilir.3 
RAF-MEK inhibitörleri ile tedavi edilen hastalarda önerilen KV 
izlemi Tablo 43’te özetlenmiştir.3

4.Siklin Bağımlı Kinaz 4/6 inhibitors 

Siklin bağımlı kinaz (CDK) 4/6 inhibitörleri (palbociclib, ribo-
ciclib ve abemaciclib), hormon reseptörü pozitif/HER2 negatif 
metastatik meme kanseri tedavisinde endokrin tedavi ile birlikte 
kullanılan hedefe yönelik ajanlardır. Bu kombinasyon tedavisi 
progresyonsuz sağkalımı belirgin şekilde artırmış ve bazı çalışma-

Tablo 42. BTK inhibitörlerinde kardiyovasküler izlem

Değerlendirme / İzlem Zamanlama / Koşul Sınıf
AF taraması (nabız muayenesi ve/veya EKG) Tedavi süresince her klinik ziyarette I
TTE BTK inhibitörü alan hastalarda AF gelişmesi durumunda I
Kan basıncı izlemi İlk 3 ay haftalık ev ölçümü, ardından aylık IIa
Bazal TTE Yüksek KV riskli hastalarda (erkek, >65 yaş, HT, DM, QTc ≥480 ms, AF, KY, kardiyomiyopati 

veya ileri kapak hastalığı)
IIa

İbrutinibin geçici kesilmesi İnvaziv girişimlerden 3–7 gün önce veya ikili antiplatelet tedavi gereken durumlarda 
değerlendirilir; acil durumlarda trombosit transfüzyonu düşünülebilir

IIa

AF, Atriyal Fibrilasyon;EKG, Elektrokardiyografi; TTE, Transtorasik Ekokardiyografi; BTK, Bruton Tirozin Kinaz; KV, Kardiyovasküler; HT, hipertansiyon; DM, 
Diyabetes mellitus; KY,kalp yetmezliği.

Tablo 43. RAF-MEK inhibitörlerinde kardiyovasküler izlem

Değerlendirme / İzlem Zamanlama / Sıklık Sınıf

TTE Yüksek ve çok yüksek KV riskli hastalarda tedavi öncesi I
Seri TTE izlemi İlk yıl yaklaşık 4 ayda bir, sonrasında 6–12 ayda bir IIa
Kan basıncı ölçümü Her klinik ziyarette I
Evde kan basıncı izlemi İlk 3 ay haftalık, sonrasında aylık IIa
Elektrokardiyografi (cobimetinib + vemurafenib) Başlangıçta, 2. ve 4. haftada, ardından 3 ayda bir ve doz artışından önce I
TTE, Transtorasik Ekokardiyografi; KV, Kardiyovasküler.
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larda genel sağkalım avantajı da göstermiştir.3 Bununla birlikte, 
CDK4/6 inhibitörlerine bağlı KV advers olayların gerçek sıklığı ve 
mekanizmaları hakkında veriler hala sınırlıdır.

CDK4/6 inhibitörleri arasında KV toksisitesi açısından en iyi 
tanımlanan etki QTc uzamasıdır ve bu durum özellikle ribociclib 
ile ilişkilidir.356 Ribociclib’in faz III klinik çalışmalarında QTc uzaması 
riski nedeniyle düzenli EKG izlemi uygulanmıştır.3 QTc uzamasına 
yatkın hastalarda ribociclibin diğer QT uzatan ilaçlarla birlikte kul-
lanımından kaçınılması önerilmektedir.3 Ribociclib tedavisi sıra-
sında QTc izleme algoritması Şekil 28’de sunulmuştur.3

Gerçek yaşam verilerinde CDK4/6 inhibitörleri, özellikle ribociclib, 
HT, KY ve QTc uzaması gibi KV olaylarıyla ilişkilendirilmiştir ve bu 
olayların çoğu tedavinin ilk aylarında ortaya çıkmaktadır.357

Randomize kontrollü çalışmaların meta-analizinde CDK4/6 inhibi-
törlerinin KV advers olay riskini artırabileceği gösterilmiştir. HT ve 
QTc uzaması insidanslarının sırasıyla 68 ve 57 olay/1000 hasta civa-
rında olduğu bildirilmiştir. Ayrıca atriyal ve ventriküler aritmiler, VTE 
ve nadiren intrakardiyak trombüs gibi olaylar da rapor edilmiştir.358

Gerçek yaşam verilerinde CDK4/6 inhibitörü kullanan hastalarda 
KV olay insidansının yaklaşık %24 olduğu ve özellikle AF veya KY 
gelişiminin mortalite ile ilişkili olabileceği bildirilmiştir.359

5. Anaplastik Lenfoma Kinaz inhibitörleri

Anaplastik lenfoma kinazı (ALK), ilk olarak 1994 yılında tanım-
lanan bir membran tirozin kinaz reseptörüdür.18 ALK inhibitör-
leri, özellikle ALK pozitif küçük hücre dışı akciğer kanseri(KHDAK) 
tedavisinde önemli klinik yarar sağlamış ve progresyonsuz sağka-
lımı belirgin şekilde iyileştirmiştir.360

Bu ajanlar arasında crizotinib birinci nesil ALK inhibitörüdür; daha 
yeni ajanlar arasında alectinib, brigatinib ve lorlatinib yer almak-
tadır. ALK inhibitörleri genellikle iyi tolere edilmekle birlikte, KV 
yan etkiler özellikle bradikardi açısından dikkat gerektirir.361

ALK inhibitörleri ile tedavi edilen hastalarda sinüs bradikardisi, 
atriyoventriküler blok, QTc uzaması, HT, hiperglisemi ve dislipi-
demi gibi KV advers olaylar görülebilir.362

Bradikardi bu sınıf ilaçların en karakteristik kardiyak yan etkile-
rinden biridir. Bir meta-analizde ALK inhibitörü kullanan hasta-
larda bradikardi insidansı yaklaşık %8 olarak bildirilmiştir ve bu risk 
özellikle crizotinib tedavisi sırasında daha belirgin olabilir.361 Nadir 
olarak akut koroner sendrom ve KY de tanımlanmıştır.3 ALK inhi-
bitörlerinde KV izlemi ile ilgili öneriler Tablo 44’te özetlenmiştir.3

6. Epidermal Büyüme Faktörü Reseptör inhibitörleri

Epidermal büyüme faktörü reseptör (EGFR) tirozin kinaz inhi-
bitörleri, özellikle EGFR mutasyonu taşıyan KHDAK tedavisinde 

Tablo 44. ALK inhibitörlerinde kardiyovasküler izlem

İzlem Öneri Sınıf

KV risk değerlendirmesi Tedavi öncesinde tüm hastalarda temel KV risk değerlendirmesi yapılmalıdır I
EKG Özellikle crizotinib başlanmadan önce bazal EKG önerilir I

Başlangıç EKG’si anormal olan hastalarda EKG 4. haftada ve ardından 3–6 ayda bir tekrarlanabilir IIa
Kan basıncı izlemi Brigatinib veya lorlatinib alan hastalarda evde kan basıncı takibi düşünülebilir IIa
Lipid izlemi Lorlatinib veya crizotinib kullanan hastalarda lipid düzeyleri 3–6 ayda bir değerlendirilmelidir I
KV, Kardiyovasküler; EKG, Elektrokardiyografi.

Tablo 45. EGFR tirozin kinaz inhibitörlerinde kardiyovasküler izlem

İzlem Öneri Sınıf

KV risk değerlendirmesi Tedavi öncesinde temel KV risk değerlendirmesi yapılmalıdır I
EKG Osimertinib tedavisi öncesinde bazal EKG önerilir I
TTE Tedavi öncesinde başlangıç TTE yapılmalıdır I

Tedavi sırasında TTE'nin 3 ayda bir tekrarlanması önerilir IIa
Elektrolit izlemi QTc uzaması riskini azaltmak için özellikle serum magnezyum düzeyleri düzenli izlenmelidir I
KV, Kardiyovasküler; EKG, Elektrokardiyografi; TTE, Transtorasik Ekokardiyografi.

Şekil 28. Ribociclib tedavisinde QTc izlem algoritması.
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önemli bir yere sahiptir.Bu ajanlar EGFR sinyal yolunu inhibe 
ederek antitümör etki gösterir ve hastalarda sağkalım ile yaşam 
kalitesini anlamlı ölçüde iyileştirir.363

Üçüncü nesil EGFR inhibitörlerinden osimertinib, günümüzde 
EGFR mutasyonlu KHDAK tedavisinde yaygın olarak kullanıl-
maktadır.Osimertinib tedavisi ile ilişkili başlıca KV advers olaylar 
arasında QTc uzaması, AF, VTE ve KY yer almaktadır.363,364 Klinik 
çalışmalarda, osimertinib kullanan hastalarda sol ventrikül ejek-
siyon fraksiyonunda azalma ve nadiren KY veya miyokard infark-

tüsü gelişebildiği bildirilmiştir.365 İleri yaş ve önceden mevcut HT, 
tedavi sırasında gelişebilecek KY açısından önemli risk faktörleri 
olarak tanımlanmıştır ve bu komplikasyonlar genellikle tedavinin 
ilk yılı içinde ortaya çıkmaktadır.366 Geniş hasta popülasyonlarını 
içeren analizler, EGFR inhibitörlerinin farklı KV toksisite profilleri 
gösterebildiğini ve özellikle üçüncü nesil inhibitörlerin belirli klinik 
durumlarda daha yüksek KV riski ile ilişkili olabileceğini düşün-
dürmektedir.363 Tablo 45’te EGFR–TKİ ile tedavi edilen hastalarda 
KV izlemi ile ilgili öneriler sunulmuştur.3

HAFIZA KUTUSU

Tablo 46. Hedefe yönelik tedavilerin kardiyovasküler toksisiteleri ve izlem

İlaç grubu Örnek ilaçlar Başlıca KV toksisiteler Daha yüksek 
riskli ajan

Temel KV izlem

BCR-ABL TKİ Imatinib, Dasatinib, Nilotinib, 
Bosutinib, Ponatinib

HT, QTc uzaması, arteriyel 
tromboz, PH, KY

Ponatinib, 
Nilotinib

KV risk değerlendirmesi, EKG (QTc), 
lipid/glukoz, yüksek riskte TTE

BTK inhibitörleri Ibrutinib, Acalabrutinib, 
Zanubrutinib

AF, HT, nadiren KY ve 
ventriküler aritmi; kanama

Ibrutinib Ritim izlemi, AF taraması, kan basıncı 
takibi

BRAF / MEK inhibitörleri Vemurafenib, Dabrafenib, 
Encorafenib; Trametinib, 
Cobimetinib

HT, LV disfonksiyonu, KY, 
QTc uzaması, AF

MEK 
inhibitörleri

Başlangıç TTE, kan basıncı takibi, QT 
uzatan kombinasyonlarda EKG

CDK4/6 inhibitörleri Palbociclib, Ribociclib, 
Abemaciclib

QTc uzaması, HT, aritmi, KY Ribociclib Bazal ve erken dönem EKG, QTc izlemi

ALK inhibitörleri Crizotinib, Alectinib, 
Brigatinib, Lorlatinib

Bradikardi, AV blok, QTc 
uzaması, dislipidemi

Crizotinib Bazal EKG, ritim izlemi, lipid ve KB takibi

EGFR inhibitörleri Osimertinib QTc uzaması, AF, VTE, KY Osimertinib Bazal EKG ve TTE, düzenli TTE ve 
elektrolit izlemi

BCR-ABL,Breakpoint Cluster Region–Abelson; TKI, Tirozin Kinaz İnhibitörleri; BTK,Bruton Trozin Kinaz; BRAF;Rapidly Accelerated Fibrosarcoma,MEK; mitojenle 
aktive olan hücre dışı sinyal düzenleyici kinaz; CDK,Siklin Bağımlı Kinaz; ALK,Anaplastik Lenfoma Kinaz; EGFR, Epidermal Büyüme Faktörü Reseptörü; 
KV,kardiyovasküler; HT,hipertansiyon; PH,Pulmoner hipertansiyon; KY,kalp yetmezliği;EKG, Elektrokardiyografi;TTE,transtorasik ekokardiyografi; AF,Atriyal 
Fibrilasyon; LV,Sol ventrikül; AV,Atriyoventriküler; VTE,Venöz Tromboemboli; KB,kan basıncı.
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Kardiyoonkoloji, modern onkolojik tedavilerle sağlanan yaşam süresi kazanımlarının beraberinde 
getirdiği kardiyovasküler (KV) yan etkilerin giderek daha görünür hale gelmesi üzerine, bu etkilerin 

erken saptanması ve etkin yönetimine odaklanan hızla ilerleyen bir disiplin olarak ortaya çıkmıştır.3 
Özellikle hormon tedavileri, hem meme hem de prostat kanserinin temel bileşenleri olmaları nede-
niyle geniş hasta gruplarında uzun süreli kullanılır ve KV riski üzerinde anlamlı etkiler yaratır.367-369

Hormon duyarlı malignitelerin yönetiminde kullanılan tedavi stratejileri, tümör hücresindeki hormonal 
uyarıyı ortadan kaldırmayı veya bloke etmeyi hedefler. Meme kanserinde östrojen reseptör sinyalinin 
baskılanması amacıyla tamoksifen, aromataz inhibitörleri (AI) ve over fonksiyonunun baskılanması 
gibi yöntemler yaygın şekilde uygulanmaktadır.370-372 Prostat kanserinde ise testosteronun biyosen-
tezinin veya reseptör düzeyindeki etkisinin engellenmesi amacıyla gonadotropin salgılatıcı hormon 
(GnRH) agonistleri ve antagonistleri, androjen reseptör inhibitörleri (ARI’lar) ve abirateron tedavisi 
kullanılmaktadır.373-377 Ayrıca endometrium kanseri tedavisinde progestinler, tiroid karsinomu sonrası 
tiroid uyarıcı hormon (TSH) supresyon tedavileri gibi endokrin yaklaşımlar da KV riski taşıyan önemli 
klinik alanlardır.378,379

Bu hormon temelli tedaviler, her ne kadar kanser kontrolünde etkili olsa da, lipid metabolizması, 
glukoz regülasyonu, vasküler fonksiyon, kan basıncı ve kardiyak elektriksel stabilite üzerinde çok yönlü 
değişikliklere yol açabilir.367,368,372,375,380 Östrojen baskılanması, özellikle AI’ler ile tedavi edilen hasta-
larda, ateroskleroz progresyonunu hızlandırabilir ve miyokard enfarktüsü (MI) ya da iskemik inme gibi 
majör KV olaylarının riskini artırabilir.370,371,380 GnRH agonistlerinin uzun dönem kullanımının metabo-
lik sendrom, diyabet, hipertansiyon ve QT uzaması gibi KV bozukluklarla ilişkili olduğu gösterilmiş-
tir.373,374,376 Abirateron tedavisi sırasında görülen mineralokortikoid fazlalığı hipertansiyon, hipokalemi 
ve konjestif kalp yetmezliği gelişimine katkıda bulunabilir. Tamoksifenin ise proaterojenik etkilerden 
koruyucu olabilmesine rağmen venöz tromboembolizm (VTE) riskini belirgin biçimde artırdığı bilin-
mektedir.371,373,381,382

Bu risklerin klinik önemi, kanser popülasyonunun yaşlanması ve hormon tedavilerinin sıklıkla yıllarca 
kullanılmasıyla daha da artmaktadır. Meme kanseri olan premenopozal kadınlarda over baskılan-
masıyla birlikte AI kullanımı, özellikle daha düşük bazal KV riski beklenen bir grupta belirgin kardi-
yotoksisite bildirimlerine yol açmıştır.371 Benzer şekilde, prostat kanseri sağ kalanlarının uzun dönem 
mortalite nedenleri incelendiğinde, KV hastalıklarının kanser dışı ölüm nedenleri arasında ilk sırada 
yer aldığı görülmektedir.374,375 Bu nedenle hormon tedavileri alan hastaların yalnızca onkolojik açıdan 
değil, aynı zamanda KV açıdan da bütüncül bir yaklaşımla değerlendirilmesi klinik sonuçları doğrudan 
etkileyen kritik bir gereklilik haline gelmiştir.3,367,375

Güncel uluslararası kılavuzlar, hormon tedavisi alan hastalarda tedavi öncesi KV riski sınıflamasının yapıl-
masını, tedavi süresince düzenli izlemin gerçekleştirilmesini ve gerektiğinde koruyucu KV stratejilerinin 
uygulanmasını önermektedir.3,383 Ancak hormon tedavilerinin kardiyotoksisite profili tedavi türüne, kul-
lanıldığı kanser tipine, hastanın yaşına, eşlik eden hastalıklarına ve tedavi süresine göre farklılık göster-
diğinden, yönetim stratejilerinin kişiselleştirilmesi giderek daha fazla önem kazanmaktadır.3,375,383

Bu bölümde hormon tedavilerinin temel prensipleri, KV sistem üzerindeki etkileri, kardiyotoksisite meka-
nizmaları, risk sınıflaması, izlem yaklaşımları ve kardiyoprotektif stratejiler ayrıntılı biçimde ele alınacaktır.

Hormon Tedavileri
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Hormon Tedavilerinin Etki Mekanizması ve Kardiyotoksik 
Etkileri

Hormon tedavilerinin KV sistem üzerindeki etkileri, kullanılan 
ajanların biyolojik hedeflerine, tedavi süresine, hastanın meno-
pozal durumuna ve eşlik eden KV risk faktörlerine bağlı olarak 
belirgin farklılık gösterir.3,367 Hormon tedavileri, meme ve prostat 
kanserinde sağkalımı uzatan en önemli sistemik yaklaşımlardan-
dır.3 Ancak östrojen veya androjen ekseninin farmakolojik baskı-
lanması, damar yapısı, metabolik yollar, elektrofizyolojik denge 
ve trombotik sistem üzerinde çok boyutlu değişiklikler yaratarak 
klinik pratikte hipertansiyon, dislipidemi, aterosklerotik olaylar, 
aritmiler, kalp yetmezliği ve VTE gibi belirgin KV yan etkilere yol 
açabilir.368,369,375

a. Aromataz İnhibitörleri (Anastrozol, Letrozol, Eksemestan)
AI’ler, androjenlerin östrojene dönüşümünü sağlayan aroma-
taz enzimini bloke ederek vücuttaki östrojen düzeylerini belirgin 
şekilde düşürür. Böylece özellikle östrojen reseptör pozitif meme 
kanserinde tümörün hormonal uyarısını azaltarak hastalığın kont-
rolünü sağlarlar.368,371 AI’ler, menopoz sonrası dönemin altına 
düşen derin östrojen baskılanması nedeniyle tamoksifenle karşı-
laştırıldığında belirgin şekilde daha yüksek KV riski taşır.368,373,380 
Östrojen eksikliği endotelyal nitrik oksit (NO) üretimini azaltır, 
vazodilatasyon kapasitesi zayıflar ve oksidatif stres artar. Vasküler 
inflamasyon (Interlökin-6 (IL-6), tümör nekroz faktörü-α (TNF-
α), C-reaktif protein (CRP) artışı) güçlenir ve endotel hücrele-
rinde adezyon molekülleri yükselir, düşük yoğunluklu lipoprotein 
(LDL) oksidasyonu ve makrofaj lipid yükünün artışı ile birlikte ate-
rosklerotik plak oluşumu hızlanır.380,384 Premenopozal kadınlarda 
over fonksiyonunun baskılanması ile birlikte AI kullanımı hor-
monal düşüşün keskinliği nedeniyle daha agresif bir inflamatu-
var ve metabolik yanıt oluşturur.371,372 LDL artışı özellikle letrozol 
ile daha belirgindir. Total kolesterol yükseldikçe MI riski artar. AI 
tedavisi, tamoksifene göre MI riskini yaklaşık %30 artırır.368,370,379 
Risk genellikle tedavinin 2.–4. yıllarında belirginleşir.368 AI tedavisi 
altındaki kadınlarda sistolik kan basıncında ortalama 5–10 mmHg 
artış bildirilmiştir. Arteriyel sertlik artışı ve endotel disfonksiyonu 
bu riskin temel nedenleridir.371,380,384 AI tedavisi alan kadınlarda 
kalp yetersizliği insidansı tamoksifene göre daha yüksektir. Hiper-
tansiyon, dislipidemi ve diyastolik disfonksiyon mekanizmanın 

parçalarıdır.368,372 Premenopozal kadınlarda ovaryan supresyon 
(GnRH agonistleri) ile beraber kullanıldığında, KV olay riskinin 
tamoksifene kıyasla 2 katına kadar çıktığı gösterilmiştir.371

b. Selektif Östrojen Reseptör Modülatörü (Tamoksifen)
Tamoksifen meme dokusunda östrojen antagonisti olsa da kara-
ciğerde östrojen agonisti gibi davranır. Bu nedenle LDL düzey-
lerini %15-20 oranında düşürerek, oksidatif stresi azaltarak, 
inflamatuar belirteçlerde düşüş sağlayarak aterosklerotik risk açı-
sından görece koruyucu bir profil çizer. Bununla birlikte protein S 
azalması, antitrombin III aktivitesinin düşmesi ve fibrinojen artışı 
üzerinden protrombotik bir etki oluşturur ve VTE riskini yükseltir. 
Risk en çok ilk 24 ayda yükselir. İleri yaş, obezite, ameliyat ve 
immobilizasyonla risk dramatik olarak artar.370,381,382 AI’lar VTE ris-
kinde anlamlı artış yapmaz; bu yönüyle tamoksifene göre KV açı-
sından avantajlıdır.368,380 Tamoksifen QT uzaması açısından AI’lere 
kıyasla daha nötr bir profile sahip olsa da, nadiren torsades de 
pointes ile ilişkili olgular bildirilmiştir.376,385

c. Selektif Östrojen Reseptör Degraderleri (Fulvestran, 
Elacestrant, Camizestrant, Giredestrant, İmlunestrant)
Selektif östrojen reseptör degraderleri (SERD’ler), östrojen resep-
törüne (ER) bağlanarak reseptörün dimerizasyonunu engeller 
ve proteazomal degradasyonunu artırarak ER düzeyini azaltır; 
böylece östrojen sinyal yolunu tamamen inaktive ederler. Kar-
diyovasküler açıdan genel olarak güvenli kabul edilmekle birlikte, 
fulvestrant ile tromboembolik (%0,8) ve iskemik olaylar (%1,4) 
nadir de olsa görülebilir. Yeni oral SERD’lerde ise belirgin bir kar-
diyotoksisite saptanmamış olup, özellikle camizestrant, giredest-
rant ve imlunestrant ile çoğunlukla hafif ve doz bağımlı bradikardi 
bildirilmiştir.386

d. Androjen Deprivasyon Tedavisi (GnRH Agonistleri ve GnRH 
Antagonistleri)
Androjen deprivasyon tedavisi (ADT) prostat kanseri tedavisinin 
temelini oluşturur. ADT, testosteron düzeylerini kastrasyon sevi-
yelerine indirerek tümör proliferasyonunu baskılar; ancak aynı 
mekanizma KV sistemi üzerinde çok sayıda olumsuz etki yaratır. 
Testosteron eksikliği, visseral yağ kitlesinde artış, insülin direnci, 
diyabet eğilimi, dislipidemi ve yüksek yoğunluklu lipoprotein 
(HDL) düşüşü gibi metabolik bozukluklara yol açar ve bu değişik-

Tablo 47. Hormon tedavilerinin temel yan etkileri

İlaç grubu Spesifik ilaçlar Temel yan etkiler
Seçici östrojen reseptör modülatörleri Tamoksifen Venöz tromboembolizm
Aromataz inhibitörleri Anastrozol, letrozol, eksemestan Hipertansiyon, dislipidemi, iskemik kalp hastalığı
GnRH agonistleri Leuprolide, goserelin, triptorelin Metabolik sendrom, Tip 2 diyabet, iskemik kalp hastalığı, 

inme, QT uzaması, atriyal fibrilasyon
GnRH antagonistleri Degarelix, relugolix Agonistlere kıyasla daha düşük KV riski (özellikle önceden 

KV hastalığı olanlarda)
CYP17A1 inhibitörleri Abirateron Hipertansiyon, hipokalemi, sıvı retansiyonu, kalp yetersizliği, 

QT uzaması, ventriküler aritmiler
Androjen reseptör inhibitörleri Enzalutamid, apalutamid, darolutamid Hipertansiyon, sinüs taşikardisi, atriyal taşiaritmiler, nöbet 

riski (özellikle enzalutamid)
Progestinler Megestrol asetat, medroksiprogesteron asetat Hipertansiyon, sıvı retansiyonu, kilo artışı
TSH supresyon tedavisi Levotiroksin Atriyal fibrilasyon, taşikardi, sol ventrikül diyastolik 

disfonksiyonu
CYP17A1, sitokrom P450 17A1 (17α-hidroksilaz/17,20-liyaz); GnRH, gonadotropin salgılatıcı hormon; KV, kardiyovasküler; QT, elektrokardiyografide Q 
dalgasının başlangıcı ile T dalgasının sonu arasındaki aralık; TSH, tiroid stimülan hormon (tirotropin).
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likler aterosklerotik olay riskini anlamlı biçimde yükseltir. Önce-
den koroner arter hastalığı (KAH) bulunan erkeklerde MI riskinin 
ADT altında iki kata kadar artabildiği bildirilmektedir.373,374,375 Bu 
etkinin özellikle goserelin ve leuprolide gibi GnRH agonistleriyle 
daha belirgin olduğu gözlemlenmiştir.373 Testosteronun repola-
rizasyon iyon akımları üzerindeki düzenleyici rolünün kaybol-
ması, hızlı gecikmeli düzeltici dışa doğru potasyum akımının (IKr) 
azalmasına ve QT aralığının uzamasına neden olur. Bu nedenle 
ADT alan hastalarda taşiaritmi, atriyal fibrilasyon (AF) ve nadiren 
torsades de pointes gibi ritim bozuklukları görülebilir.376,385 Ayrıca 
inflamasyon artışı, arteriyel sertlikte belirgin yükseliş ve hemo-
dinamik yüklenme hipertansiyon gelişimini kolaylaştırır. Arteriyel 
sertlik artışı, sıvı retansiyonu, kilo alımı ve metabolik sendromun 
birleştiği durumlarda ADT, kalp yetmezliğinin hem ortaya çıkma-
sına hem de kötüleşmesine katkıda bulunur.373,374,375

GnRH agonistleri, sürekli reseptör uyarımı yoluyla başlangıçta 
kısa süreli testosteron artışı (“flare”) oluşturur. Bu flare dönemi, 
özellikle metastatik hastalığı olan veya KV risk faktörleri bulu-
nan erkeklerde klinik olarak sorun yaratabilir. Agonist tedavisiyle 
ilişkili metabolik yük, inflamatuvar aktivasyon ve ateroskleroz 
progresyonu nedeniyle kohort çalışmalarında MI riskinin %20–30 
arttığı, inme insidansının yükseldiği ve KV mortalitenin özellikle 

yüksek riskli hastalarda belirginleştiği bildirilmektedir.373,374 Buna 
karşılık GnRH antagonistleri (degareliks ve relugoliks), reseptörü 
doğrudan bloke ederek testosteron düşüşünü hızlıca sağlar ve 
flare fenomenine neden olmaz. Antagonistlerin kardiyotoksisite 
açısından avantajlı olabileceğini gösteren çok sayıda randomize 
çalışma ve meta-analiz bulunmaktadır. Veriler, antagonist kul-
lanımının majör KV olay riskini %40–50 azalttığını, önceden KV 
hastalığı olan erkeklerde ölüm riskini anlamlı biçimde düşürdü-
ğünü, QT uzaması açısından daha güvenli bir profil sunduğunu 
göstermektedir.374,387 Oral GnRH antagonisti relugoliks, HERO 
çalışmasında leuprolide ile karşılaştırıldığında ilk yıl içinde KV olay 
oranını %54 daha düşük göstermiştir.387 Bu bulgular doğrultu-
sunda, özellikle önceden KV hastalığı olan prostat kanseri has-
talarında antagonistlerin daha güvenli bir ADT seçeneği olduğu 
yönünde giderek güçlenen bir konsensüs oluşmaktadır.

e. CYP17A1 İnhibisyonu: Abirateron
Abirateron, CYP17A1 inhibisyonu ile kortizol sentezini baskılar ve 
adrenokortikotropik hormon (ACTH) artışı ile mineralokortikoid 
fazlalığına yol açarak KV toksisite oluşturur. Bunun sonucunda; 
hipertansiyon (%20-40), hipokalemi, sıvı retansiyonu ve ödem, 
diyastolik disfonksiyon ve ventriküler aritmiler (hipokalemi riski 
belirgin şekilde artırmaktadır) gelişebilir.377,385

Şekil 29. GnRH agonistleri ve antagonistleri hipotalamo-hipofizer-gonadal aks üzerinden testosteron üretimini baskılayarak 
prostat kanseri tedavisinde kullanılır. GnRH agonistleri hipofizde reseptör aktivasyonu ile başlangıçta LH ve testosteronda geçici 
artışa (tümör flare) neden olur, ardından reseptör down-regülasyonu ile testosteron düzeyleri düşer. GnRH antagonistleri ise GnRH 
reseptörlerini doğrudan bloke ederek LH ve testosteronu hızla azaltır ve başlangıçta testosteron artışı oluşturmaz. Bu mekanizma 
prostat kanseri hücrelerinde androjen reseptör aktivitesinin baskılanmasına yol açar.
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f. Androjen Reseptör İnhibitörleri (Enzalutamid, Apalutamid, 
Darolutamid)
Prostat kanseri tedavisinin temel bileşenlerindendir. Testostero-
nun reseptöre bağlanmasını engeller veya reseptör sinyalini bloke 
eder. Yani testosteron düzeyi normal olabilir, ancak hücre içinde 
etkisizdir. Hipertansiyon, QT uzaması, sempatik aktivitede artış 
(sinüs taşikardisi ve atriyal taşiaritmilere yol açabilir), yorgunluk 
yol açabilir. Enzalutamid ile nöbet riski artmaktadır. Üretim bas-
kılanmadığı için metabolik etkiler ADT kadar güçlü değildir.375,388

g. Progestinler (Megestrol, Medroksiprogesteron Asetat)
Progestinler kilo artışı, sıvı retansiyonu ve hipertansiyon üzerin-
den KV riski oluşturur. Megestrol asetatın özellikle yaşlı hasta-
larda konjestif kalp yetmezliği dekompansasyonuna katkı sağla-
yabileceği bilinir.378,389

h. TSH Supresyon Tedavisi
Tiroid kanseri sonrası rekürrens riskini azaltmak amacıyla yapılan 
TSH supresyon tedavisi, kronik subklinik hipertiroidizm tablosu 
yaratır. AF riskini artırır, taşikardi ve ventriküler remodelling oluş-
turur, uzun dönemde sol ventrikül diyastolik disfonksiyonuna yol 
açabilir. Bu nedenle ileri yaşta daha dikkatli uygulanmalıdır.379,390

Risk Sınıflaması ve Tedavi Öncesi Değerlendirme

Hormon tedavilerinin KV etkileri, hem tedavinin biyolojik meka-
nizmaları hem de hastanın başlangıç risk profili ile yakından iliş-
kilidir. Bu nedenle tedaviye başlamadan önce kapsamlı bir KV 
değerlendirmesi yapılması, hem erken toksisite riskini hem de 
uzun dönem mortaliteyi azaltmada kritik öneme sahiptir. Güncel 
kılavuzlar, hormon tedavisine bağlı KV risklerinin multidisipliner 
bir çerçevede ele alınmasını ve değerlendirme sürecinin hasta 
bazında kişiselleştirilmesini önermektedir.3,367

Tedavi öncesi klinik değerlendirme, her hastada ayrıntılı bir KV 
öyküsünün alınmasıyla başlar. Daha önce geçirilmiş MI, angina, 
revaskülarizasyon öyküsü, AF veya ventriküler aritmiler, senkop 
epizodları, kalp yetmezliği bulguları ve VTE hikayesi özellikle 

tamoksifen planlanan hastalarda kritik önem taşır.370,380-383 Hiper-
tansiyon, diyabet ve metabolik sendrom varlığı, özellikle ADT 
uygulanacak erkeklerde daha yüksek KV riski anlamına gelir.373-

375 Menopoz durumu da kadın hastalar için temel belirleyicidir; 
çünkü premenopozal dönemde over baskılama ile birlikte AI kul-
lanımı KV riski anlamlı şekilde artırır.371 Postmenopozal dönemde 
ise östrojenin daha keskin baskılanması nedeniyle AI ile ilişkili 
risk daha belirgindir.386,372 Prostat kanseri olan erkeklerde tedavi 
öncesi testosteron düzeyi, ADT’nin oluşturacağı metabolik ve KV 
etkisini öngörmeye yardımcı olabilir.373,374

Eşlik eden komorbiditelerin değerlendirilmesi de risk tahmi-
ninde kritik bir adımdır. Kronik böbrek hastalığı, obezite, kronik 
obstrüktif akciğer hastalığı, uyku apnesi ve ailede erken yaş KV 
hastalık öyküsü gibi durumlar hormon tedavisi sırasında KV tok-
sisite ihtimalini artırır.3,367 Bu nedenle tedavi planlaması yapılırken 
komorbiditelerin detaylı olarak kaydedilmesi ve tedavi süresince 
bu durumların stabil seyretmesinin sağlanması gerekir.

Tedavi öncesi biyokimyasal değerlendirme çok önemlidir. Açlık 
glukozu, Hemoglobin A1c ve lipid profili mutlaka değerlendirilme-
lidir. Aromataz inhibitörlerinin LDL kolesterol düzeylerini artırdığı 
bilindiği için bu hastalarda hedef LDL seviyeleri tedavi başlamadan 
önce belirlenmelidir.368,372,380 ADT’nin glukoz metabolizmasını boz-
duğu göz önüne alındığında, glisemik profilin başlangıçta değer-
lendirilmesi zorunludur.373,374 Elektrolit düzeyleri özellikle abira-
teron tedavisi öncesinde son derece önemlidir; çünkü abirateron 
hipokalemiye yol açarak aritmi riskini artırabilir.377

Elektrokardiyografi, hormon tedavilerinin kardiyak elektriksel 
etkilerini değerlendirmek için başlangıçta mutlaka yapılmalıdır. 
Bazal QTc ölçümü, iletim bozuklukları ve aritmi varlığı kaydedil-
melidir. ADT ve ARI’ların QT uzamasına neden olabildiği bilindiği 
için elektrokardiyogram (EKG) tedavinin ilk aylarında özellikle 
değerli bir tarama aracıdır.376,388 Ekokardiyografik değerlendirme 
tedavi öncesinde sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) ve 
global longitudinal strain (GLS) ölçümleri ile yapılmalıdır. AI’ler 

Tablo 48. Hormon tedavilerine başlamadan önce genel kardiyovasküler risk değerlendirmesi

KV risk düzeyi Klinik özellikler Tedavi öncesi yönetim
Düşük • Bilinen KVH yok 

• VTE öyküsü yok 
• EKG ve QTc normal 
• Metabolik hastalık yok/minimal 
• SCORE2 düşük

• Ayrıntılı KV öykü ve fizik muayene
• KB ölçümü
• Lipid profili ve HbA1c/glukoz
• Başlangıç EKG
• Yaşam tarzı önerileri
• Standart hormon tedavisi başlanabilir

Orta •KV risk faktörü >1
• HT, DM veya dislipidemi
• Obezite/metabolik sendrom
• Premenopozal AI + over baskılama planı
• ADT planlanan hastada metabolik risk

• KB ve lipidlerin optimize edilmesi
• Glisemik kontrol sağlanması
• QT uzatan ilaçları değerlendir
• Gerekirse başlangıç TTE
• VTE risk faktörlerinin değerlendirilmesi
• Tedavi seçiminin bireyselleştirilmesi

Yüksek • Bilinen KVH
• MI, angina veya revaskülarizasyon öyküsü
• Kalp yetmezliği veya ciddi aritmi
• Önceden VTE
• QTc uzaması
• Ciddi HT, DM veya KBY

• Kardiyoloji/kardiyo-onkoloji değerlendirmesi
• Başlangıç TTE
• Elektrolitlerin düzeltilmesi
• QT uzatan ilaçların kesilmesi veya değiştirilmesi
• Tamoksifen için VTE riski yüksek hastanın yeniden değerlendirilmesi
• ADT gereken hastalarda GnRH antagonistlerinin düşünülmesi
• Abirateron öncesi kan basıncı ve potasyum optimizasyonu

ADT, androjen deprivasyon tedavisi; AI, aromataz inhibitörü; DM, diabetes mellitus; EKG, elektrokardiyografi; GnRH, gonadotropin salgılatıcı hormon; HbA1c, 
glikozile hemoglobin; HT, hipertansiyon; KB, kan basıncı; KBY, kronik böbrek yetmezliği; KV, kardiyovasküler; KVH, kardiyovasküler hastalık; MI, miyokard 
enfarktüsü; QT, elektrokardiyografide Q dalgasının başlangıcı ile T dalgasının sonu arasındaki aralık; QTc, düzeltilmiş QT aralığı; SCORE2, Sistematik Koroner Risk 
Değerlendirmesi 2 (Systematic Coronary Risk Evaluation 2); TTE, transtorasik ekokardiyografi; VTE, venöz tromboembolizm.
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ile subklinik miyokardiyal disfonksiyon rapor edilmiştir. Abirateron 
ve ADT'nin kan basıncını artırması ve volüm yüklenmesine yol 
açması diyastolik fonksiyonu olumsuz etkileyebilir. Bu nedenle 
hormonal tedaviye başlamadan önce transtorasik ekokardiyografi 
yapılması, riskli hastalarda tedavi planlamasının yeniden şekillen-
dirilmesini sağlayabilir.368,372,377,383

Tamoksifen tedavisi planlanan hastalarda VTE riskinin ayrıntılı 
şekilde değerlendirilmesi gerekir. Vücut kitle indeksi, immobili-
zasyon öyküsü, ailede tromboz hikâyesi, daha önce östrojen iliş-
kili tromboz gelişmiş olması ve yaklaşan büyük cerrahi girişimler 
bu riskin artırıcı unsurlarıdır.369,381,382

Riskin kişiselleştirilmesi tedavinin seçiminde ve izlem sıklığında 
büyük önem taşır. VTE riski yüksek kadınlarda tamoksifen daha 
güvenli alternatiflerle değiştirilebilir. AI’leri kullanacak kadınlarda 
özellikle menopoz sonrası dönemde hipertansiyon ve KAH risk 
faktörleri varsa daha sık kontrol önerilir ve LDL düzeyleri belirgin 
yüksekse tedavi öncesi statin başlanması düşünülebilir.368,372,380 
Premenopozal kadınlarda overyan supresyonu ve AI kombinasyo-
nunun KV riskini artırdığı göz önüne alındığında, riskli hastalarda 
tamoksifen ve overyan supresyonu seçeneği değerlendirilebilir.371 
ADT başlanacak erkeklerde bilinen KAH varlığında GnRH agonistleri 
yerine antagonist kullanımına geçiş KV güvenlik açısından fayda 
sağlayabilir.385,387 GnRH antagonistleri, özellikle relugoliks, KV olay 
riskini azaltma potansiyeli nedeniyle KV hastalık öyküsü bulu-
nan hastalarda ilk tercih olarak önerilebilir.386 ARI’ların QTc ve kan 
basıncı üzerindeki etkileri nedeniyle tedavi öncesi ve tedavi sıra-
sında EKG ve kan basıncı takibi yapılmalıdır.387 Enzalutamid nöbet 
riskini artırabileceği için nöbet öyküsü bulunan hastalarda dikkatle 
kullanılmalıdır.388 Abirateron tedavisi planlanan ve kalp yetmezliği 
veya hipertansiyon öyküsü olan hastalarda başlangıç değerlendir-
mesi daha titiz yapılmalı; gerekirse renin-anjiyotensin-aldosteron 
sistemi (RAAS) blokajı veya potasyum desteği düşünülmelidir.376,390

Tedavi Sürecinde İzlem

Hormon tedavileri alan hastalarda KV izleminin temel amacı, 
tedavinin yol açabileceği metabolik, hemodinamik ve elektrofiz-
yolojik değişiklikleri erken dönemde tanımak, progresyonu önle-
mek ve gerektiğinde tedavi modifikasyonuna gitmektir. Hormon 
eksenlerinin farmakolojik baskılanması, özellikle uzun süreli 
tedavilerde, ateroskleroz progresyonu, hipertansiyon gelişimi, 
metabolik sendrom ve aritmik komplikasyonlar gibi çok boyutlu 
riskler yaratır. Bu nedenle izlem hem tedavi türüne hem de has-
tanın başlangıçtaki KV risk profiline göre kişiselleştirilmelidir.

Meme kanserinde tamoksifen tedavisi gören hastalarda izlem 
öncelikle VTE riskine odaklanır. Tamoksifen, protrombotik meka-
nizmalar üzerinden VTE insidansını artırdığı için özellikle tedavi-
nin ilk 2 yılı kritik olarak değerlendirilir. Klinik pratikte bacak şiş-
liği, ani dispne, immobilizasyon dönemleri, uzun yolculuklar veya 
cerrahi girişimler gibi risk artırıcı durumlarda erken tanı belirtile-
rine yönelik farkındalığın artırılması önemlidir. Tamoksifenin lipid 
profili üzerindeki olumlu etkileri teorik bir kardiyoproteksiyon 
sağlasa da, VTE riskinin baskın olması nedeniyle özellikle ileri yaş, 
obezite veya daha önce tromboz öyküsü olan kadınlarda daha 
yakın izlem gereklidir.370,381,382

AI kullanılan hastalarda izlem, iskemik kalp hastalığı gelişimi, 
hipertansiyon ve dislipidemi üzerine odaklanmalıdır.368,372,380 AI 
tedavisi, derin östrojen baskılanması nedeniyle ateroskleroz prog-
resyonunu hızlandırmakta ve bu durum MI riskini artırmaktadır. 

Bu nedenle tedavinin ilk yılı içerisinde kan basıncı ve lipid profili 
değerlendirmeleri sıklaştırılmalı; LDL kolesterol değerleri yükselen 
hastalarda statin tedavisi düşünülmelidir. Klinik pratikte AI alan 
kadınların çoğu postmenopozal dönemde olduğundan, bu popü-
lasyonda zaten artmış olan KV riskinin daha da belirginleşebileceği 
göz önünde bulundurulmalıdır. Premenopozal dönemde ovaryen 
supresyon ile birlikte AI kullanılan hastalarda hormonal dalgalan-
malar çok daha belirgin olduğu için izlem daha sık yapılmalıdır.371

Prostat kanseri tedavisinde kullanılan ADT, metabolik bozukluklar 
ve KV olay risklerini artırdığından, tedavi sürecindeki takip özel-
likle metabolik sendrom bileşenleri üzerine yoğunlaşmalıdır.373-375 
GnRH agonisti tedavisi gören erkeklerde ilk 12 ay içinde glukoz 
intoleransı, insülin direnci ve abdominal obezite hızla gelişebilir. 
Bu nedenle açlık glukozu, Hemoglobin A1c ve vücut ağırlığı belirli 
aralıklarla değerlendirilmelidir.372 Kan basıncı takibi, ADT ile ilişkili 
hipertansiyon gelişimini erken saptamak açısından önemlidir.373-375 
Ayrıca QT aralığında uzama riski nedeniyle tedavinin ilk aylarında 
ve sonrasında periyodik EKG izlemine ihtiyaç duyulabilir.376

GnRH antagonistleri ile tedavi edilen erkeklerde KV olay riski-
nin agonistlere göre daha düşük olduğu gösterildiğinden, özel-
likle KV hastalık öyküsü olan bireylerde antagonist tedavisi tercih 
edilse bile izlem gereksinimi ortadan kalkmaz.385,387 Antagonist 
alan hastalarda bile hipertansiyon, QT değişiklikleri ve metabo-
lik bozukluklar görülebileceğinden, metabolik ve elektrofizyolojik 
parametreler düzenli olarak izlenmelidir.385,387,388

Abirateron tedavisi, CYP17A1 inhibisyonu nedeniyle mineralokorti-
koid fazlalığı oluşturur ve bu durum hipertansiyon, hipokalemi ve sıvı 
retansiyonu açısından daha sık takip gerektirir. Potasyum düzeyleri 
tedavinin ilk haftalarından itibaren yakından izlenmeli; düşük potas-
yum seviyeleri ventriküler aritmilere zemin hazırlayabileceğinden 
hızlı müdahale edilmelidir. Klinik pratikte abirateron tedavisi sıra-
sında ödem ve kan basıncı takibi tedavinin güvenliği açısından kritik 
öneme sahiptir. Kalp yetmezliği öyküsü olan hastalarda abirateronla 
ilişkili volüm yüklenmesi daha ciddi sonuçlara neden olabileceği için 
ekokardiyografik izlemler daha sık planlanabilir.377,390

Jinekolojik malignitelerde kullanılan progestin tedavisi sırasında 
sıvı retansiyonu ve kilo artışı nedeniyle hemodinamik yüklenme 
artabilir. Bu nedenle kan basıncı, kilo değişimleri ve solunum 
semptomları izlenmelidir. TSH supresyon tedavisi uygulanan 
hastalarda ise kronik subklinik hipertiroidi nedeniyle AF riski artar; 
tedavinin özellikle ileri yaşta verildiği hastalarda periyodik EKG 
izlemi ve klinik değerlendirme önerilir.379,390

Kardiyoproteksiyon Stratejileri

Hormon tedavisi alan hastalarda KV risk artışı, çok boyutlu pato-
fizyolojik mekanizmalar üzerinden geliştiği için kardiyoprotek-
siyon da bütüncül ve kişiselleştirilmiş bir yaklaşım gerektirir.3,375 
Hormon eksenlerinin baskılanması sonucunda ateroskleroz prog-
resyonu, metabolik sendrom bileşenlerinin belirginleşmesi, hiper-
tansiyon, disritmi eğilimi ve protrombotik süreçlerin aktive olması 
gibi mekanizmalar hastaları hem kısa hem de uzun vadede KV 
olaylarına yatkın hale getirir.3,367,369,373-375 Kardiyoproteksiyonun 
amacı, bu süreçleri erken dönemde tanımak, uygun farmakolojik 
ve davranışsal müdahalelerle riskleri azaltmak ve onkolojik teda-
vinin sürekliliğini güvenli şekilde desteklemektir. 

Farmakolojik kardiyoproteksiyonun temel taşlarından biri lipid 
yönetimidir. AI kullanan kadınlarda LDL kolesterol düzeylerinde 
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belirgin artışlar görülebildiğinden, tedavi öncesi ve tedavi süre-
cinde lipid profili yakından izlenmeli ve LDL yüksekliği olan veya 
aterosklerotik hastalık riski olan hastalarda statin tedavisi düşü-
nülmelidir.368,371,372,380 Statinlerin yalnızca LDL düşürücü etkileri 
değil, aynı zamanda inflamasyon ve endotelyal disfonksiyon üze-
rindeki pleiotropik etkileri de hormon tedavilerine bağlı ateroskle-
roz progresyonunun yavaşlatılmasında önemli avantaj sağlar.3,367

Prostat kanserinde ADT gören hastalarda metabolik bozukluk-
lar, insülin direnci ve obezite sıklıkla görüldüğünden metabolik 
sendrom yönetimi esastır.373-375 Diyabet riski artmış olan bu hasta 
grubunda glisemik kontrolün sağlanması, yalnızca KV olay riskini 
azaltmakla kalmaz, aynı zamanda hormon tedavilerinin tolere 
edilebilirliğini de artırır.373

Kan basıncı kontrolü, kardiyoproteksiyon stratejisinin bir diğer 
önemli bileşenidir. Hem AI hem de ADT tedavileri hipertansiyona 
eğilimi artırır; abirateron ise mineralokortikoid fazlalığı nedeniyle 
daha belirgin hipertansiyon ve volüm yüklenmesine yol açabilir. 
Bu nedenle antihipertansif tedavi çoğunlukla tedavi başlangı-
cında veya erken dönemde gündeme gelir.3,367,369,373-375,377 Anji-
yotensin dönüştürücü enzim (ACE) inhibitörleri ve anjiyotensin 
reseptör blokerleri (ARB), hem kan basıncını kontrol etmeleri 
hem de ventriküler remodelling ve endotel fonksiyonu üzerine 
olumlu etkileri nedeniyle hormon tedavisi alan hastalarda sık 
başvurulan ajanlardır.3,375 Beta blokerler, özellikle taşikardi, aritmi 
eğilimi veya ADT'ye bağlı artan sempatik tonus varlığında yararlı 
olabilir. Ayrıca QT uzaması açısından riskli ilaçlarla (özellikle ADT 
veya ARI) tedavi edilen hastalarda beta blokerlerin antiaritmik 
katkıları klinik pratikte önemli olabilir.3,375,376

Abirateron tedavisi altında hipokalemi ve sıvı retansiyonu sık 
görüldüğünden, potasyum replasmanı ve gerektiğinde minera-
lokortikoid reseptör antagonistlerinin eklenmesi önerilebilir.373,377 
Bu yaklaşım hem aritmi riskini azaltır hem de volüm yüklen-
mesine bağlı kalp yetmezliği dekompansasyonunu engeller. 
Bununla birlikte mineralokortikoid antagonisti kullanımı dikkatle 
yapılmalı, hiperpotasemi riski göz önünde bulundurulmalıdır.

Antitrombotik stratejiler, özellikle tamoksifen kullanan hasta-
larda önem taşır. Tamoksifenin VTE riskini artırdığı bilindiğinden, 
geçmişte VTE öyküsü olan, obez, immobilizasyon yaşayan veya 
majör cerrahi planlanan hastalarda risk azaltıcı önlemler alınma-
lıdır. Yüksek riskli hastalarda kısa süreli tromboprofilaksi, düşük 
molekül ağırlıklı heparin kullanımı veya tamoksifenin geçici olarak 

kesilmesi gibi stratejiler kullanılabilir. Bununla birlikte profilaktik 
antikoagülasyon her hastaya önerilmez; karar hastanın bireysel 
risk profiline göre verilmelidir. Bu nedenle VTE öyküsü olan veya 
tromboz yatkınlığı yüksek olan kadınlarda tamoksifen yerine AI 
veya overyen supresyon ve AI seçenekleri değerlendirilmelidir; 
ancak AI’nin KV riskinin daha yüksek olması, seçim sürecini klinik 
açıdan karmaşık hale getirebilir.371,372,382

Yaşam tarzı müdahaleleri, farmakolojik tedavilerle eşit öneme 
sahip bir kardiyoproteksiyon bileşenidir ve hormon tedavisinin 
yan etkilerine karşı güçlü bir koruyucu etki sağlar. Düzenli aerobik 
egzersiz hem KV kapasitesini artırır hem de metabolik bozuk-
lukları azaltır. ADT altında vücut yağ kompozisyonunda belir-
gin değişiklikler meydana geldiğinden, orta yoğunlukta egzersiz 
programlarının vücut ağırlığı, glukoz homeostazı ve kan basıncı 
üzerine olumlu katkıları klinik çalışmalarda gösterilmiştir.373-375 
Kilo yönetimi, özellikle obezite ile ilişkili riskleri taşıyan kadın ve 
erkek hastalarda KV olay riskini azaltmanın temel yollarından 
biridir. Sigaranın bırakılması, inflamasyonun azalması ve trom-
botik riskin düşürülmesi açısından vazgeçilmez bir stratejidir.3,367

Tedavi modifikasyonları, hormon tedavisi sırasında ortaya çıkan 
kardiyotoksisiteyi yönetmek için önemli bir araçtır. Örneğin, AI 
tedavisi altında iskemik semptomlar gelişen veya lipid profili hızla 
bozulan hastalarda tamoksifene dönüş düşünülebilir.367,368,380 
GnRH agonisti alan ve KV hastalığı bulunan erkeklerde antago-
nist tedavisine geçiş KV olay riskini azaltabilir.385,387 Abirateron 
ile belirgin hipertansiyon veya hipokalemi geliştiğinde tedavi-
nin geçici olarak durdurulması, doz ayarlaması veya destekleyici 
tedavilerin uygulanması gerekebilir.373,377

Sonuç

Sonuç olarak, hormon tedavilerinin KV etkileri göz ardı edileme-
yecek kadar güçlü biyolojik sonuçlar doğurur. Kardiyoonkolojinin 
gelişmesiyle birlikte artık bu tedavilerin yalnızca tümör cevabı 
açısından değil, hastanın uzun dönem KV sağkalımı açısından da 
değerlendirilmesi gereklidir. Kapsamlı bir tedavi öncesi risk analizi, 
kişiselleştirilmiş izlem programları, etkin kardiyoproteksiyon stra-
tejileri ve onkoloji–kardiyoloji iş birliği, hormon tedavilerinin hem 
etkili hem de güvenli şekilde uygulanmasına olanak tanır. Gele-
cekte daha hassas risk belirteçleri, biyolojik hedefe yönelik daha 
seçici hormonal ajanlar ve kişiye özel kardiyoprotektif yaklaşımlar 
sayesinde, hormon tedavisi alan hastalarda hem kanser kontrolü 
hem de kardiyovasküler sonuçlar daha da iyileştirilebilecektir.

HAFIZA KUTUSU
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Radyoterapi (RT), çok sayıda solid ve hematolojik malignitede sağkalımı artıran temel bir tedavi 
modalitesidir; ancak kalp ve büyük damarların maruziyeti akut ve geç dönem kardiyovasküler tok-

sisiteye yol açabilir.

İyonizan radyasyon, tümör hücrelerinde DNA hasarı oluşturarak terapötik etki gösterirken kardiyo-
vasküler dokuda endotel disfonksiyonu, inflamasyon, hızlanmış ateroskleroz ve fibrozis tetikleyebi-
lir. Modern RT teknikleri ortalama kalp dozunu azaltmış olsa da, koroner arterler, kapaklar, perikard, 
miyokard ve ileti sistemine ulaşan lokal doz nedeniyle risk tamamen ortadan kalkmamıştır. Bu nedenle 
radyasyonla ilişkili kardiyovasküler hastalık; perikardiyal hastalık, koroner arter hastalığı, kapak patolo-
jileri, kardiyomiyopati ve ileti bozukluklarını içeren geniş bir klinik spektrum olarak değerlendirilmelidir.

Güncel kardiyo-onkoloji kılavuzları, tedavi öncesi risk değerlendirmesi, tedavi sırasında seçilmiş has-
talarda yakın izlem ve tedavi sonrasında risk temelli uzun dönem sürveyansı ön plana çıkarmaktadır. 
Erken tanı için klinik değerlendirme, multimodalite görüntüleme ve uygun koruyucu stratejilerin bir-
likte kullanılması esastır.

Bu derleme, radyoterapiye bağlı kardiyak toksisiteyi kardiyolog bakış açısıyla özetlemekte; temel 
mekanizmaları, klinik fenotipleri, risk belirleyicilerini, görüntüleme ve tarama yaklaşımlarını, ayrıca 
güncel korunma ve yönetim stratejilerini gözden geçirmektedir.

Radyasyon İlişkili Kardiyovasküler Hastalıkların Epidemiyolojisi 

Radyasyonla ilişkili kardiyovasküler hastalıkların (RİKVH) prevalansı; kümülatif doza, tedavi alanına 
ve sağkalım süresine bağlı olarak değişmektedir. Modern radyoterapi tekniklerine rağmen, özellikle 
torasik ışınlama yapılan hastalarda KV riski devam etmektedir.

Meme kanseri hastalarında, ortalama kalp dozundaki her 1 Gy artışın majör koroner olay riskini yak-
laşık %7 civarında artırdığı gösterilmiştir. Özellikle sol meme ışınlamasında bu risk daha belirgindir. 
Uzun dönem takiplerde koroner arter hastalığı riskinin genel popülasyona göre yaklaşık 1,5–2 kat 
arttığı bildirilmektedir.

Lenfoma hastalarında, özellikle genç yaşta mediastinal RT alan bireylerde KV riski belirgin şekilde 
yüksektir. Bu hastalarda koroner arter hastalığı (KAH) 5–7 kat, kapak hastalığı 3–5 kat ve kalp yeter-
sizliği 4–6 kat daha sık görülmektedir. Uzun dönem izlemde valvülopati prevalansı %25’e kadar ula-
şabilmektedir. Akciğer ve özefagus kanserlerinde kalbin yüksek dozla karşılaşması, kardiyak kompli-
kasyonların daha erken ortaya çıkmasına ve mortalite riskinde artışa yol açmaktadır. Çocukluk çağı 
kanserlerinde radyoterapi maruziyeti ise yaşam boyu kardiyovasküler riskte belirgin artış ile ilişkilidir; 
bu hastalarda koroner arter hastalığı riski yaklaşık 10 kat artmakta ve uzun dönem takipte kalp yeter-
sizliği oranları %15–20’ye ulaşmaktadır. Sonuç olarak, artan sağkalım süreleri ile birlikte RİKVH yükü-
nün önümüzdeki yıllarda daha da artması beklenmektedir.

Radyasyon İlişkili Kardiyovasküler Hastalıkların Mekanizmaları ve Patofizyolojisi

RİKVH tek bir mekanizmaya bağlı olmayıp, endotel hasarı, inflamasyon, oksidatif stres, mikrovasküler 
bozulma ve fibrotik yeniden yapılanmanın birlikte etkisiyle gelişir.391,392 Radyasyonun kardiyak etkileri, 
maruz kalınan doz ve maruziyet sonrası geçen süreye bağlı olarak değişir; kalbin farklı bölgeleri bu etki-

Radyoterapi ve Kardiyovasküler Toksisite



S86

Turk Kardiyol Dern Ars 2026;54(Suppl 2):S85-S91 Eroğlu ve ark. Kardiyoonkoloji

lere farklı düzeylerde duyarlılık gösterir. Endotel hasarı bu sürecin 
merkezinde yer alır. Radyasyon sonrası gelişen endotel disfonksi-
yonu, nitrik oksit azalması ve vazokonstriktör artışı ile karakterizedir. 
Buna eşlik eden mikrovasküler hasar ve kapiller kayıp miyokardiyal 
hipoksiye ve zamanla fibrozise yol açar.392,393 İyonizan radyasyon 
aynı zamanda güçlü bir inflamatuar yanıtı tetikler. Artan proinf-
lamatuvar sitokinler ve fibroblast aktivasyonu perikard ve miyo-
kardda fibrotik kalınlaşmaya neden olur. Kronik inflamasyon, özel-
likle geç dönem kardiyak hasarın temel belirleyicisidir.392,393 RT ile 
ilişkili ateroskleroz, klasik aterosklerozdan farklı olarak daha fibrotik 
ve kalsifik plaklarla karakterizedir ve sıklıkla proksimal koroner seg-
mentleri etkiler.394,395 Fibrotik yeniden yapılanma yalnızca miyo-
kardı değil, kapak yapıları ve iletim sistemini de etkiler. Miyokardi-
yal fibrozis diyastolik disfonksiyona katkıda bulunurken, kapaklarda 
kalsifikasyon ve iletim sisteminde fibrotik değişiklikler klinik olarak 
kapak hastalıkları ve aritmi/bloklara neden olabilir.393,396 Oksidatif 
stres, artmış serbest radikal üretimi yoluyla mitokondriyal hasar ve 
fibrotik süreçleri tetikler. Bu etkinin uzun süre devam etmesi, rad-
yoterapi sonrasında yıllar içinde ortaya çıkan geç dönem kardiyak 
toksisitelerin temelini oluşturur.391,397

RT İlişkili Erken ve Geç Dönem Kardiyak Patolojiler

Tablo 49’da radyoterapiye bağlı patolojiler özetlenmiştir. 

A. Miyokardiyal Patolojiler ve Kalp Yetmezliği
Radyoterapinin miyokard üzerindeki etkileri, mikrovasküler hasar, 
endotel disfonksiyonu, inflamasyon ve fibrotik yeniden yapılan-
manın birleşik sonucu olarak gelişir ve zamanla kalp yetmezliği 
fenotipine ilerleyebilir.391,393 Özellikle fibroblast aktivasyonu ve 
kollajen birikimi ile karakterize fibrotik süreç, sol ventrikül komp-
liyansının azalmasına ve diyastolik disfonksiyona yol açar.392,396

Bu değişiklikler başlangıçta sıklıkla subklinik seyretmekte olup, 
global longitudinal strain (GLS) ölçümlerindeki erken bozulma 
miyokardiyal disfonksiyonun en duyarlı göstergelerinden biridir. 
Bu nedenle güncel kardiyo-onkoloji yaklaşımında, EF korunmuş 
olsa dahi strain analizi erken tanı için önerilmektedir.393,398

Radyasyonla ilişkili kardiyomiyopati çoğunlukla interstisyel fibro-
zis ile ilişkili olarak HFpEF fenotipinde ortaya çıkar. Bununla bir-
likte, koroner arterlerde gelişen hızlanmış ateroskleroz sonucu 
iskemiye bağlı HFrEF de görülebilir. Bu nedenle miyokard dis-
fonksiyonu saptanan hastalarda eşlik eden koroner arter hastalı-
ğının değerlendirilmesi önemlidir.391,395

Fibrotik süreç yalnızca sol ventrikül ile sınırlı değildir; sağ ventri-
kül, atriyal miyokard ve bazal segmentlerde de tutuluma yol aça-
bilir. Atriyal fibrozis, atriyal fibrilasyon gelişimi ile ilişkili bulunmuş 
olup, radyasyonun elektriksel stabiliteyi de bozabildiğini göster-
mektedir.399,400

Görüntüleme açısından kardiyak MRG, özellikle T1 mapping ve 
ekstraselüler volüm (ECV) analizi ile difüz fibrozisin saptanma-
sında en değerli yöntemlerden biridir. Geç gadolinyum tutu-
lumu (LGE) ise non-iskemik fibrozis paternlerinin ayırt edilmesini 
sağlar.399,401

Tedavi ve yönetim, genel kalp yetmezliği kılavuzları ile uyumlu 
olmakla birlikte altta yatan fibrotik süreç dikkate alınmalıdır. 
HFpEF fenotipinde volüm ve kan basıncı kontrolü, SGLT2 inhi-
bitörleri ve komorbidite yönetimi ön plandayken; ACE inhibitör-
leri, ARB’ler ve mineralokortikoid reseptör antagonistleri yeniden 
yapılanmayı modüle edebilir.4 HFrEF olgularında ise standart 
kılavuzlara dayalı medikal tedavi uygulanmalı, ileri evrede cihaz 
tedavileri (ICD/CRT) değerlendirilmelidir.393,398

B. Kapak Hastalıkları
Radyoterapiye bağlı valvüler hastalık, genellikle geç dönemde 
ortaya çıkan ve uzun sağkalımlı hastalarda klinik açıdan önemli 
bir kardiyak komplikasyondur. Sürecin temelini kapak dokusunda 
gelişen fibrozis, kalsifikasyon ve yapısal deformasyon oluşturur. 
Özellikle mediastinal radyoterapi alan Hodgkin lenfoma ve sol 
meme kanseri hastalarında yaşam boyu risk artışı belirgindir.402,396 
Kapak hastalıklarının çoğunlukla tedaviden 10–20 yıl sonra ortaya 
çıkması, uzun dönem izlem gerekliliğini ortaya koymaktadır.396,403

Radyasyonla ilişkili valvüler hastalık, endotelyal hasar ile başlayan; 
inflamasyon, fibroblast aktivasyonu, ekstraselüler matriks birikimi 
ve kalsifikasyon ile ilerleyen çok aşamalı bir süreçtir. Osteojenik 
yolakların aktivasyonu kapak hücrelerinde fenotip değişikliğine 
yol açarak kalsifikasyonu hızlandırır.396,402 Zamanla kapak yap-
rakçıklarında kalınlaşma, mobilite kaybı ve ilerleyici kalsifikasyon 
gelişir; bu durum hastalığın klasik dejeneratif kapak hastalıklarına 
kıyasla daha hızlı ve agresif seyretmesine neden olur.402,403

En sık tutulan kapak aort kapağıdır. Radyasyonun aort kökü, 
annulus ve sinotübüler bileşkede oluşturduğu fibrotik-kalsifik 
süreç aort stenozunu hızlandırır.396,402 Tutulumun çoğunlukla 
yaygın ve annulus düzeyinde olması, subvalvüler yapıların da 
etkilenmesiyle cerrahi tamiri güçleştirir ve cerrahi sonrası mor-
talite artışı ile ilişkilidir.393,396 Bu nedenle yüksek riskli hastalarda 
TAVR ön planda tercih edilmektedir.393

Mitral kapak hastalığı ise ağırlıklı olarak mitral anülüs ve özellikle 
posterior yaprakçık düzeyinde fibrozis ile karakterizedir.396 Mitral 
yetmezlik çoğunlukla anülus dilatasyonundan ziyade yapısal 
deformasyon ve papiller adezyona bağlıdır ve bu durum cerrahi 
tamiri zorlaştırır.396,403 Mitral darlık daha nadir olup sıklıkla kalsifik 
anülüs ile birliktedir. Uygun hastalarda perkütan tamir yöntem-
leri uygulanabilse de, kalsifikasyonun derecesi tedavi seçiminde 
belirleyicidir.

Tablo 49. Radyoterapiye bağlı kardiyak toksisiteler

Toksisite Zamanlama Mekanizma (özet) Etkilenen bölge Riskli grup
Perikardiyal hastalık Akut–geç İnflamasyon-fibrozis Perikard Mediastinal RT alanlar
Koroner arter hastalığı Geç Endotel hasarı/ ateroskleroz Koroner arterler (özellikle LAD) Sol meme, mediastinal RT
Kapak hastalığı Geç Kapak fibrozisi/ kalsifikasyon Özellikle aort ve mitral Geniş kalp alanı ışınlananlar
Aritmi Subakut–geç İleti sistemi fibrozisi SA/AV düğüm, ileti yolları Mediastinal RT
Kardiyomiyopati Geç Miyokard fibrozisi/ iskemi Miyokard Yüksek doz RT alanlar
AV, atriyoventriküler; LAD, sol ön inen koroner arter (left anterior descending artery); RT, radyoterapi; SA, sinoatriyal.
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Triküspit ve pulmoner kapak hastalıkları daha nadir görülmekle 
birlikte, özellikle sağ atrium ve sağ ventrikül çıkım yolunun 
yüksek doz aldığı durumlarda bu kapaklarda da fibrotik değişik-
likler gelişebilir.393,396

Valvüler hastalıklar genellikle uzun latent döneme sahip oldu-
ğundan, risk temelli ve düzenli izlem önemlidir. Ekokardiyografi 
temel değerlendirme yöntemi olup, ileri incelemede CMR fibro-
tik değişiklikleri, BT ise kalsifikasyonu göstermede yardımcıdır. 
Yüksek riskli hastalarda radyoterapi sonrası yaklaşık 5. yıldan iti-
baren periyodik görüntüleme önerilmektedir.398,399

Tedavi yaklaşımı hastalığın tipi, semptom durumu ve cerrahi risk 
ile belirlenir. Radyasyon sonrası gelişen mediastinal fibrozis nede-
niyle cerrahi girişimler daha yüksek risk taşır. Bu nedenle özellikle 
aort kapak hastalığında TAVR, mitral kapakta ise uygun hasta-
larda perkütan tamir yöntemleri güncel olarak ön plandadır.393,396

C. Perikardiyal Hastalıklar
Radyoterapiye bağlı perikardiyal hastalıklar, en erken tanımlanan 
kardiyak toksisitelerden biri olup akut perikarditten geç dönem 
konstriktif perikardite uzanan geniş bir klinik spektrum oluştu-
rur.393,396 Modern tekniklerle risk azalmış olsa da, özellikle mediasti-
nal radyoterapi uygulanan hastalarda klinik önemini korumaktadır. 
Perikard, inflamatuvar ve fibrotik etkilere duyarlı bir yapı olduğun-
dan, hem erken hem de geç dönem bulgular birlikte görülebilir.

Akut perikardit genellikle tedaviden sonraki ilk haftalar–aylar 
içinde ortaya çıkar ve inflamatuvar mekanizmalarla ilişkilidir. 
Klinik olarak tipik göğüs ağrısı ve ekokardiyografide sıklıkla hafif-
orta perikardiyal efüzyon ile seyreder. Çoğu olgu NSAID ve kolşi-
sin tedavisine yanıt verir, ancak rekürrens görülebilir.

Subakut dönemde gelişen perikardiyal efüzyon çoğunlukla 
asemptomatik olup izlemle yönetilebilir; ancak geniş alan ve 
yüksek doz maruziyeti olan hastalarda risk artar ve nadiren tam-
ponada ilerleyebilir.

Geç dönemde en önemli komplikasyon konstriktif perikardittir ve 
genellikle yıllar sonra ortaya çıkar. Perikardın kalınlaşması, yapış-
ması ve kalsifikasyonu sonucunda diyastolik dolum kısıtlanır ve 
sağ kalp yetersizliği bulguları gelişir. Radyasyon öykülü hastalarda 
cerrahi perikardiektomi teknik olarak zor olup mortalite yüksektir 
(%10–20).

Tanıda ekokardiyografi ilk basamak yöntemdir. Kardiyak BT peri-
kardiyal kalsifikasyonu, CMR ise perikard kalınlığı ve fibrotik süreci 
değerlendirmede değerlidir ve konstriktif fizyolojinin ayırıcı tanı-
sında önemli katkı sağlar.

Tedavi yaklaşımı hastalığın evresine göre değişir. Akut perikarditte 
antiinflamatuvar tedavi ve kolşisin temel yaklaşımdır. Perikardi-
yal efüzyon çoğu zaman izlemle yönetilebilse de, semptomatik 

olgularda veya tamponad fizyolojisi geliştiğinde perikardiyosen-
tez gerekir; rekürren olgularda cerrahi perikard penceresi düşü-
nülebilir. Konstriktif perikarditte ise tek küratif tedavi perikardiek-
tomi olmakla birlikte, yüksek cerrahi risk nedeniyle bu girişim 
deneyimli merkezlerde uygulanmalıdır.

Perikardiyal hastalıkların geç ve progresif seyri nedeniyle düzenli 
takip kritik önemdedir. Özellikle mediastinal radyoterapi alan 
hastalarda 5. yıldan itibaren periyodik ekokardiyografik izlem 
önerilmektedir. Erken tanı, komplikasyonların önlenmesi ve cer-
rahi gereksiniminin azaltılması açısından belirleyicidir.393,396

D. Vaskülopati (Koroner ve Büyük Damar Hastalıkları)
Radyoterapiye bağlı vaskülopati, hem makro hem mikrovasküler 
yapıları etkileyen ve uzun dönemde önemli klinik sonuçlara yol 
açan bir komplikasyondur. Endotel hasarı, inflamasyon, intimal 
proliferasyon ve kalsifikasyon ile karakterize bu süreç, özellikle 
koroner arterlerde belirgin olup hızlanmış ateroskleroz gelişi-
mine neden olur ve uzun sağkalımlı hastalarda başlıca mortalite 
nedenlerinden biridir.

Radyasyonla ilişkili koroner arter hastalığı (KAH) tipik olarak ostiyal 
ve proksimal segmentleri tutar. En sık etkilenen bölgeler LMCA, 
LAD ve RCA ostiyumlarıdır ve bu dağılım ışın alanına yakınlık ile 
ilişkilidir. Güncel veriler, LAD ortalama dozunun 10 Gy’nin üzerine 
çıkmasının majör koroner olay riskini anlamlı şekilde artırdığını ve 
LAD dozunun kardiyak riskin en güçlü prediktörlerinden biri oldu-
ğunu göstermektedir.395,404

Patofizyolojik olarak bu hastalık klasik aterosklerozdan farklıdır. 
Plaklar daha fibrotik ve kalsifiye, lipid içeriği daha düşük ve daha 
rijit yapıdadır; bu nedenle daha agresif seyir gösterir ve daha genç 
yaşta klinik olarak ortaya çıkabilir. Ayrıca mikrovasküler düzeyde 
gelişen hasar nedeniyle, epikardiyal koroner arterlerde belirgin 
darlık saptanmasa bile iskemik semptomlar görülebilir.

Klinik prezentasyon tipik anginadan atipik semptomlara kadar 
değişken olabilir. Tanıda koroner BT anjiyografisi (CCTA) subk-
linik aterosklerozu saptamada en duyarlı yöntemlerden biridir. 
Fonksiyonel testler tamamlayıcı olmakla birlikte, mikrovasküler 
disfonksiyon nedeniyle yalancı negatif sonuçlar görülebileceği 
akılda tutulmalıdır.

Radyasyon büyük damarları da etkileyebilir. Özellikle aort 
kökünde ve çıkan aortta gelişen fibrozis ve kalsifikasyon, aort 
kapak hastalığının progresyonuna katkıda bulunabilir ve cerrahi 
veya transkateter girişimleri teknik olarak zorlaştırabilir. Baş-bo-
yun bölgesine radyoterapi uygulanan hastalarda karotis arter-
lerde hızlanmış ateroskleroz gelişir ve serebrovasküler olay riski 
yaklaşık 3–4 kat artmıştır;405 bu nedenle yüksek riskli hastalarda 
karotis Doppler taraması önemlidir. Pulmoner vasküler yatakta ise 
fibrotik daralma ve mikrovasküler kayıp, pulmoner hipertansiyon 
gelişimine katkıda bulunabilir.

Tedavi yaklaşımı multidisipliner olmalıdır. Medikal tedavide statin-
ler, ACE inhibitörleri/ARB’ler, beta-blokerler ve antiplatelet ajanlar 
temel yer tutar. Mikrovasküler komponentin belirgin olduğu has-
talarda anti-iskemik tedaviler semptom kontrolünde yararlı ola-
bilir. Revaskülarizasyon stratejisinde cerrahi revaskülarizasyonun 
riski artmıştır; bu nedenle uygun hastalarda PCI ön planda tercih 
edilmektedir.393 Şekil 30’da RT’ye sekonder gelişen vasküler ve val-
vüler komplikasyonlar örnek olgu üzerinden gösterilmiştir.

Tablo 50. Radyoterapi ilişkili KAH ile klasik aterosklerozun 
ayırıcı özellikleri

Özellik Radyasyon KAH Klasik ateroskleroz

Yaş Genç/orta yaş İleri yaş

Lezyon yeri Osteal/proksimal Yaygın
Plak yapısı Fibrotik (kalsifiye) Lipidden zengin
Çok damarlılık Sık Daha nadir
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E. İleti sistemi Hastalıkları
Radyoterapinin ileti sistemi üzerindeki etkileri, sıklığı diğer 
kardiyak toksisiteler kadar yüksek olmasa da klinik sonuçları 
açısından önemlidir. Sinoatriyal (SA) düğüm, atriyoventriküler 
(AV) düğüm ve His-Purkinje sistemi; düşük kapiller yoğunluk 
ve yüksek fibrozis yatkınlığı nedeniyle radyasyonun geç dönem 
etkilerine duyarlıdır ve bu bozukluklar çoğunlukla yıllar sonra 
ortaya çıkan, progresif ve genellikle geri dönüşsüz bir seyir 
gösterir.399,400

Patofizyolojik olarak süreç, mikrovasküler hasar ve endotel dis-
fonksiyonu ile başlar; bunu perivasküler fibrozis ve iletim lifle-
rinde yapısal bozulma izler. Zamanla düğümsel hücre kaybı ve 
ileti yollarında blok gelişimi ortaya çıkar.

Klinik spektrum geniştir. En sık sinüs düğümü disfonksiyonu görü-
lür ve bradikardi, sinüs duraklaması veya kronotropik yetmezlik ile 
ortaya çıkabilir; sağ atriyum yakınında yüksek doz alan hastalarda 

risk daha yüksektir. Atriyoventriküler bloklar ikinci sıklıkta olup, 
AV düğüm çevresindeki fibrozis ve vasküler hasar sonucu geli-
şir ve ileri dereceli bloklar çoğunlukla kalıcıdır. His-Purkinje sis-
temi tutulumu dal blokları ve intraventriküler iletim gecikmeleri 
ile seyreder; genellikle asemptomatik olmakla birlikte eşlik eden 
miyokardiyal hastalık varlığında aritmi riskini artırabilir.

Atriyal ve ventriküler aritmiler de önemli bir bileşendir. Atriyal 
fibrilasyon, atriyal fibrozis ile ilişkili olarak daha sık görülür. Vent-
riküler aritmiler daha nadir olmakla birlikte, genellikle fibrozis, 
iskemi veya eşlik eden yapısal kalp hastalığı zemininde gelişir ve 
ani ölüm riski ile ilişkilidir.

Tanıda elektrokardiyografi (EKG) ve Holter monitorizasyonu temel 
yaklaşımdır. Kardiyak manyetik rezonans (MR), eşlik eden miyo-
kardiyal fibrozisi ve skarı değerlendirmede önemli katkı sağlar. 
Seçilmiş hastalarda elektrofizyolojik çalışma, özellikle açıklana-
mayan senkop veya yüksek dereceli blok şüphesinde yararlıdır.

Şekil 30. Yetmiş beş yaşındaki kadın hastada, 38 yıl önce sol meme kanseri nedeniyle uygulanan radyoterapiye bağlı gelişen 
geç dönem kardiyak komplikasyonlar gösterilmektedir. Üst panelde vasküler etkiler izlenmekte olup; (A)’da asendan aortadan 
başlayarak arkus boyunca uzanan yaygın kalsifikasyon ile uyumlu porselen aorta görünümü, (B–C)’de ise radyoterapiye bağlı 
koroner arter hastalığına özgü olarak LAD ve RCA’da ostiyal/proksimal düzeyde difüz tutulum, belirgin koroner kalsifikasyon ve 
sirkumfleks arterin (Cx) göreceli olarak korunmuş olduğu izlenmektedir. Alt panelde valvüler tutulum ön plandadır; (D)’de ileri 
derecede aort kapak darlığına yol açan belirgin kalsifikasyon ile birlikte yaygın mitral anülüs kalsifikasyonu, (E–F)’de ise triküspit 
kapakta fibrozise bağlı restriksiyon ve belirgin koaptasyon defekti dikkati çekmekte olup, buna sekonder ileri derecede triküspit 
yetersizliği mevcuttur.

(A)

(D) (E) (F)

(B) (C)



S89

Turk Kardiyol Dern Ars 2026;54(Suppl 2):S85-S91Eroğlu ve ark. Kardiyoonkoloji

Tedavi yaklaşımı klinik tabloya göre belirlenir. Asemptomatik 
iletim bozukluklarında izlem yeterli olabilirken, semptomatik 
bradikardide ve yüksek dereceli AV blokta kalıcı kalp pili implan-
tasyonu gereklidir. Ventriküler aritmi riski yüksek veya sol ventri-
kül fonksiyonu bozulmuş hastalarda implante edilebilir kardiyo-
verter defibrilatör (ICD) değerlendirilmelidir. Atriyal fibrilasyonda 
antikoagülasyon kararı standart risk skorlarına göre verilmekle 
birlikte, radyasyona bağlı atriyal fibrozis nedeniyle tromboembo-
lik riskin daha yüksek olabileceği akılda tutulmalıdır.

F. Pulmoner Hastalıklar
Radyoterapiye bağlı pulmoner etkiler, kardiyak toksisite ile yakın 
etkileşimi nedeniyle kardiyo-onkoloji pratiğinde önemlidir. Klinik 
tablo, akut inflamasyondan kronik fibrozise ve pulmoner vas-
küler değişikliklere uzanır; ancak kardiyoloji açısından asıl kritik 
nokta bu süreçlerin kalp hastalıkları ile örtüşmesi ve semptomları 
modifiye etmesidir.

Akut radyasyon pnömonisi genellikle tedaviden haftalar–aylar 
sonra ortaya çıkar ve dispne, kuru öksürük gibi nonspesifik semp-
tomlarla seyreder. Bu tablo, enfeksiyonla ile karışabildiği gibi, 
kalp yetersizliğinin alevlenmesiyle de klinik olarak örtüşebilir. Bu 
nedenle özellikle eşlik eden kardiyak hastalığı olan bireylerde ayı-
rıcı tanı dikkatle yapılmalıdır.

Kronik fazda gelişen radyasyon fibrozisi, progresif dispne ve 
egzersiz intoleransı ile karakterizedir. Kardiyoloji pratiği açısından 
en önemli nokta, bu tablonun kalp yetersizliği-özellikle HFpEF-
ile klinik olarak belirgin şekilde örtüşebilmesidir. Pulmoner elas-
tikiyet kaybı ve gaz değişim bozukluğu, diyastolik disfonksiyonla 
birleştiğinde semptomlar belirgin şekilde ağırlaşabilir.

Pulmoner vasküler etkiler klinik açıdan kritik öneme sahiptir. Rad-
yasyon sonrası gelişen pulmoner vaskülopati, mikrovasküler kayıp 
ve vasküler daralma ile pulmoner vasküler direnci artırır ve pulmo-
ner hipertansiyon gelişimine zemin hazırlar. Bu durum özellikle sol 
kalp hastalığı, diyastolik disfonksiyon veya valvüler patoloji ile bir-
likte olduğunda sağ ventrikül yüklenmesine ve sağ kalp yetmezli-
ğine ilerleyebilir. Bu nedenle pulmoner hipertansiyon şüphesi olan 
hastalarda erken ekokardiyografik değerlendirme önemlidir.

Kardiyopulmoner etkileşim çift yönlüdür. Radyasyona bağlı 
diyastolik disfonksiyon pulmoner venöz basıncı artırarak konjes-
yonu kolaylaştırırken; pulmoner fibrozis ve vasküler hastalık da 
kalp yetersizliği semptomlarını ağırlaştırır. Bu durum, özellikle 
dispnenin etiyolojisinin ayrımını güçleştirir ve bütüncül değerlen-
dirme gerektirir.

Tanıda yüksek çözünürlüklü BT ve solunum fonksiyon testleri 
pulmoner bileşeni ortaya koyarken, kardiyoloji açısından ekokar-
diyografi pulmoner hipertansiyon ve eşlik eden kardiyak patolo-
jilerin değerlendirilmesinde temel araçtır. Klinik pratikte en kritik 
nokta, dispnenin pulmoner mi, kardiyak mı yoksa her ikisine bağlı 
mı olduğunun ayrıştırılmasıdır.

Tedavi yaklaşımı evreye göre değişir. Akut pnömonide orta-ağır 
olgularda kortikosteroid tedavisi uygulanırken, hafif olgularda 
izlem yeterli olabilir. Kronik fibroziste spesifik tedavi sınırlıdır ve 
destek tedavileri ön plandadır. Pulmoner hipertansiyon gelişen 
hastalarda altta yatan mekanizmaya göre hedefe yönelik teda-
viler değerlendirilebilir. Kardiyak eşlik eden patolojilerin optimal 
yönetimi (özellikle diyastolik disfonksiyon ve valvüler hastalıklar) 
semptom kontrolünde kritik rol oynar.406,407

Radyasyon İlişkili Kardiyovasküler Risk ve RT Öncesi 
Değerlendirme

Radyoterapiye bağlı kardiyovasküler toksisite, hastaya, tümöre 
ve tedaviye ait faktörlerin birlikte belirlediği çok boyutlu bir risk 
profili sonucunda gelişir. Bu nedenle risk değerlendirmesi tek bir 
parametreye değil, bu faktörlerin bütüncül olarak ele alınmasına 
dayanmalıdır.

Hastaya bağlı faktörler arasında yaş, cinsiyet ve klasik kardiyo-
vasküler risk faktörleri belirleyicidir. Özellikle genç yaşta tedavi 
alan hastalarda uzun dönem risk daha belirgindir. Hipertansiyon, 
diyabet, dislipidemi ve sigara kullanımı radyasyonun kardiyotoksik 
etkilerini artırır. Ayrıca antrasiklinler ve hedefe yönelik ajanlar gibi 
eş zamanlı kardiyotoksik tedaviler bu riski sinerjik olarak yükseltir.

Tümöre bağlı risk esas olarak tümörün kalbe olan anatomik yakın-
lığı ile ilişkilidir. Torasik yerleşimli tümörlerde, özellikle mediastinal 
hastalıklar ve sol meme kanseri, kalp ve özellikle LAD gibi kritik 
yapıların daha yüksek doz almasına neden olarak kardiyovasküler 
riskin artmasına yol açar.

Ancak klinik açıdan en belirleyici olan tedaviye bağlı faktörler-
dir. Kardiyak risk, yalnızca ortalama kalp dozuyla değil, kalbin 
alt yapılarının aldığı spesifik dozlarla yakından ilişkilidir. Orta-
lama kalp dozunun 5 Gy’nin üzerine çıkması koroner arter has-
talığı riskini artırırken, LAD ortalama dozunun 10 Gy’yi aşması 
majör koroner olaylar açısından en güçlü belirleyicilerden biridir. 
Benzer şekilde, perikardın yüksek doz alması perikardiyal has-
talık riskini, kapak yapılarına ulaşan yüksek dozlar ise ilerleyici 
kalsifik valvülopati gelişimini artırır. Bu nedenle modern yakla-
şımda yalnızca MHD değil, kardiyak alt yapı dozlarının değer-
lendirilmesi esastır.395

Tedavi öncesi değerlendirme, bu risk profilini ortaya koyarak 
izlem ve tedavi stratejisinin bireyselleştirilmesini sağlar. Tüm 
hastalarda ayrıntılı öykü, fizik muayene ve kardiyovasküler 
risk faktörlerinin sistematik olarak değerlendirilmesi gereklidir. 
Elektrokardiyografi ve transtorasik ekokardiyografi temel baş-
langıç incelemeleridir; özellikle global longitudinal strain (GLS) 
ölçümü, subklinik miyokardiyal disfonksiyonun erken göstergesi 
olarak önemli bilgi sağlar.393,398

Koroner arter hastalığı açısından yüksek riskli hastalarda veya 
kalbin özellikle LAD bölgesinin ışın alanına girdiği durumlarda, 
tedavi öncesi koroner BT anjiyografisiyle bazal değerlendirme 
yapılması klinik açıdan değerli olabilir. Bu yaklaşım, ilerleyen 
dönemde ortaya çıkabilecek radyasyonla ilişkili koroner hastalığın 
daha doğru yorumlanmasına olanak sağlar.

Radyoterapi planlama süreci, kardiyovasküler riskin modifiye edi-
lebildiği en kritik aşamadır. Kalbin ve kardiyak alt yapıların doğru 
şekilde tanımlanması (konturlanması) ve mümkün olan en düşük 
dozun hedeflenmesi, uzun dönem sonuçları doğrudan etkiler. Bu 
nedenle radyasyon onkolojisi ve kardiyoloji ekipleri arasında yakın 
iş birliği esastır.

RT Sırasında İzlem

Radyoterapi sırasında akut kardiyak etkiler nadirdir; ancak yüksek 
riskli hastalarda klinik izlem önemlidir. Semptom geliştiğinde 
(göğüs ağrısı, dispne, çarpıntı, senkop) EKG ve ekokardiyografi ile 
hızlı değerlendirme yapılmalıdır.
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Biyobelirteçlerin rutin kullanımı önerilmemekle birlikte, eş 
zamanlı kardiyotoksik tedavi alan yüksek riskli hastalarda seçilmiş 
olarak değerlendirilebilir.

RT Sonrasında İzlem

Radyoterapi sonrası izlemde amaç, erken dönemde subklinik 
hasarın saptanması ve uzun dönemde gelişebilecek yapısal kardi-
yovasküler hastalıkların zamanında tanınmasıdır. Bu süreçte tüm 
hastalarda düzenli klinik değerlendirme ve EKG önerilir; ekokar-
diyografi ise temel görüntüleme yöntemi olup, özellikle tedavi 
sonrası erken dönemde (ilk yıl içinde) yapılması subklinik miyo-
kardiyal hasarın saptanmasına olanak sağlar. Bu aşamada global 
longitudinal strain (GLS) düşüşü, ejeksiyon fraksiyonu korunmuş 
olsa dahi erken disfonksiyonun en duyarlı göstergesidir.

Uzun dönemde izlem esas olarak koroner arter hastalığı, kapak 
hastalıkları ve miyokardiyal disfonksiyonun erken tanısına odak-
lanır. Ekokardiyografi bu hastalıkların taramasında temel yöntem 
olmaya devam ederken, izlem sıklığı hastanın risk profiline göre 
belirlenir. Yüksek riskli hastalarda daha sık (çoğu zaman yıllık), 

orta riskli hastalarda birkaç yılda bir, düşük riskli hastalarda ise 
daha geniş aralıklarla takip yeterli olabilir.398,399	

Radyasyonla ilişkili koroner arter hastalığının taramasında zaman-
lama hasta yaşına göre değişir. Radyoterapi sırasında 40 yaşın 
altında olan hastalarda taramanın yaklaşık 10. yıldan itibaren, 40 
yaş ve üzerinde olanlarda ise 5. yıldan itibaren başlatılması öne-
rilir. Özellikle LAD dozunun yüksek olduğu hastalarda değerlen-
dirmeye daha erken başlanması uygun olabilir. Bu amaçla koro-
ner BT anjiyografisi, erken aterosklerotik değişiklikleri saptamada 
tercih edilen yöntemlerden biridir.395,404

Baş-boyun bölgesine radyoterapi uygulanan hastalarda karotis 
arter hastalığı ve buna bağlı serebrovasküler olay riski arttığından, 
karotis Doppler ultrasonografisinin tedaviden yaklaşık 5 yıl sonra 
başlatılması ve sonrasında 1–3 yıl aralıklarla sürdürülmesi önerilir.405

Kardiyak manyetik rezonans görüntüleme (CMR), özellikle miyo-
kardiyal fibrozis, perikardiyal hastalık ve sağ ventrikül fonksiyon-
larının değerlendirilmesinde tamamlayıcı bir yöntem olarak seçil-
miş hastalarda kullanılabilir.

Şekil 31. Sol panelde sol meme kanseri için radyoterapi alanı gösterilmektedir. Yukarıdan aşağıya sırasıyla; serbest solunum 
sırasında (A), derin inspirasyon esnasında (B) ve derin inspirasyon ile birlikte volümetrik ark tedavi (VMAT) tekniği kullanılarak (C) 
ışınlama planları izlenmektedir. Derin inspirasyon eşliğinde nefes tutma ve modern radyoterapi tekniklerinin kullanımı ile kardiyak 
maruziyet anlamlı ölçüde azaltılabilmektedir. Sağ panelde, üstte (D) Hodgkin lenfoma tedavisinde geçmişte uygulanan mediastinal 
(mantle tip) radyoterapi planlaması, altta ise (E) güncel tedavi yaklaşımı gösterilmektedir. Panel D’de kalbin geniş bir bölümünün 
yüksek doz radyasyona maruz kaldığı izlenirken, günümüzde üç boyutlu planlama teknikleri ile hedefe yönelik ışınlama sayesinde 
kardiyak maruziyet belirgin olarak azaltılabilmektedir.

(A) (D)

(E)

(B)

(C)
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Sonuç olarak, radyoterapi sonrası kardiyovasküler izlem sabit 
zaman aralıklarına dayalı bir yaklaşım değil; hastanın yaşı, aldığı 
doz, özellikle LAD maruziyeti ve eşlik eden tedavilere göre şekil-
lenen risk temelli bir süreçtir. Güncel ESC ve uluslararası kardi-
yo-onkoloji kılavuzlarında önerilen uzun dönem takip protokolleri, 
bu risk düzeyine göre yapılandırılmış olup, ilgili izlem algoritmaları 
ve tarama aralıkları sonraki bölümde tablo halinde sunulmuştur.

8. RT Sırasında Kalp Dozunu Azaltan Yöntemler

Radyoterapi sırasında kalbin aldığı doz yalnızca tümörün lokali-
zasyonuna değil, kullanılan tekniğe ve solunum yönetimine de 
bağlıdır. Klinik açıdan en etkili kalp koruyucu yaklaşım, kalbin ışın 
alanından uzaklaştırılmasını sağlayan yöntemdir. Bu bağlamda 
derin inspirasyonda nefes tutma (DIBH), sol meme radyotera-
pisinde en güçlü ve en iyi kanıtlanmış yöntem olup, kalbi göğüs 
duvarından uzaklaştırarak hem ortalama kalp dozunu hem de 
özellikle LAD dozunu belirgin şekilde azaltır (Şekil 31).

Modern radyoterapi teknikleri de kalp dozunu azaltmada önemli 
katkı sağlar. Yoğunluk ayarlı radyoterapi (IMRT) ve volümetrik ark 
tedavisi (VMAT), ışın yoğunluğunu ve yönünü değiştirerek dozu 
tümör hacmine daha iyi uyumlu şekilde dağıtır; bu sayede kalp 
ve özellikle LAD gibi kritik yapılara ulaşan gereksiz doz azaltıla-
bilir (Şekil 31). Proton tedavisi ise enerjisini hedef dokuda bırakıp 
çevre dokulara geçişi belirgin şekilde sınırlaması nedeniyle teorik 
olarak en avantajlı yöntemlerden biridir; ancak erişilebilirlik ve 
maliyet kısıtları nedeniyle kullanımı halen sınırlıdır.

Pozisyonlama da dozimetrik sonucu etkiler. Supin pozisyon, 
özellikle DIBH ile birlikte kullanıldığında, çoğu hastada standart 
yaklaşım olup kalp dozunun azaltılmasına katkı sağlar.

Eş zamanlı veya ardışık kardiyotoksik tedaviler varlığında kalp 
koruyucu planlamanın önemi artar. Bu nedenle radyoterapi yak-
laşımı, yalnızca tümör kontrolü değil, toplam kardiyovasküler risk 
yükü dikkate alınarak bireyselleştirilmelidir.

HAFIZA KUTUSU



S92

Turk Kardiyol Dern Ars 2026;54(Suppl 2):S92-S96

Kanser tanı ve tedavisindeki önemli gelişmeler, kanser hastalarında sağkalımı belirgin biçimde artır-
mış ve uzun dönem izlem gereksinimini ön plana çıkarmıştır. Bununla birlikte, artan sağkalım 

süresi, kanser tedavileriyle ilişkili geç dönem kardiyovasküler komplikasyonların daha sık ve klinik 
olarak anlamlı hale gelmesine yol açmıştır. Kardiyotoksik kemoterapötikler ve radyoterapi, miyokardi-
yal disfonksiyon, koroner arter hastalığı, kapak hastalıkları, aritmiler ve vasküler patolojiler başta olmak 
üzere geniş bir kardiyovasküler hastalık spektrumuna neden olabilmektedir. Bu durum, kanser sağ 
kalanlarında yapılandırılmış ve risk temelli uzun dönem kardiyovasküler izlemin önemini artırmaktadır. 
Bu bölümde, kanser hastalarında uzun dönem kardiyovasküler takip ilkeleri ve kronik kardiyovasküler 
komplikasyonlar güncel kanıtlar ve kılavuzlar doğrultusunda ele alınacaktır.

Kanser ve Sağkalım

Çocukluk ve Adölesan Döneminde Kanseri Yenmiş Yetişkinler
Kanser prevalansı gün geçtikçe artış göstermektedir. Erken tanı ve tedavi sayesinde ise kanserli has-
taların sağkalımı artmaktadır. Son yıllarda kanserli çocukların ve adölesanların uzun dönem hayatta 
kalma oranları önemli ölçüde artmış ve güncel verilere göre 5 yıllık hayatta kalma oranları %80'i 
aşmıştır.408 Ancak, çocukluk ve adölesan çağı kanserini atlatan hastaların uzun dönemdeki sağlık 
durumları önemli bir endişe kaynağıdır.409 Sağ kalanların %60-90’ı en az bir tane kronik sağlık prob-
lemi yaşamaktadır. İlk kardiyovasküler (KV) olayı yaşama yaşının ortalama 31 olduğu saptanmıştır.410

St. Jude Lifetime Cohort (SJLIFE) çalışmasında, çocukluk çağı kanserinden sağ kalanlarda uzun dönem 
takip sürecinde, kronik sağlık problemlerinin (morbidite) (Grade I-V) farklı kanser türlerine ve dekad-
lara göre dağılımında KV hastalıklar başı çekmektedir.411 Çocukluk çağı kanserinden sağ kalanlarda 
mortalite nedenleri, erken dönemlerde daha çok rekürrens ve sekonder malignitelerdir. Geç dönemde 
ise daha çok KV hastalıklar ön plana çıkmaktadır.412

Antrasiklinler, mitoksantron gibi kemoterapötik ajanlar ve/veya göğüs bölgesine yönelik radyoterapi 
(RT) tedavisi sonucu ortaya çıkan kanser tedavisiyle ilişkili KV toksisite (KTİ-KVT) veya kanser tedavi-
siyle ilişkili kardiyak disfonksiyon (KTİ-KD) ortaya çıkabilir. Kardiyotoksik tedavinin türüne bağlı olarak 
kalp yetmezliği (KY), kalp kapak hastalıkları (KKH), koroner arter hastalıkları (KAH), aritmiler, perikar-
diyal hastalık ve erken KV mortalitesi olarak ortaya çıkabilmektedir.413 RT'ye bağlı kardiyotoksisite ve 
zaman ilişkisine bakıldığında, RT tedavisi sonrası günler veya aylar içinde erken dönemde perikardit ve 
perikardiyal efüzyon, 2-5 yıllık süre içinde KAH, 5-10 yıllık süre içinde kalsifik konstriktif perikardit, 
10-30 yıllık süre içinde ise miyokardiyal hastalıklar ve KKH sayısında artış görülmüştür.414

KTİ-KD, kardiyotoksik kanser tedavisi alan çocukluk çağı kanserinden sağ kalanların en sık görülen 
geç etkilerinden biridir ve ilerleyen yaşlarda önemli morbiditeye ve kanserle ilişkili olmayan mortali-
teye katkıda bulunur.415 Uluslararası Çocukluk Çağı Kanseri Geç Etkileri Rehber Uyum Grubu'na göre 
pediatrik kanser sağkalım (KS) takibi önerilmektedir.416 Bu, antrasiklin kemoterapisi ve uygulanan 
ortalama kalp dozunun (OKD) toplam kümülatif dozuna dayalı risk sınıflandırmasını içerir. Kardiyo-
vasküler risk faktörlerinin (KVRF) yıllık gözden geçirilmesi ve sağlıklı bir yaşam tarzını teşvik etmek için 
eğitim önerilmektedir. Transtorasik ekokardiyografi (TTE) ile KV sistemin gözden geçirme sıklığı riske 
bağlıdır. Orta riskli çocukluk ve ergenlik çağındaki yetişkin KS için her 5 yılda bir, yüksek riskli çocukluk 
ve ergenlik çağındaki yetişkin KS için ise her 2 yılda bir KV incelemesi düşünülmelidir. Yakın zamanda 

Kanser Hastasında Uzun Dönem Kardiyovasküler Takip 
ve Kronik Kardiyovasküler
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yapılan bir retrospektif analiz, kanser tanısından 5 yıl sonra sol 
ventrikül ejeksiyon fraksiyonunun ölçülmesinin çocukluk çağı 
KS'nin uzun vadeli risk sınıflandırmasını iyileştirdiğini göstermiş-
tir. Sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu (EF) azalmış olan (%40-
49) hastalar ile sol ventrikül EF'nin korunmuş olduğu hastala-
rın (≥%50) karşılaştırılmasında, 10 yıllık takipte EF’nin azalmış 
olduğu grupta, takipte sol ventrikül EF'nin %40'ın altında olma 
riskinin neredeyse sekiz kat kadar arttığı bulunmuştur.203

Yetişkin Kanser Hastalarında Sağkalım 
Uzun süreli kanser hastalarının takibi, gelişmekte olan bir araştırma 
alanıdır. Birçok kanser hastası, KTİ-KVT dahil olmak üzere, yaşamları 
boyunca kanser ve tedaviyle ilgili çeşitli geç etkilerle karşılaşacaktır. 
Bu etkiler, fiziksel ve psikososyal sağlık durumlarını etkilemenin yanı 
sıra, yaşam beklentisini ve yaşam kalitesini de düşürebilmektedir. 
Bu durum, bazı kanser türlerinde, KVH riski (özellikle KTİ-KD riski) 
kanser mortalitesini aştığında önem kazanır.419 Birkaç solid kanser 
ve lenfoma hastasının hayatta kalanlarında, genel popülasyona 
kıyasla ölümcül kalp hastalığı riski iki katından fazla artar.420

Tedavi sonunda yapılan KV risk değerlendirmesi, kanser tedavisini 
tamamladıktan sonraki ilk 12 aydan sonra uzun süreli kardiyoloji 
takibi gerektiren KS'leri belirler. Tedavi sonu değerlendirmesinde 
yeni veya kalıcı anormallikleri olan asemptomatik KS'ler, gele-
cekteki KV olayları için yüksek risk altında olarak tanımlanacak ve 
uzun süreli gözetim gerektirecektir.

Bu gözetim, birinci basamak sağlık hizmeti veya KVRF yöne-
timinde uzmanlığı olan bir uzman ile iş birliği içinde yapılabilir. 
Gelecekte KVH riski yüksek veya çok yüksek olan KS'ler, erken 
dönemde yüksek riskli olanlar (kanser tedavisinin tamamlanma-
sından sonraki 5 yıl içinde) ve geç dönemde yüksek riskli olanlar 
(tedavinin tamamlanmasından sonraki 30 yıl içinde) olarak ikiye 
ayrılabilir. Diğer tamamlayıcı testlerin zamanlaması ve sıklığı, 
KTİ-KVT riskine bağlıdır (Tablo 52).

Yüksek veya çok yüksek bazal riskli kanser sağkalımlarında tedavi 
sonu değerlendirmesinde anormal sol ventrikül fonksiyonu olan 
hastalar, özellikle ilk 2 yıl içinde yüksek veya çok yüksek erken 
risk altındadır.421,422 KS'de klinik muayene, elektrokardiyogram 
(EKG) ve natriüretik peptit (NP) ölçümü ile yıllık KV değerlen-
dirmesi önerilir. Kardiyotoksik kanser tedavisinin tamamlanma-
sından sonraki 1. 3. ve 5. yıllarında ve sonrasında her 5 yılda bir, 
asemptomatik çok yüksek ve erken yüksek riskli yetişkin KS'de 
TTE düşünülmelidir. Klinik muayene, EKG, TTE ve NP ölçümü ile 
KV değerlendirmesi, gelecekte KTİ-KD riski orta düzeyde olan 

ve tedavi sonu KV değerlendirmesi normal olan asemptomatik 
yetişkin KS'lerde 5 yılda bir yapılmalıdır.

Geç yüksek KTİ-KVT riski olan yetişkin KS'lerde ilerleyici bir 
KTİ-KD riski vardır.423 Tedavinin bitiminden 5 yıl sonra, 12 aylık 
tedavi sonu değerlendirmesi normalse, klinik muayene, EKG ve 
NP ölçümü ile yıllık KV değerlendirmesi yapılması önerilir. Yerel 

Tablo 51. Çocukluk ve adölesan çağı kanser sağ kalanlarında asemptomatik erişkinlerde kardiyovasküler izlem önerileri

Öneriler Sınıfa Kanıt düzeyib

Antrasiklinler, mitoksantron ve/veya kalbi içeren bir hacme radyoterapi uygulanmış çocukluk ve adölesan dönemi 
KS’lerin erişkinlik döneminde artmış KV riskleri konusunda kendilerinin ve sağlık hizmeti sunucularının eğitilmesi 
önerilir.417

I B

Modifiye edilebilir KVRFc için yıllık tarama, antrasiklinler, mitoksantron ve/veya kalbi içeren bir hacme radyoterapi 
uygulanmış çocukluk ve adölesan KS erişkinlerinde önerilir.

I C

Gebelik öncesinde veya ilk trimesterde kadın, çocukluk ve adölesan KS için KV değerlendirmesi önerilir.d I C
Yüksek riskli çocukluk ve adölesan KS erişkinlerinde, her 2 yılda bir TTE ile izlem düşünülmelidir. IIa B
Orta riskli çocukluk ve adölesan KS erişkinlerinde, her 5 yılda bir TTE ile izlem düşünülmelidir.418 IIa B
KS, Kanser sağ kalanları; KV, Kardiyovasküler; KVRF, Kardiyovasküler risk faktörleri; TTE, Transtorasik ekokardiyografi. a: Öneri sınıfı. b: Kanıt düzeyi. c: Obezite, 
sedanter yaşam tarzı, sigara kullanımı, alkol tüketimi, sağlıksız diyet, dislipidemi, hipertansiyon, DM. d: Kan basıncı, lipitler, açlık glukozu, HbA1c, EKG ve TTE. 
Bu tablo, European Society of Cardiology (ESC) tarafından yayımlanan 2022 ESC Kardiyo-Onkoloji Kılavuzu esas alınarak uyarlanmış ve Türkçeye çevrilmiştir.

Tablo 52. Asemptomatik erişkin kanser sağ kalanlarında risk 
kategorileri

Risk kategorisia Hasta özellikleri
Çok yüksek risk • Tedavi öncesi çok yüksek temel kardiyotoksisite 

riski
• Doksorubisinb ≥400 mg/m²
• RT >25 Gy OKDc

• RT 15–25 Gy OKDc + doksorubisin ≥100 mg/m²
Erken yüksek risk
(<5 yıl tedavi sonrası)

• Yüksek temel kardiyotoksisite riski
• Tedavi sırasında semptomatik veya 
orta-şiddetli KTİ-KD
• Doksorubisinb 250–399 mg/m²
• Yüksek risk HKHNd

• RT 15–25 Gy OKDc

• RT 5–15 Gy OKDe + doksorubisin ≥100 mg/m²
Geç yüksek risk • Kötü kontrol edilmiş KVRF

• RT 15–25 Gy OKD
• RT 5–15 Gy OKD + doksorubisinb ≥100 mg/m²

Orta risk • Orta düzeyde temel kardiyotoksisite riski
• Doksorubisinb 100–249 mg/m²
• RT 5–15 Gy OKDe

• RT <5 Gy OKDf+ doksorubisinb ≥100 mg/m²
Düşük risk • Düşük temel kardiyotoksisite riski ve tedavi 

sonunda normal kardiyak değerlendirme
• Tedavi sırasında hafif KTİ-KD olup tedavi 
sonunda düzelen
• RT <5 Gy OKDf

• Doksorubisinb <100 mg/m²
Gy, gray; HKHN, hematopoietik kök hücre nakli; KTİ-KD, kanser tedavisi 
ile ilişkili kardiyak disfonksiyon; KVRF, kardiyovasküler risk faktörleri; OKD, 
ortalama kalp dozu; RT, radyoterapi. aRisk sınıflaması ortalama kalp dozuna 
göre önerilmektedir; yalnızca reçete edilen doz üzerine kurulu sınıflama kalp 
radyasyon maruziyetini yansıtmayabilir. bVeya eşdeğeri. cVeya reçete edilen 
RT ≥35 Gy kalbi içeren bir hacme; OKD mevcut değilse. dYüksek risk HKHN 
hastaları: allojenik HKHN; önceden var olan KVH veya çoklu kontrolsüz 
KVRF; kanser tedavi geçmişi (mediastinal veya mantel alan radyasyon, 
alkilleyici ajanlar, ≥250 mg/m² doksorubisin eşdeğeri); koşullandırma 
rejimleri; GVHH gelişimi. eVeya reçete edilen RT 15–34 Gy kalbi içeren bir 
hacme; OKD mevcut değilse. fVeya reçete edilen RT <15 Gy kalbi içeren bir 
hacme; OKD mevcut değilse. Bu tablo ESC tarafından yayımlanan 2022 ESC 
Kardiyo-Onkoloji Kılavuzu esas alınarak uyarlanmış ve Türkçeye çevrilmiştir.
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protokollere göre, her 5 yılda bir TTE'nin yanı sıra KAH ve karotis 
hastalığı için non-invaziv tarama da düşünülmelidir.424

Kanser Hastasında Kronik Kardiyovasküler Komplikasyonlar

Bu bölümde, kanser tedavilerine bağlı kronik kardiyovasküler toksi-
siteler, uzun dönem izlem yaklaşımına bütüncül bir çerçeve kazan-
dırmak amacıyla özet halinde sunulmuştur. Bu komplikasyonlar 
supplementin ilgili bölümlerinde ayrıntılı olarak ele alınmış olmakla 
birlikte, burada uzun dönem izlem açısından klinik olarak anlamlı 
temel başlıklar üzerinden kısa bir genel değerlendirme yapılmıştır.

Miyokardiyal Disfonksiyon ve Kalp Yetmezliği
Kanser tedavisiyle ilişkili kardiyak toksisiteyi ve KY’nin tespiti için, 
Amerikan Ekokardiyografi Birliği (ASE) önerisiyle TTE yapılması ve 
özellikle 3 boyutlu ejeksiyon fraksiyonu ölçümü önerilmektedir.8 
Yine onkoloji hastasının ekokardiyografik değerlendirilmesinde 
sol ventrikül global longitudinal strain (GLS) ölçümü erişkin has-
talarda oldukça önemlidir, ancak pediatrik hasta grubunda GLS 
ölçümü ile ilgili veriler henüz yeterli düzeyde değildir. Kardiyak 
biyobelirteçlerin ise geç dönemde asemptomatik kardiyotoksisite 
tayininde rolleri tartışmalıdır.426

KS'de KY tedavisi, akut ve kronik KY'nin tanı ve tedavisi için 
güncel 2021 Avrupa Kardiyoloji Derneği (ESC) kılavuzlarına 
uygun olarak yapılmalıdır.202 KV değerlendirmesinde sol ventri-
kül EF %50 altında tespit edilen semptomatik ve asemptoma-
tik KS hastalarında Anjiyotensin Dönüştürücü Enzim inhibitörleri 
(ACE-I), Anjiyotensin Reseptör Blokerleri (ARB) ve/veya beta 
bloker tedavisi sınıf 1 endikasyon ile önerilir. KV değerlendirme-
sinde asemptomatik KTİ-KD tespit edilen KS hastalarında (Sol 
ventrikül EF %50'nin üstünde ancak GLS’te yeni düşüş ve/veya 
kardiyak serum biyomarköründe artış), ACE-I/ARB ve/veya beta 
blokerlerle tedavisi sınıf 2b endikasyon ile düşünülebilir.

Koroner Arter Hastalığı
Radyoterapi Etkisi

Radyoterapi tedavi hacmi içindeki herhangi bir vasküler bölge, 
hem hızlanmış ateroskleroz hem de RT ile ilişkili vaskülopati açı-

sından yüksek risktedir.427 Göğüse uygulanan RT (örn. lenfoma, 
meme kanseri, akciğer kanseri, özefagus kanseri gibi) KAH riskini 
artırır. RT ile KAH'nin ortaya çıkması arasındaki süre, önceden var 
olan aterosklerozun varlığına veya yokluğuna ve RT sırasında has-
tanın yaşına bağlı olarak birkaç yıldan birkaç on yıla kadar değişir. 
Bu, iyi prognozu ve uzun yaşam beklentisi olan genç KS'ler için 
ciddi bir komplikasyondur.428 RT ile ilişkili vaskülopati ilerleyicidir 
ve tipik olarak şiddetli, yaygın, uzun, düz ve konsantrik anjiyogra-
fik lezyonlarla kendini gösterir.429

Kalbi de içeren göğüse RT uygulanmış yüksek riskli hastalarda, 
KAH taraması düşünülmelidir. Tarama, RT'den 5 yıl sonra başla-
yan fonksiyonel görüntüleme ve/veya koroner bilgisayarlı tomog-
rafik anjiyografi şeklinde yapılmalıdır.37 RT kaynaklı KAH'a bağlı 
indüklenebilir iskemi olan asemptomatik hastalarda, RT kaynaklı 
KAH'ın yeri, iskemi yükü, sol ventrikül fonksiyonu, aritmi yükü, 
tedaviden bu yana geçen süre, önceki normal muayeneden bu 
yana geçen süre (varsa), eşlik eden KKH, cerrahi veya perkütan 
revaskülarizasyon riskleri, tıbbi seçenekler ve hasta tercihi dikkate 
alınarak revaskülarizasyon ihtiyaçlarını tartışmak üzere multidi-
sipliner ekip önerilir.427

Kemoterapi Etkisi

Platin bazlı kemoterapilerin KS'de KAH'ye neden olduğu artık 
kabul edilmektedir. Testis kanseri için sisplatin bazlı kemoterapi, 
KAH gelişme riskinde 1,5-7 kat artışla ilişkilidir.430 Platin bazlı 
kemoterapi alan testis KS'li hastaların KVRF'leri sıkı bir şekilde 
kontrol edilmeli ve yeni göğüs ağrısı veya kardiyak semptomları 
derhal doktorlarına bildirmeleri konusunda eğitilmelidir. Platin 
bazlı kemoterapi alan hastalarda KAH taramasının rolü bilinme-
mektedir.

Kalp Kapak Hastalığı
KKH, KS'de herhangi bir zamanda ortaya çıkabilir, ancak genellikle 
kanser tedavisinden 10 yıl veya daha uzun bir süre sonra görü-
lür.431 Göğüs bölgesine alınan RT, özellikle de yüksek dozda oldu-
ğunda, kapaklarda darlık veya yetersizlik veya her ikisine birden 
neden olabilen ana risk faktörüdür. Kalbi de içeren bir hacme 

Tablo 53. Asemptomatik erişkin kanser sağ kalanlarında kardiyovasküler izlem önerileri

Öneriler Sınıfa Kanıt düzeyib

Potansiyel kardiyotoksik kanser ilacı veya RT alan erişkin kanser sağ kalanlarında yıllık kardiyovasküler risk 
değerlendirmesic (EKG, NP ve KVRF yönetimi dahil) önerilird.425

I B

Tedavi sonrası uzun dönem izlemi planlamak için kardiyotoksisite riskinin yeniden sınıflanması 5 yıl sonra önerilire. I C
Kardiyotoksik kanser tedavisinin tamamlanmasından sonra 1., 3. ve 5. yıllarda ve sonrasında her 5 yılda bir 
ekokardiyografi değerlendirmesi, asemptomatik çok yüksek ve erken yüksek riskli erişkin KS’def düşünülmelidir.

IIa C

Kalbi içeren bir hacme radyasyon alan geç yüksek riskli asemptomatik erişkin KS’de, radyasyondan 5 yıl sonra başlamak 
üzere her 5 yılda bir ekokardiyografi düşünülmelidir.

IIa C

Asemptomatik orta riskli erişkin KS’de her 5 yılda bir ekokardiyografi düşünülebilir. IIb C
>15 Gy OKDd alan asemptomatik hastalarda radyasyondan 5 yıl sonra başlanarak her 5–10 yılda bir invaziv olmayan 
KAHf taraması düşünülmelidir.

IIa C

Baş-boyun RT öyküsü olan asemptomatik hastalarda radyasyondan 5 yıl sonra başlanarak her 5–10 yılda bir karotis 
ultrason görüntüleme düşünülmelidir.

IIa C

Abdominal ve pelvik radyasyon öyküsü olup böbrek fonksiyonunda kötüleşme ve/veya sistemik hipertansiyon gelişen 
hastalarda renal arter ultrasonu düşünülmelidir.

IIa C

EKG, elektrokardiyografi; KAH, koroner arter hastalığı; KS, kanser sağ kalanları; KVRF, kardiyovasküler risk faktörleri; NP, natriüretik peptitler; OKD, ortalama kalp 
dozu; RT, radyoterapi. aÖneri sınıfı. bKanıt düzeyi. cKlinik muayene, kan basıncı, lipit profili, HbA1c içerir. dRisk sınıflanması OKD mevcut değilse reçete edilen doza 
göre yapılır. eYeniden sınıflandırma yeni veya mevcut KVRF ve KVH'nin değerlendirilmesini içerir (KTİ-KVT dahil). fStres ekokardiyografi, kardiyak BT, stres KMR, 
SPECT stres testi, yerel protokole göre. Bu tablo ESC tarafından yayımlanan 2022 ESC Kardiyo-Onkoloji Kılavuzu esas alınarak uyarlanmış ve Türkçeye çevrilmiştir.
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yüksek doz göğüs RT uygulanan hastalarda, kalp kapak yetmez-
liği insidansı %40'a kadar çıkmaktadır ve bunların %10'unda 
klinik olarak önemli KKH görülmektedir. KS’de KKH insidansı RT 
dozu ile doğrusal ilişki içindedir. KKH özelinde sürveyans öne-
risi bulunmamaktadır.426 Ciddi KKH olan kanser sağ kalanlarında 
cerrahi riski değerlendirmek ve yönetmek için multidisipliner ekip 
yaklaşımı önerilir.432 Radyasyon kaynaklı semptomatik ciddi aort 
darlığı bulunan ve orta cerrahi risk taşıyan hastalarda TAVI düşü-
nülmelidir.433

Periferik Arter Hastalığı ve İnme
Kanser sağ kalanlarında periferik arter ve serebrovasküler hasta-
lıklar, kanser tedavisi öncesinde var olan veya tedavi sırasında veya 
sonrasında gelişen vasküler hastalığın devamı nedeniyle ortaya 
çıkabilir. Sisplatin, BCR-ABL inhibitörleri ve RT gibi kanser teda-
vileri periferik vasküler sistem üzerinde doğrudan ve uzun süreli 
bir etkiye sahip olabilir. Nilotinib tedavisi gören kronik miyeloid 
lösemi (KML) hastalarının yaklaşık %30'unda, tedavinin başla-
masından 2-4 yıl sonra klinik olarak tanınan periferik arter hasta-
lığı (PAH) gelişebilir.434 Hastalık süreci, nilotinib tedavisi kesildik-
ten sonra bile ilerleyebilir. 

Perikardiyal Komplikasyonlar
Antrasiklinler, siklofosfamid, sitarabin ve bleomisin kaynaklı akut 
perikarditin ardından uzun vadeli perikardiyal komplikasyon riski 
bilinmemekle birlikte, genel olarak düşük kabul edilmektedir. 
Uzun vadeli dasatinib tedavisi perikardiyal efüzyona ve perikardite 
yol açabilir. Uzun vadeli bağışıklık kontrol noktası inhibitörleri ile 
ilişkili perikardiyal komplikasyonların görülme sıklığı düşüktür.435

RT kaynaklı kronik perikardiyal hastalıklar, ilk RT'den aylar, hatta 
on yıllar sonra ortaya çıkabilir ve en ciddi olanı konstriktif peri-
kardittir. İnsidansı belirlemek zordur ve birçok vaka başlangıçta 
asemptomatiktir.436 RT kaynaklı akut perikardit sonrası KS'de 
perikardiyal konstriksiyon için beş yıllık TTE takibi düşünülebilir. 

Aritmiler ve Otonomik Hastalıklar
Aritmiler, iletim bozuklukları ve otonomik hastalıklar KS'de sık 
görülen komplikasyonlardır. Torasik RT sonrası iletim bozukluk-
ları genellikle diğer KTİ-KVT ile ilişkilidir.437 Bunlar arasında atri-
oventriküler (AV) blok, dal bloğu ve sinüs sendromu gibi durum-
lar yer alabilir ve bunlar 2021 ESC Kardiyak Pacing ve Kardiyak 
Resenkronizasyon Tedavisi Kılavuzuna göre izlenmeli ve tedavi 
edilmelidir.438 Supraventriküler ve ventriküler aritmiler, torasik RT 
sonrası hastalarda daha yaygındır,439 bunun nedeni muhtemelen 
RT'nin neden olduğu miyokardiyal fibrozdur. 

Otonomik disfonksiyon, KS'de gözlenen, yeni ortaya çıkan ancak 
yeterince anlaşılmamış bir komplikasyondur ve en sık torasik RT 
sonrası geç bir komplikasyon olarak görülür. Ortostatik hipotansi-
yon, postural ortostatik taşikardi sendromu, uygunsuz sinüs taşi-
kardisi ve sirkadiyen kalp hızı değişkenliğinin kaybı görülebilir.440 

Metabolik Sendrom, Lipit Anormallikleri, Diabetes Mellitus 
ve Hipertansiyon
Çocukluk çağı kanserlerinden sağ kalan hastalarda KV risk faktör-
leri hem daha sık hem de daha erken yaşlarda ortaya çıkmaktadır. 
Antrasiklin almış hastalarda HT ve DM varlığı, olmayan hastalara 
göre KY riskinde 35 kattan daha fazla risk artışıyla ilişkili olduğu 
görülmüştür. RT alan (özellikle abdominal ve boyun bölgelerine) 
hastalarda HT, dislipidemi ve DM daha fazla görülmüştür. Kemik 
iliği nakli hastalarında kullanılan steroid ve kalsinörin inhibitör-
leri; HT, dislipidemi, DM artış ile ilişkilendirilmiştir.426 Kanser tanısı 
konulan hastaların giderek artan bir kısmı zaten aşırı kilolu veya 
obezdir441 ve ek kilo alımı, antikanser tedavilerinin sık görülen 
bir komplikasyonudur.442 Obezite, metabolik sendrom, KVRF'nin 
kötüleşmesi ve kanser ile ilişkilidir. 

Total vücut ışınlaması ya da abdominal RT alan hastalarda yılda 
bir kez kan basıncı ölçümü, iki yılda bir açlık lipid profili, açlık kan 
glukozu ve HbA1c ölçümü, büyüme hormonu eksikliği olanlarda, 
yılda bir kez (büyüme tamamlanana kadar 6 ayda bir) boy, kilo 
ve vücut kitle indeksi değerlendirmesi ve metabolik sendromun 
herhangi bir komponenti varsa diğerleri açısından tarama yapıl-
ması önerilmektedir.426

Pulmoner Hipertansiyon
Kanser tedavisi sırasında pulmoner hipertansiyon (PH) gelişen 
hastalarda uzun süreli klinik değerlendirme düşünülebilir. Yeni 
efor dispnesi, yorgunluk veya anjina gelişen hastalarda, PH olası-
lığını değerlendirmek için TTE önerilir. TTE tek başına PH tanısını 
doğrulamak için yeterli olmadığından, yüksek PH olasılığı tanısı 
konulan KS hastalarında tanıyı doğrulamak için sağ kalp kate-
terizasyonu gerekir. PH, genel kılavuzlara göre tedavi edilmeli ve 
hastalar bir PH uzmanına sevk edilmelidir.443

Kanser Hastalarında Gebelik
Kanser tedavisindeki gelişmeler, onkolojik tedavilerinden yıllar 
sonra gebelik yaşayan kadın pediatrik ve ergen KS'lerin sayı-
sında artışa neden olmuştur. Bunların yaklaşık %60'ı daha önce 
antrasiklin kemoterapisi veya göğüs RT'sine maruz kalmış olup, 
yaşamları boyunca KY gelişme riski 15 kat artmaktadır.444 Genç 
KS'ler üreme çağına girip hamilelik düşünmeye başladıkça, 
kanserin ve kanser tedavisinin doğurganlık, hamilelik sonuçları 
ve KV sağlığı üzerindeki etkisini anlamak önem kazanmak-
tadır. Kanser tedavileri sonrası gebelikte kardiyovasküler riskle 
ilgili sınırlı veri mevcuttur. Altı çalışmayı içeren yakın tarihli bir 
meta-analizde, antrasiklinlerle tedavi edilen KS'de hamilelikle 
ilişkili sol ventrikül disfonksiyonu veya KY'nin ağırlıklı riski %1,7 
idi ve anne kardiyak ölümleri bildirilmedi.43 KTİ-KD olmayan 
KS'de KY riski düşüktür, ancak potansiyel maternal kardiyak 
komplikasyonlar için dikkatli olmak önemlidir. Hamileliği düşü-
nen tüm KTİ-KD 'li KS'ler için uzman bir gebe kalp ekibi tara-
fından yönetim önerilir.148
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HAFIZA KUTUSU
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Monoklonal gammapatiler (MG), kandaki ve/veya idrarda monoklonal bir proteinin (M-proteini) 
varlığı ile karakterize edilen heterojen bir hastalık grubunu ifade eder. Dünya Sağlık Örgütü’nün 

lenfoid tümörlere ilişkin beşinci sınıflandırmasında (WHO-HAEM5), sistemik hafif zincir (AL) amiloi-
doz ve multipl miyelom (MM) “Plazma hücreli neoplazmalar ve paraproteinlerle ilişkili diğer hastalık-
lar” kategorisi altında incelenmektedir. MM plazma hücreli neoplaziler, AL amiloidoz ise monoklonal 
immünoglobulin depo hastalıkları alt grubunda incelenmektedir.445,446

Multipl miyelom (MM) ve AL amiloidoz, patofizyolojilerinde temel olarak plazma hücre disfonksiyo-
nunun yer aldığı, benzer hücresel mekanizmalara sahip olmakla birlikte klinik seyir ve tedavi yakla-
şımları açısından farklılık gösteren iki ayrı hastalık grubudur. Bununla birlikte, bu iki hastalık eş zamanlı 
olarak bir arada görülebilmektedir.446

Kardiyoloji pratiği açısından önem taşıyan ortak nokta, her iki durumda da kardiyak dokuda amiloid 
fibrillerinin patolojik birikimine bağlı olarak kardiyak amiloidoz (KA) gelişebilmesidir. Her iki hastalık 
da oldukça heterojen ve çoklu sistem tutulumuna bağlı bulgularla başvurabildiğinden, klinisyenlerin 
bu hastalıkları tanıması ve hangi klinik durumlarda KA’dan şüphelenilmesi gerektiğini bilmesi büyük 
önem taşımaktadır. Son yıllarda KA tanı oranlarında artış gözlenmekle birlikte, erken tanı oranları-
nın daha da artırılması gerekmektedir. Erken tanının sağlanması ve güncel kemoterapötik ajanların 
klinik kullanıma girmesi ile birlikte hastalık prognozunda belirgin iyileşmeler elde edilmektedir. Bu 
yazıda MM ve AL amiloidoz patofizyolojisi ve tanısı ile KA hastalığının tanı ve tedavi süreçleri üze-
rinde durulacaktır.

Multiple Myelom

MM patogenezinde temel mekanizma, anormal plazma hücrelerinin kemik iliğinde kontrolsüz proli-
ferasyonu ve ağır veya hafif zincirlerden oluşan, fonksiyonel olmayan ve paraprotein ya da M-proteini 
olarak adlandırılan anormal immünoglobulinlerin üretimidir.447 Kontrolsüz oluşan bu plazma hücreleri 
kemik iliğindeki diğer hematopoetik hücrelerin fonksiyonlarını bozmaktadır.448,449

MM hastalarının neredeyse tamamı klinik önemi belirsiz monoklonal gammapati (MGUS) zemininde 
gelişmektedir. MGUS asemptomatik premalign evredir ve MGUS’un MM’ye veya ilişkili bir maligniteye 
progresyon hızı yılda yaklaşık %1’dir.450

Multiple miyelom tanısı güncellenmiş kriterlere göre, kemik iliğinde ≥ %10 klonal plazma hücresi 
veya biyopsi ile doğrulanmış kemik ya da ekstramedüller plazmasitoma varlığı ve aşağıdaki kriterler-
den birinin sağlanması ile konulmaktadır.

1.	 CRAB kriterlerinden birinin sağlanması (C; hiperkalsemi, R; böbrek yetmezliği, A; anemi, B;kemik 
lezyonları), 

2.	 Kemik iliğinde klonal plazma hücre oranı ≥%60,

3.	 Serbest hafif zincir oranı ≥100 (ek olarak ilişkili serbest hafif zincir düzeyi ≥100 mg/L olmalı), 

4.	 Manyetik rezonans görüntülemede birden fazla 5 mm üzeri fokal lezyon451

MM plazma hücreli neoplazilerin daha sık izlenen bir formudur. MM, Amerika Birleşik Devletleri'nde 

Multiple Myelom ve Al Amiloidoz
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(ABD) kanser teşhislerinin yaklaşık %2'sini ve hematolojik malig-
nitelerin %10'unu oluşturmaktadır. Her yıl ABD’de 32.000'den 
fazla yeni vaka teşhis edilmekte ve yaklaşık 13.000 hasta bu has-
talıktan hayatını kaybetmektedir.452

Hastalıkta ortalama tanı yaşı 65’tir. Hastalar çoğunlukla CRAB 
kriterlerinin (hiperkalsemi, böbrek fonksiyon bozukluğu, anemi 
ve/veya litik lezyonlara bağlı kemik ağrısı) çeşitli kombinasyonları 
ile tanı alırlar. Tek merkezli retrospektif bir çalışmada yeni tanı 
alan MM hastalarında anemi %73, kemik ağrısı %58, kreatinin 
yüksekliği %48, hiperkalsemi %28, kilo kaybı %24 oranında 
görüldüğü tespit edilmiştir.453 MM’de görülen kemik lezyonları 
diğer malignitelerden farklı olarak osteolitiktir ve hastalık seyrin-
deki temel morbidite nedenidir. Kemik ağrıları, patolojik fraktür-
ler, spinal kord basısı gelişebilir.454

MM’de nadir olmakla birlikte periferik nöropati ve karpal tünel 
sendromu görülebilir. MM’de kardiyak tutulum direkt beklen-
mez; amiloid ilişkili tutulum, kemoterapi ilişkili ya da anemi iliş-
kili kalp yetmezliği bulgularında alevlenme olabilir. Ancak MM 
hastalarında karpal tünel sendromu, kalp yetmezliği bulguları 
saptandığında altta yatan amiloidoz varlığı açısından ileri tetkik 
yapılmalıdır.455

Aynı hastalık spektrumunda yer alan MM ve AL amiloidoz birlikte 
görülebilmekte veya hastalık seyri sırasında birbirine dönüşebil-
mektedir. AL amiloidoz tanısı alan hastaların yaklaşık %10’unda 
MM eşlik etmektedir. Bu durum miyelomla ilişkili AL amiloidoz 
olarak adlandırılmakta olup, prognozu izole AL amiloidoza kıyasla 
daha kötü seyretmektedir.449,451

AL Amiloidoz

Amiloidoz, hatalı katlanmış proteinlerin dokularda patolojik 
olarak birikimi ile karakterize edilen bir hastalık grubunu tanımlar. 
Bu proteinlerde normal alfa-heliks konformasyonu yerine beta 
tabaka yapısında hatalı bir katlanma meydana gelir ve çözünme-
yen fibriller oluşur. Bu fibriller çeşitli organların intersitisyumunda 
birikerek organ fizyolojisinin bozulmasına neden olur. Doku yapı-
sındaki bu yıkım ve amiloidojenik substratların doğrudan toksik 
etkisi organ disfonksiyonuna yol açar.456

AL amiloidoz ya da diğer bilinen adıyla primer amiloidoz patoge-
nezinde anormal plazma hücreleri tarafından üretilen ve yanlış 
katlanmış hafif zincir proteinlerinin amiloid fibrilleri halinde 
dokuların ekstraselüler matriksinde birikerek organ hasarı yarat-
masında rol oynamaktadır. AL amiloidoz tanısında dokuda ami-
loid fibrillerinin gösterilmesi esastır. Amiloid fibrilleri Kongo kırmı-
zısı boyaması ile tespit edilir ve polarize ışık altında incelendiğinde 
tipik olarak elma yeşili, ancak kısmen de sarı-turuncu çift kırılma 
özelliği gösterir.457

AL amiloidoz en sık görülen sistemik amiloidoz türüdür. Eski veri-
ler Amerika’da AL amiloidoz insidansını milyonda 8-12 olarak 
belirtmektedir.458 AL amiloidozda kardiyak tutulum kötü prognoz 
göstergesidir ve AL amiloid hastalarının %30-50’sinde kardiyak 
tutulum izlenmektedir. AL-Kardiyak amiloidoz (AL-KA) hasta-
larının %43’ü tanıdan itibaren ilk bir yılda kaybedilebilir. Bu da 
AL-KA sıklığının olduğundan daha düşük saptanmasına neden 
olabilir.459 Ancak hastalık farkındalığının artması ve yaşam süre-
lerinin uzaması ile tanı oranları artış göstermiştir.460 2021 yılında 
Amerika’da yapılan çalışmada tahmini AL amiloidoz insidansı 

milyonda 16,7 ve prevalansı milyonda 69,0 olarak saptanmış-
tır.461 Yine İsveç’te yapılan ulusal kayıt çalışmasında AL amiloid 
sıklığının 2011’den 2019’a gelindiğinde insidansın milyon başına 
10,5 vakadan 15,1 vakaya çıktığı saptanmıştır.462 Türkiye mer-
kezli sol ventrikül hipertrofisi (interventriküler septum kalınlığı > 
13 mm veya hipertansiyonla birlikte > 15 mm) olan hastaların 
incelendiği çalışmada ise hastaların %27,1’inde KA saptanmıştır. 
KA tanısı alan hastaların %50,8’i AL, %38,6’sı edinsel (wTTR) ve 
%7’si kalıtsal (mTTR) olarak belirlenmiştir.463 

Klinik
AL amiloidozda hastalar organ tutulumuyla ilişkili çok farklı klinik 
ve semptomlarla başvurabilirler. Tanı anında hastaların %70’inde 
çoklu organ tutulumu mevcuttur ve semptomların atipik ve 
değişken olması tanıda gecikmelere neden olmaktadır.464,465 Has-
talarda semptomların ortaya çıkmasından AL amiloidoz tanısına 
kadar geçen ortalama süre 2,7 yıldır ve hastaların yarısının tanı 
öncesinde en az beş doktora başvurduğu tespit edilmiştir.447 

Kalp, AL amiloidozda en sık tutulan organdır ve hastaların 
%50’sinden fazlası tanı anında kardiyak tutulum ilişkili semp-
tomlar gösterir. AL amiloidozlu hastalarda tanı anında görülen 
diğer yaygın bulgular arasında nefropati, hepatomegali, nöropati 
yer almaktadır. 467

AL amiloidoz için patognomonik olan makroglossi bulgusu yutma 
güçlüklerine ve hatta yaşamı tehdit eden solunum sorunlarına yol 
açabilir. Ayrıca hastaların bir kısmında genellikle küçük yaralan-
malar veya fiziksel zorlanmalar sonrasında ortaya çıkan perior-
bital purpura ve ciltte morarmalar tespit edilebilir (Şekil 32).468 
Makroglossi ve periorbital purpura AL amiloidoz için patognomo-
nik olarak kabul edilse de, hastaların sadece yaklaşık %15'inde 
görülmektedir.466

Kardiyak semptomlar infiltratif kalp hastalığına bağlı gelişen 
diyastolik disfonksiyon nedeniyle başlar ve genel olarak hastalar 
korunmuş ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezliği (KEFKY) kliniği 
ile çabuk yorulma, efor kapasitesinde azalma, çarpıntı, paroksis-
mal nokturnal dispne ya da periferik ödem gibi semptomlar ile 
başvurabilirler.468 

Kardiyak tutulum, diyastolik disfonksiyon dışında, amiloid fib-
rillerinin atriyum dokusuna infiltrasyonu ile atriyal fibrilasyonun 

Şekil 32. Kardiyak amiloidozda cilt bulguları. (A) AL-KA 
hastasında periorbital purpura izlenmektedir. (B) AL-KA 
hastasında ciltte morarmalar izlenmektedir (Görseller 
hastaların izinleri alınarak kullanılmıştır).

(A) (B)
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gelişmesine ve atriyal trombüs oluşumu riskinin artmasına kat-
kıda bulunur.469 Bu ventriküler ve atriyal amiloid birikimleri aynı 
zamanda kalbin elektriksel sisteminde de birikerek aritmilere ve 
atriyoventriküler blok gibi ileti defektlerine yol açabilir. Hastalar 
bununla ilişkili baş dönmesi, presenkop, senkop gibi şikayetler ile 
başvurabilirler. Amiloid proteinlerinin koroner arterlerde birikmesi 
anjinaya yol açabilir. Çoğunlukla da küçük damarlarda birikime 
yol açtığından, yapılan anjiyografilerde normal koronerler veya 
non-kritik plaklar saptanır.470

Renal tutuluma bağlı nefrotik düzeyde proteinüri, anazarka tarzı 
ödem görülebilir. Gastrointestinal tutulumuna bağlı olarak iştah-
sızlık, kaşeksi, ishal, karın ağrısı gibi semptomlar görülebilir. Par-
maklarda, bileklerde ve dizlerde ilerleyici, iki taraflı ve simetrik 
poliartropatiler de gözlenebilir. Sinir sistemi tutulumuyla ilişkili 
ekstremitelerde uyuşmalar, parestezi, parezi ve periferik nöro-
patiler (%20) gözlenebilir. Aynı zamanda sinir sistemi tutulumu 
otonom fonksiyonları etkileyerek ortostatik hipotansiyon ve 
otonom nöropatilere (%15) neden olabilir. Karpal tünel send-
romu hastaların yaklaşık %25'inde mevcuttur ve tanıdan yıllar 
önce ortaya çıkabilir.457

AL amiloidozu tanısı; diyabetik olmayan nefrotik sendrom, kara-
ciğer görüntülemelerinde patoloji saptanmaksızın hepatome-
gali veya alkalen fosfataz yüksekliği, monoklonal protein varlığı 
ile birlikte kronik inflamatuvar demiyelinizan polinöropati ya da 
açıklanamayan yorgunluk, ödem, kilo kaybı veya parestezilerle 
başvuran bir hastada MGUS veya yavaş seyirli miyelom tanısının 
bulunması durumlarında da akla gelmelidir.471

Prognoz ve Evreleme
AL amiloidozun prognozu birçok faktörden etkilenir ve bireysel 
yaşam süresini kesin olarak öngörmek mümkün değildir. Erken 
çalışmalarda medyan sağkalım yaklaşık bir yıl iken, ilk yılı aşan 
hastalarda sağkalım belirgin uzar. Kardiyak tutulum, erken mor-
talitenin en güçlü belirleyicisidir. Kardiyak troponin T (cTnT), 
N-terminal pro-B tip natriüretik peptid (NT-proBNP) ve serum 
ürik asit düzeyleri gibi biyobelirteçler, bir yıllık mortalitenin güçlü 
öngördürücüleridir. Troponin ve NT-proBNP hastalık yükü ve 
prognozun güçlü göstergeleridir.472,473 Ağırlıklı olarak bu biyobe-
lirteçlere dayanan çoklu evreleme sistemleri geliştirilmiştir.474-476 
Hastalık evrelemesinde en sık kullanılan MAYO ve Avrupa evre-
leme sistemi Tablo 54’te gösterilmiştir. Transtorasik ekokardiyog-
rafi (TTE) sadece tanıda değil, prognozu öngörmede de önemli 
bilgiler sağlar. Septum kalınlığı, diyastolik disfonksiyon derecesi, 
sağ ventrikül fonksiyonları, sol ventrikül global longitudinal strain 
(SV-GLS) düşüklüğü sağkalım ile ilişkili bulunmuştur.471 Ayrıca 
ileri yaş, NYHA fonksiyonel sınıf III-IV ve sistolik kan basıncının 
<100 mm Hg olması da kötü sağkalım ile ilişkilendirilmiştir.477

Erken tanı prognozu iyileştiren en önemli faktördür. AL amiloi-
dozda semptomların nonspesifik olması tanıda gecikmelere ve 
yanlış teşhislerin konmasına, bu da kümülatif organ hasarına, 
daha kötü prognoza ve erken ölüm oranına neden olmakta-
dır.478 Semptomların başlangıcından itibaren 6 ay içinde hızlı ve 
doğru tanı konulması sağkalımla pozitif korelasyon gösterirken, 
tanı gecikmesi organ hasarını artırır, tedavi seçeneklerini kısıtlar, 
otolog kök hücre nakline uygunluğu sınırlar.479 Hastalıkta farkın-
dalığın artmasıyla son 40 yılda genel sağkalım oranları belirgin 
şekilde iyileşmiştir. Beş yıllık genel sağkalım oranları 1980’lerde 
%15 civarındayken, 2010’lardan sonra %50’ye yaklaşmıştır.480

AL-Amiloidoz İlişkili Kardiyak Tutulum
Kardiyak amiloidoz (KA), hatalı katlanmış endojen proteinlerin 
amiloid fibrilleri şeklinde kalbin ekstraselüler matriksinde birik-
mesi sonucu kardiyak fonksiyonlarda bozulma ile seyreden ilerle-
yici bir kardiyomiyopatidir. AL amiloidoz, transtiretin (TTR) amilo-
idoz ile birlikte KA hastalarının %98’inden sorumludur.483

AL amiloidozunda gözlenen kardiyak disfonksiyon, hem hafif 
zincir proteinlerinin interstisyel birikimi hem de doğrudan toksisi-
tesi ile ilişkilidir. Amiloidojenik serbest hafif zincirler, miyositlerde 
lizozomal disfonksiyon, oksidatif stres, apoptoz ve MAP kinaz 
sinyal iletim yolaklarının ve otofajinin düzensizleşmesine neden 
olabilir. Bu bulgular, immünoglobulin hafif zincirlerinin doğrudan 
hücre içi sitotoksik etkilerinin hastalığın hızlı ilerlemesinden ve 
kötü prognozundan en azından kısmen sorumlu olduğunu gös-
termektedir.484

Kardiyak amiloid infiltrasyonu, AL amiloidozu olan hastalarda 
ölüm nedenlerinin başında gelir; tüm ölümlerin %61’inden faz-
lasından sorumlu olup sağkalımın birincil belirleyicisidir. Hasta-
lıkta erken tanının prognoza katkısı büyüktür. İleri evre hasta-
larda ortalama sağ kalım aylarla sınırlıyken, erken tanı alan ve 
hematolojik yanıt sağlayan hastalarda ortalama sağ kalım 5 yılın 
üzerine çıkmaktadır.465

AL-Kardiyak Amiloidoz’da Tanı
AL amiloidozunun çoğu belirti ve klinik bulgusu nonspesifik 
olduğundan tanı sürecinde gecikmeler ve yanlış tanılar sık görül-
mektedir. Hastalar genellikle kardiyovasküler semptomlar veya 
komplikasyonlarla başvurdukları için ilk değerlendirme çoğu 
zaman kardiyoloji pratiğinde yapılır. Yapılan anket çalışmalarında, 
hastaların yaklaşık %44’ünün başlangıçta yanlış tanı aldığı ve 
amiloidoz dışı kardiyomiyopati tanıları ile tedavi edildiği bildiril-
miştir. Aynı çalışmada kardiyologların dörtte üçü, yanlış tanının 
en yaygın nedeninin hastalığa ilişkin farkındalık eksikliği oldu-
ğunu belirtmiştir.485

AL-KA tanısında en kritik basamak klinik şüphedir. KA sıklıkla kar-
diyak görüntüleme bulgularıyla birlikte, hastalık açısından uya-

Tablo 54. AL amiloidoz ve MM prognostik evrelemesinde kullanılan skorlama sistemleri ve evreleri481,482

AL amiloidoz evre 
Mayo klinik 2012 evreleme

Avrupa 2015 evreleme

I: HsTnT < 40 ng/L ve NT-proBNP <1800 ng/L ve dFLC<180 mg/L I: HsTnT < 50 ng/L ve NT-ProBNP <332 ng/L
II: HsTnT ≥ 40 ng/L ya da NT-proBNP ≥1800 ng/L ya da dFLC ≥180 mg/L II: HsTnT ≥ 50 ng/L ve NT-ProBNP ≥332 ng/L
III: İki kriterin varlığı IIIa: HsTnT ≥ 50 ng/L ve NTproBNP 332 - 8500 ng/L
IV: Üç kriterin de varlığı IIIb: HsTnT ≥ 50 ng/L ve NT-ProBNP ≥ 8500 ng/L
HsTnT, Yüksek duyarlılıklı troponin T, TnI, Troponin I NTproBNP, N-terminal B tip natriüretik peptid; dFLC, serbest hafif zincirler arası fark.
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rıcı nitelikte olan ekstrakardiyak belirti ve semptomlarla kendini 
gösterir. Erken tanı açısından büyük önem taşıyan ve klinisyeni 
amiloidozdan şüphelenmeye yönlendiren bu bulgular literatürde 
“red flag (kırmızı bayrak)” olarak tanımlanmaktadır. Bu bulguların 
sistematik olarak değerlendirilmesi, özellikle AL kardiyak ami-
loidozda erken tanı ve prognozun iyileştirilmesi açısından kritik 
öneme sahiptir (Şekil 33).483,486

Yanlış tanıları azaltmak ve erken tanı koyabilmek için klinisyenin 
dikkatini çeken uyarıcı bulgular (red flag) büyük önem taşır.483 
Tanısal süreçte, kardiyak görüntüleme bulguları ile uyumlu eks-
trakardiyak semptomlar klinik şüpheyi artırır. Erken tanı ve prog-
nozun iyileştirilmesi açısından bu bulguların sistematik değer-
lendirilmesi kritik önemdedir. AL-KA şüphesi durumunda tanısal 
tarama: serum ve idrar protein immünofiksasyon elektroforezi 
(SPİE, İPİE) ve serum serbest hafif zincir (FLC) testi ile yapılma-
lıdır. 24 saatlik idrar immünofiksasyonu, değerlendirmede esas-
tır. Böbrek fonksiyonları normal hastalarda, kappa/lambda oranı 

referans aralıkları dikkate alınarak değerlendirilir. Kronik böbrek 
yetmezliği olan hastalarda referans aralıklar genişleyebilir ve bu 
duruma göre değerlendirme yapılmalıdır.483,466

AL-KA tanısında kesin doğrulama için amiloid birikiminin 
dokuda gösterilmesi şarttır.457 Endomiyokardiyal biyopsi altın 
standart olmakla birlikte, tipik TTE/KMR bulguları eşliğinde eks-
trakardiyak biyopsiler (abdominal yağ dokusu, kemik iliği vb.) 
tanıya götürebilir. Ekstrakardiyak biyopsilerin negatif olduğu 
veya AL-TTR ayrımının gerektiği durumlarda kardiyak biyopsi 
gerekebilir. Avrupa Kardiyoloji Derneği, tanıda yardımcı olabile-
cek invaziv ve non-invaziv tetkikleri içeren tanısal algoritmalar 
sunmuştur (Şekil 34). Ek olarak, TTE ve KMR bulgularını içeren 
skorlama sistemleri de önerilmektedir; ancak bu skorlamalar 
henüz tam valide edilmemiştir.483 Tanıya gitmek sistematik bir 
yaklaşım gerektirmektedir. Avrupa ve Amerikan Kardiyoloji Der-
neği’nin konsensus raporlarında önerilen sistematik yaklaşım 
Şekil 35’te sunulmuştur. 

Şekil 33. Kardiyak Amiloidozda Kırmızı Bayrak Durumları (457 ve 487 numaralı kaynaklardan revize edilmiştir).

Şekil 34. Kardiyak amiloidozda tanı kriterleri (457 numaralı kaynaktan alıntılanmıştır).
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Bu genel tanısal çerçevenin ardından, AL amiloidozda tanıyı 
destekleyen spesifik yöntemler—elektrokardiyografi, biyokim-
yasal belirteçler ve görüntüleme modaliteleri—ayrıntılarıyla 
incelenecektir. 

Kardiyak Amiloidozda Elektrokardiyografi
Kardiyak amiloidoz hastalarında en belirgin EKG anormalliği QRS 
voltajlarının azalması ve QRS voltajları ile kardiyak görüntüle-
medeki sol ventrikül kalınlığı veya kütlesi arasındaki orantısızlık-

Şekil 35. Kardiyak Amiloidoz tanısı ve tiplendirilmesinde tanı algoritması.483,487

Şekil 36. AL-KA hastasında EKG örneği. EKG’de tüm derivasyonlarda QRS voltajının < 5 mV ve Sokolow-Lyon indeksinin <1.5 mV 
olduğu düşük voltaj kriterleri ile uyumludur.
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tır.488,489 Bu fenomen, iletken olmayan amiloid liflerinin birikimi ve 
muhtemelen miyokardiyal ödemin varlığıyla ilişkilendirilebilir.489 
Düşük voltaj varlığı (QRS toplam amplitüdünün, ekstremite deri-
vasyonlarında ≤0.5 mV, prekordiyal derivasyonlarda ise ≤1 mV 
olması) AL-KA hastalarında diğer fenotiplere göre daha belirgin-
dir; bu da hafif zincirlerin sitotoksik etkisinin daha fazla olması ve 
yoğun miyokardiyal inflamasyon olması ile ilişkili olduğu düşü-
nülmektedir (Şekil 36).490

KA hastalarında görülebilen diğer bir sık EKG bulgusu göğüs deri-
vasyonlarındaki pseudoinfarkt paternidir. Pseudoinfarkt paterni, 
daha önceden miyokard infarktüsü ve akinetik alan olmaksı-
zın ardışık iki derivasyonda patolojik Q dalgası görülmesi olarak 
tanımlanır ve hastaların %70’inde görülebilir.491

En sık görülen ritim bozukluğu atriyal fibrilasyondur. Prospektif ve 
retrospektif çalışmalardan elde edilen veriler, AL-KA'da AF pre-
valansının %15-20 olduğunu göstermiştir.492 Amiloid fibrillerinin 
elektriksel sistemi tutması sonucu AV ileti defektleri de izlene-
bilir. Yapılan çalışmalarda AL-KA hastalarının sadece %5’inde 
normal EKG izlenmiştir.493

KA hastalarında ventriküler aritmilerin sıklığı ise daha azdır. Ayrıca 
KA hastalarında ventriküler aritmilerin beklendiği kadar morta-
liteye sebep olmayacağı düşünülmektedir. KA hastalarında ani 
kardiyak ölüme genellikle asistoli ya da nabızsız elektriksel akti-
vite neden olur.494

Kardiyak Amiloidozda Biyokimyasal Parametreler
KA’da laboratuvar bulgularında saptayacağımız en önemli para-
metreler klinik ile uyumsuz yüksek B tipi natriüretik peptid (BNP), 
NT-proBNP veya troponin değerleridir. Bu yükseklik hem amiloid 
fibrillerinin miyositler üzerine toksik etkisinden hem de dolum 
basınçlarının artışıyla ilişkilidir ve AL-KA’da diğer tiplere göre daha 
belirgindir. 152 AL amiloidoz hastasında yapılan çalışmada kalp 
tutulumu olan hiçbir hastanın NT-proBNP düzeyi normal aralıkta 
saptanmamıştır; bu da %100 duyarlılığa işaret etmektedir.473 KA 
şüphesi bulunan 343 hastalık bir kohortta, NT-proBNP ve hs-TnT 
tek başına veya birlikte kullanıldığında KA tanısı için yüksek tanı-
sal doğruluk göstermiştir. NT-proBNP < 180 ng/L, hs-TnT < 14 
ng/L değerlerinin tanıyı dışlayabileceği saptanmıştır. Kardiyak 
biyobelirteçler sadece tanıda değil, prognozu göstermekte de 
kullanılmaktadır.495

AL-KA şüphelenilen olgularda idrarda ve kanda monoklo-
nal protein analizi yapılmalıdır. Rutinde en sık yapılan test olan 
idrar ve serum protein elektroforezinin duyarlılığı %66 civarın-
dadır. Günümüzde monoklonal proteine yönelik taramada pro-
tein elektroforezi ile birlikte serum immünoglobulin serbest hafif 
zincir testi ve serum, idrar immünofiksasyon testlerinin kullanıl-
ması tanısal duyarlılığı %98’e çıkarmaktadır.496

Kardiyak Amiloidozda Transtorasik Ekokardiyografi
Transtorasik ekokardiyografi (TTE) KA hastalarında tanı koymada 
ilk basamak görüntüleme yöntemidir. TTE’de başka nedenle açık-
lanamayan sol ventrikül (SV) sol ventrikül (SV) duvar kalınlığı ≥12 
mm ise kardiyak amiloidozdan şüphelenilmelidir. Özellikle eşlik 
eden “red flag” bulgularının varlığı tanısal şüpheyi artırır. KA’da 
izlenen duvar kalınlığı artışı gerçek kardiyomiyosit hipertrofisini 
değil, amiloid fibrillerinin ekstraselüler alanda ilerleyici infiltras-
yonuna bağlı gelişen bir “psödohipertrofi”yi yansıtır. Bu durum, 
TTE’de saptanan SV duvar kalınlığı artışıyla elektrokardiyografide 

düşük veya normal QRS voltajı arasındaki uyumsuzluğu açıklar.497 
Hastalığın erken evrelerinde psödohipertrofi tek ekokardiyografik 
bulgu olabilir; ancak normal SV duvar kalınlığının KA tanısını dış-
lamayacağı unutulmamalıdır.498

KA’da tipik olarak artmış SV duvar kalınlığına eşlik eden küçük 
SV kavitesi izlenir. İki boyutlu TTE’de görülebilecek diğer bulgular: 
biatriyal genişleme, papiller adalelerde hipertrofi, AV kapaklarda 
kalınlaşma, sağ ventrikül serbest duvarında hipertrofi, interatriyal 
septumda kalınlaşma, hafif perikardiyal efüzyon, sinüs ritminde 
olmasına rağmen intrakardiyak trombüs varlığı ve hipertrofik sol 
ventrikül miyokardında artmış granüler parlaklık. Bu bulguların 
hiçbiri KA için spesifik değildir ve yoklukları tanıyı dışlamaz; ancak 
klinik şüpheyi destekleyen önemli ipuçlarıdır (Şekil 37, 38).499,500

KA’da diyastolik disfonksiyon belirgindir. Amiloid birikimine bağlı 
miyokard rijiditesindeki artış, ileri evrelerde restriktif dolum paterni 
ile sonuçlanır. Restriktif fizyoloji; E/A oranının >2 olması, düşük 
doku Doppler e′ hızı (genellikle <6 cm/sn), E/e′ oranının >15 
olması, pulmoner ven akımında sistolik fazın azalması ve biatriyal 
dilatasyon ile karakterizedir. Sağ ventrikülde duvar kalınlaşması ve 
sağ ventrikül sistolik fonksiyonlarında bozulma da görülebilir.497

Hastalığın ileri evrelerine kadar sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu 
(SVEF) genellikle korunur; ancak normal SVEF’ye rağmen düşük 
atım hacmi saptanabilir. SVEF esas olarak radyal miyokardiyal 
fonksiyonu yansıtır ve longitudinal (uzun eksen) kısalma hak-
kında sınırlı bilgi sağlar. Oysa KA’da longitudinal fonksiyon erken 
dönemde bozulur. Doku Doppler görüntülemede sistolik (s′) ve 
diyastolik (e′ ve a′) hızlarda azalma izlenir. İleri evrelerde “5-5-5” 
bulgusu (mitral anülüs doku Doppler incelemesinde s′, e′ ve a′ 
hızlarının her birinin <5 cm/sn olması) görülebilir.498 

Speckle-tracking ekokardiyografi ile değerlendirilen strain ana-
lizinde, SVEF’ye kıyasla orantısız derecede azalmış sol ventrikül 
global longitudinal strain (SV-GLS) dikkati çeker ve buna bağlı 
olarak SVEF/SV-GLS oranı artar. Ayrıca septal apikal/bazal strain 
oranında artış ve bull’s-eye haritasında apikal korunma paterni 
(“cherry-on-top” görünümü) saptanabilir.501 Başlangıçta apikal 
korunmanın KA için özgül olduğu düşünülmüş olsa da, kronik 
böbrek hastalığı, aort stenozu ve hipertansif kardiyomiyopati gibi 
diğer durumlarda da görülebileceği gösterilmiştir.502

Miyokardiyal kontraksiyon fraksiyonu (MCF), atım hacminin miyo-
kardiyal hacme oranı olarak hesaplanır ve sol ventrikül hipertrofisi 
bulunan korunmuş ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizliği hastala-
rının ayırıcı tanısında yararlı olabileceği bildirilmiştir.503

KA tanısına katkı sağlayabilecek TTE bulgularını içeren çeşitli 
skorlama sistemleri geliştirilmiştir. Bu skorlamalar henüz geniş 
ölçekli olarak valide edilmemiş olmakla birlikte, Avrupa Kardiyo-
loji Derneği tarafından tanısal yaklaşımda yardımcı araçlar olarak 
önerilmektedir (Tablo 55).483

Kardiyak Amiloidozda Kardiyak Manyetik Rezonans 
Görüntüleme
Kardiyak manyetik rezonans (KMR), AL-KA şüphesi bulunan has-
talarda ekokardiyografiye ek olarak kullanılan, ayrıntılı anatomik 
değerlendirme ve miyokardiyal doku karakterizasyonu sağlayan 
önemli bir görüntüleme yöntemidir. Avrupa Kardiyoloji Derneği 
kılavuzları, AL-KA düşünülen hastalarda KMR’nin tanısal değer-
lendirmede yer almasını önermektedir.483
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Amiloidozda miyokardın intrinsik sinyal özellikleri; T1 ve T2 ağır-
lıklı sekanslar, nativ (kontrast öncesi) ve kontrast sonrası T1 hari-
talama, geç gadolinyum tutulumu (LGE) ve ekstraselüler hacim 
(ECV) analizi ile değerlendirilebilir. LGE, kardiyak amiloidozda tipik 

olarak difüz subendokardiyal veya transmural tutulum paterni 
gösterir ve yüksek duyarlılıkla özgüllük oranlarına sahiptir. KMR’de 
ayrıca miyokardın nulling zamanının kan havuzundan önce veya 
onunla eş zamanlı gerçekleşmesi karakteristik bir bulgudur.486

Şekil 37. AL-KA tanılı hastaların transtorasik ekokardiyografi görüntüleri. (A) Parasternal uzun eksen görüntüde (PLAX) SV 
miyokardında konsantrik hipertrofi, granüler parlaklıkta artış ve perikardiyal sıvı göze çarpmaktadır. (B) Parasternal kısa eksen 
görüntüde (PSAX) hipertrofi ve perikardiyal sıvı (C–E) sırasıyla apikal 4 boşluk, apikal 3 boşluk ve apikal 2 boşluk görüntülerde 
belirgin sol ventrikül hipertrofisi, interatrial septum ve kapaklarda ve papiller kasta kalınlaşmalar dikkat çekmektedir. (F) Subkostal 
görüntülerde sol ventrikül hipertrofisi ile birlikte sağ ventrikül hipertrofisi izlenmektedir.

(A)

(D)

(B)

(E)

(C)

(F)

Şekil 38. (A) KA tanılı hastanın EKG’sinde düşük voltaj ve pseudoinfarkt paterni dikkat çekmektedir. (B) PLAX görüntülerde 
konsantrik hipertrofi, granüler parlaklıkta artış izlenmektedir. (C) Longitudinal strain görüntülemede global longitudinal straindeki 
düşüş ve ‘cherry on top’ paterni izlenmektedir. (D–F) Doku Doppler görüntülemede septal ve lateral e’ dalgasının azalmış, mitral 
doluş örneklerinde E/A oranı artmış, E/e’ oranı belirgin yüksek, restriktif dolum paterni ile uyumlu bulgular izlenmektedir.

(A)

(D)

(B)

(E)

(C)

(F)
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Nativ T1 süresindeki artış, hem AL hem de ATTR alt tiplerinde 
miyokardiyal amiloid yükü ile güçlü korelasyon gösterir. Nativ T1 
ölçümünün kontrast madde gerektirmemesi, AL amiloidoz ile sık 
birliktelik gösteren böbrek yetmezliği bulunan hastalarda önemli 
bir avantaj sağlar. Kontrast sonrası T1 haritalama ile hesaplanan 
ECV KA’da belirgin şekilde artmıştır ve hastalık şiddeti ile korelas-
yon gösterir; ancak alt tip ayrımı sağlamaz.504

Kardiyak manyetik rezonans, kardiyak amiloidoz tanısında önemli 
ve yol gösterici bir görüntüleme yöntemi olmakla birlikte, tek 
başına AL ve ATTR alt tiplerinin ayrımını yapamaz.483,457

Kardiyak Amiloidozda Nükleer Görüntüleme Yöntemleri
Kardiyak amiloidozun non-invaziv değerlendirilmesinde sintigrafi 
ve pozitron emisyon tomografisi (PET) temelli yöntemler kul-
lanılmaktadır. Ancak kemik tutucu 99mTc-bifosfonat ajanlarla 
yapılan sintigrafinin AL kardiyak amiloidoz (AL-KA) tanısında 
özgül bir rolü yoktur. Bu yöntem esas olarak ATTR alt tipi için 
geliştirilmiş olmakla birlikte, AL-KA olgularında da miyokardi-
yal tutulumun görülebileceği unutulmamalıdır. Bu durum yanlış 
sınıflandırmaya yol açabileceğinden, sintigrafi bulguları mut-
laka serum ve idrarda monoklonal protein araştırması ile birlikte 
değerlendirilmelidir.457

AL-KA’da kesin tanı için amiloid birikiminin doku düzeyinde gös-
terilmesi gereklidir. Bu amaçla seçilmiş olgularda endomiyokar-
diyal biyopsiye başvurulmaktadır. İşlemin invaziv niteliği tanısal 
süreci zorlaştırabilmekte ve gecikmelere neden olabilmektedir.505

Son yıllarda bazı PET radyofarmasötikleri, kardiyak amiloid biriki-
minin non-invaziv olarak saptanması amacıyla araştırılmaktadır. 
Özellikle 18F-Florbetapir ve 18F-Florbetaben gibi ajanlar miyo-
kardiyal amiloid yükünün değerlendirilmesine olanak sağlamak-
tadır. Ancak bu yöntemlerin rutin klinik kullanımı için mevcut 
veriler henüz sınırlıdır.505,506

AL Kardiyak Amiloidozda Tedavi
Kardiyak amiloidozun tedavisi kardiyak komorbiditelerin tedavisi 
ve spesifik tedavi ile amiloid birikiminin durdurulmasına odaklan-
maktadır.

Kardiyak Komorbiditelerin Tedavisi

Düşük ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezliği hastalarında mor-
taliteye katkısı gösterilmiş ilaçların KA hastalarında sağkalımı, 
semptomları ve yaşam kalitesini iyileştirdiğini gösteren hiçbir veri 
yoktur. Buna ek olarak, bu ilaçlar KA hastalarında genellikle kötü 
tolere edilir ve hipotansiyona neden olurlar.483 Hastalık seyrinde 
gelişebilecek hipervolemiye yönelik su ve tuz kısıtlaması ve diü-
retik tedaviler önerilmektedir. Mineralokortikoid reseptör anta-
gonistlerinin (MRA) KEFKY hastalarında faydalarının araştırıldığı 
TOPCAT (Treatment of Preserved Cardiac Function Heart Failure 
With an Aldosterone Antagonist) çalışmasının geriye dönük ana-
lizinde, TTE özellikleri KA ile uyumlu bulunan hastalarda aldos-
teron antagonistlerinin klinik faydası gösterilmiştir.507 MRA’ların 
kontrollü bir şekilde kullanımı düşünülebilir.

KA hastalarında atriyal aritmilerin sıklığı fazladır ve hastaların 
yarısından fazlasında atriyal fibrilasyon görülebilir. KA’da sinüs rit-
minde bile intrakardiyak trombüs görülebilmektedir ve AF’si olan 
KA hastalarında CHA2DS2-VAc risk skorundan bağımsız olarak 
antikoagülan önerilmektedir.508

Ortostatik hipotansiyon KA hastalarında düşük outputun hem 
de sempatik sinir liflerinden katekolamin salınımının bozul-
ması sonucu sık görülen bir durumdur. Tedavide alfa-1 ago-
nisti olan midodrin ve sempatomimetik ajan olan droksidopa 
kullanılabilir.509

AL Amiloidoz Spesifik Tedavi

AL amiloidozunda tedavi başarısı, hematolojik ve organ yanıt-
ları ile değerlendirilmektedir. Hematolojik yanıtlar, sitotoksik ve 
amiloidojenik serbest hafif zincir (FLC) düzeylerinin azaltılmasına 
odaklanır; tam hematolojik yanıt, FLC düzeylerinin normalleş-
mesi ile serum ve idrar immünofiksasyon testlerinin negatifleş-
mesi şeklinde tanımlanır.510

Yeni tanı alan hastaların %20-25 kadarı otolog kök hücre nakline 
(OKHN) uygundur. OKHN iyi seçilmiş hastalarda yapıldığında iyi 
ve uzun bir hematolojik yanıt için hala iyi bir seçenektir.492 OKHN 
uygunluk açısından yaş, kardiyak evre, sistolik kan basıncı, nefro-
pati ve nöropati varlığı gibi kriterlere bakılmaktadır.511 OKHN’nin 
gecikeceği öngörülen, MM bulunan veya plazma hücre oranı 
%10’dan fazla olan hastalarda 2-4 kür daratumumab + CyBorD 
(siklofosfamid, bortezomib,deksametazon) tedavisi verilir. 
2021’de Faz III ANDROMEDA çalışmasının tamamlanmasıyla 
daratumumab + CyBorD yeni standart tedavi olarak kabul edil-
miştir. Çalışmada, daratumumab–CyBorD kombinasyonu hema-
tolojik tam yanıt oranını belirgin şekilde artırmış ve majör organ 
kötüleşmesi veya hematolojik progresyonsuz sağkalımı CyBorD’a 
kıyasla anlamlı düzeyde iyileştirmiştir.512

İleride KA hastalarında kullanılabilecek yalnızca plazma hücre-
lerini baskılamayı değil, organ disfonksiyonuna yol açan amiloid 
fibrillerinin doğrudan temizlenmesini amaçlayan monoklonal 
antikorlar da denenmektedir. Birtamimab ve anselamimabın faz 
1-2 çalışmalarında olumlu sonuçlar gösterilmiş faz 3 çalışmaları 
devam etmektedir.513

Sonuç

AL-KA progresif seyirli, geç tanı konulduğunda mortalitesi 
yüksek bir hastalıktır. Hastalığın klinik bulgularının çoğu zaman 

Tablo 55. İnvaziv/noninvaziv tanı algoritmaları için kardiyak 
amiloidozda TTE kriterleri483

Açıklanmayan SV kalınlığı (≥12 mm) ve aşağıdakilerden 1 
veya 2. maddenin varlığı:

1. Karakteristik ekokardiyografi bulguları (a, b, c’den en az 2’si 
bulunmalıdır):

a. Grade 2/3 diyastolik disfonksiyon

b. Doku Doppler s’, e’, a’ dalga hızlarında azalma (≤5 cm/sn)

c. Azalmış SV-GLS (<%15)

2. Multiparametrik ekokardiyografi skoru ≥8 puan:

a. Rölatif SV duvar kalınlığı (IVS + PWT) / LVEDD >0.6) – 3 puan

b. E/e’ >11 – 1 puan

c. TAPSE ≤19 mm – 2 puan

d. SVGLS  ≤%13 – 1 puan

e. Sistolik longitudinal strain apex/bazal oranı >2.9 – 3 puan

SVGLS, Sol ventriküler global longitudinal strain; SV, Sol ventrikül; TAPSE, 
Triküspit kapak anüler planın apekse doğru sistolik hareketi.
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nonspesifik olması ve farklı organ sistemlerini tutabilen hete-
rojen bir tablo ile seyretmesi, tanı sürecinde gecikmelere yol 
açabilmektedir. Son yıllarda biyobelirteçlerin kullanımı, multi-
modal görüntüleme yöntemleri ve monoklonal protein analiz-
lerinin tanısal süreçte daha etkin kullanılması ile AL-KA tanı-
sında önemli ilerlemeler sağlanmıştır. Bununla birlikte, erken 
tanı büyük ölçüde klinik farkındalığın artmasına bağlıdır. Red flag 
bulguların sistematik olarak değerlendirilmesi ve uygun tanısal 
algoritmaların uygulanması, erken tanı konulmasına ve tedavi-

nin gecikmeden başlanmasına olanak sağlayarak organ hasarını 
azaltmakta ve sağkalımı iyileştirmektedir. Günümüzde plazma 
hücre klonunu hedefleyen tedaviler ve yeni nesil ajanların klinik 
kullanıma girmesiyle AL-KA’da hematolojik ve organ yanıtlarında 
belirgin iyileşmeler elde edilmiştir. Bununla birlikte, tedavi başa-
rısının en önemli belirleyicisi hastalığın erken evrede tanınmasıdır. 
Bu nedenle AL-KA konusunda klinisyenler arasındaki farkındalı-
ğın artırılması ve tanısal yaklaşımların etkin şekilde uygulanması, 
hastalık prognozunun iyileştirilmesinde temel rol oynamaktadır.
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Kardiyovasküler hastalıklar ve kanser, dünya genelinde morbidite ve mortalitenin en önde gelen 
iki nedenidir.514,515 Yaşlanan nüfusla birlikte hem kalp yetmezliği (KY) hem de kanser insidansı 

artmakta olup, bu eğilimin önümüzdeki yıllarda da devam etmesi beklenmektedir. Akut miyokard 
enfarktüsü ve diğer KV olaylarının tedavisindeki ilerlemeler sonucunda akut mortalitenin azalması, 
KY’nin prevalansı giderek artan kronik bir sendrom haline gelmesine yol açmıştır.

Son yıllarda yapılan çalışmalar, kardiyovasküler hastalıkların malignite tanısı alan bireylerde ve kanser-
den sağ kalanlarda toplum geneline kıyasla daha yüksek oranda görüldüğünü göstermektedir. Benzer 
şekilde, geniş kohort ve kayıt çalışmaları KY olan hastalarda, KY olmayan bireylere göre yeni kanser 
gelişiminin anlamlı derecede daha sık olduğunu ortaya koymuştur. Bu bulgular, KY ile malignite geli-
şimi arasında çift yönlü ve karmaşık bir ilişki bulunduğunu düşündürmektedir.516

Bu iki hastalığın birlikte görülme sıklığındaki artış, kısmen yaşlanma, hipertansiyon, diyabet, obezite 
ve sigara kullanımı gibi ortak risk faktörleriyle açıklanabilir. Bununla birlikte, son yıllarda elde edilen 
veriler, bu ilişkinin yalnızca paylaşılan risk faktörleri ile sınırlı olmadığını göstermektedir. KY, kronik 
inflamasyon ve metabolik değişikliklerle karakterize proinflamatuar bir biyolojik ortam oluşturarak 
tümör gelişimine aktif katkıda bulunabilir.517 Bu yaklaşım KY’nin söz konusu biyolojik mekanizmalar 
aracılığıyla tümör başlangıcı ve progresyonunu kolaylaştırabileceğini öne süren “reverse cardio-onco-
logy” kavramı ile uyumludur.516

KY hastalarında yeni malignitelerin ortaya çıkması, klinik açıdan önemli zorluklar yaratır. Yorgunluk, 
nefes darlığı, kilo kaybı ve ödem gibi her iki hastalıkta da görülebilen semptomlar tanıyı geciktirebi-
lir ve tedavi süreçlerini karmaşıklaştırabilir. Ayrıca KY varlığı, hastaları kardiyotoksik tedavilere daha 
duyarlı hale getirerek güvenli tedavi seçeneklerini sınırlar.518

Her iki hastalığın birlikte bulunduğu hastalarda sağkalım belirgin şekilde daha düşüktür; özellikle 
dekompanse KY varlığında kansere bağlı mortalite artmaktadır.519,520 Bu durum, tedavi seçenekleri-
nin kısıtlanması ve klinik karar verme süreçlerinin zorlaşması ile ilişkilidir. Bu nedenle, KY’li bireylerde 
artmış kanser gelişim riskinin farkında olmak, uygun tarama ve erken tanı stratejilerini uygulamak ve 
kanser tanısı alan KY hastalarında tedavi kararlarını kardiyo-onkolojik bir perspektifle şekillendirmek 
kritik önem taşımaktadır.

Bu bölümde, KY zemininde malignite gelişimine katkıda bulunan patofizyolojik mekanizmalar ve 
bunların klinik sonuçları ele alınacak; ardından KY’li hastalarda kanser tedavisinin yönetimine yönelik 
güncel yaklaşımlar ayrıntılı biçimde değerlendirilecektir.

KY–Kanser İlişkisinin Patofizyolojik Temelleri

KY'ye Özgü Biyolojik Mekanizmalar ve Onkojenik Mikroçevre
KY ve kanser, birçok değiştirilebilir ve değiştirilemez risk faktörünü paylaşan, patofizyolojik temelleri 
kısmen örtüşen iki majör hastalık grubudur. Yaşlanma ile birlikte artan oksidatif stres, DNA hasarı 
ve hücresel dejenerasyon hem kardiyovasküler hastalıkların hem de malignitelerin ortaya çıkmasına 
zemin hazırlayan temel biyolojik süreçler arasında yer almaktadır.

Sigara kullanımı, epigenetik değişiklikler, endotel disfonksiyonu ve kronik inflamasyon gibi meka-
nizmalar aracılığıyla başta akciğer kanseri olmak üzere birçok malignitenin ve aterosklerotik KV has-

Kalp Yetersizliği Olan Hastada Kanser Tedavisi
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talıklarının en güçlü risk faktörlerinden biridir.521 Benzer şekilde, 
obezite, leptin ve insülin/IGF-1 sinyal yollarındaki değişiklikler, 
kronik inflamatuar yanıtın sürdürülmesi ve immün disregülasyon 
yoluyla hem kanser gelişimini hem de KY progresyonunu kolay-
laştırmaktadır.522

Uzun süreli hipertansiyon, yalnızca KV hastalık riskini artır-
makla kalmaz, bazı kohort çalışmalarında özellikle erkeklerde 
çeşitli kanser türlerinin artmış insidansı ile ilişkilendirilmiştir.523 
Dislipidemi ve özellikle yüksek LDL-kolesterol düzeyleri, belirli 
hormon-duyarlı malignitelerle bağlantılı bulunurken, diyabetes 
mellitus hem aterosklerotik kardiyovasküler hastalıklar hem de 
kolorektal, pankreas ve hepatosellüler karsinom gibi maligniteler 
için artmış risk ile ilişkilendirilmiştir.524,525

Bununla birlikte, mevcut kanıtlar KY olan hastalarda artmış 
kanser riskinin yalnızca bu paylaşılan risk faktörleriyle açıklana-
mayacağını göstermektedir. Son yıllarda yapılan çalışmalar, KY’ye 
özgü biyolojik süreçlerin–kronik inflamasyon, nörohormonal akti-
vasyon, oksidatif stres ve immün yanıtın bozulması gibi mekaniz-
maların–bu ilişkiye bağımsız katkılar sağladığını ortaya koymuş-
tur.517 Bu bulgular, KY'nin tümör gelişimini kolaylaştıran aktif bir 
biyolojik ortam oluşturabileceğini öne süren “reverse kardiyo-on-
koloji” yaklaşımını desteklemektedir.

KY patofizyolojisinin temel bileşenleri olan kronik inflamasyon, 
nörohormonal aktivasyon ve doku düzeyinde yeniden şekillenme, 
malign transformasyonu kolaylaştırabilecek bir biyolojik zemin oluş-
turabilir. KY’de IL-1β, IL-6 ve TNF-α düzeylerindeki artış, endotel 
disfonksiyonu, oksidatif stres ve immün yanıtın bozulması aracılı-
ğıyla tümör gelişimi için elverişli bir mikroçevre oluşturabilir.525,526

Miyokard enfarktüsü sonrası aktif olan NF-κB yolu hem kardiyak 
yeniden şekillenmenin düzenlenmesinde hem de proliferasyon 
ve anjiyogenez gibi tümör biyolojisinin temel süreçlerinde mer-
kezi rol oynar. Sürekli aktif durumdaki sempatik sinir sistemi ve 
renin–anjiyotensin–aldosteron sistemi (RAAS), KY ve kanser ara-
sındaki ilişkide ek bir biyolojik bağlantı noktası oluşturabilir.

Deneysel modeller bu sistemlerin proliferasyon, stres yanıtı ve 
anjiyogenezle ilişkili sinyalleri artırdığını göstermektedir; ancak 
insan çalışmalarında bu mekanizmaların malignite riski ile ilişkisi 
tutarlı değildir.527 Ayrıca KY ve kanser dokusunda görülen artmış 
anjiyogenez, ekstraselüler matriks yeniden düzenlenmesi ve 
metabolik adaptasyonlar (mitokondriyal disfonksiyon ile glikoz ve 
yağ asidi kullanımındaki değişiklikler) tümör gelişimini destekle-
yebilecek ortak hücresel süreçler olarak öne çıkmaktadır. Ancak 
bu mekanizmaların klinik yansımaları henüz sınırlı kanıtlarla des-
teklenmektedir.525,528

KY ve Kanser İlişkisinde Epidemiyolojik ve Klinik Yansımalar
Epidemiyoloji ve metodolojik faktörler, KY ile kanser arasında 
gözlenen ilişkinin yorumlanmasını etkileyebilir. Artan klinik izlem, 
aksi halde asemptomatik kalabilecek malignitelerin daha erken 
saptanmasına olanak sağlayabilir. Örneğin, KY hastalarının sağlık 
sistemiyle daha sık temas halinde olması, gözetim yanlılığına yol 
açarak kanserin daha erken tanınmasına katkıda bulunabilir.

Asemptomatik aneminin daha erken fark edilmesi, kolorektal 
veya hematolojik maligniteler açısından ileri incelemelere neden 
olabilir; benzer şekilde, rutin akciğer grafileri erken evre akciğer 
kanserlerinin saptanmasına katkı sağlayabilir.529 Buna karşılık, 

istem dışı kilo kaybı, yorgunluk ve azalmış egzersiz toleransı gibi 
ortak klinik bulgular, KY hastalarında malignitenin erken belirtile-
rini maskeleyebilir. Bu non-spesifik semptomların sıklıkla KY’nin 
doğal seyrine atfedilmesi, kanser tanısının gecikmesine ve daha 
ileri evrelerde saptanmasına yol açabilir.525 KY ve kanserin birlikte 
bulunduğu hastalarda klinik tablo daha karmaşık hale gelmekte 
ve prognoz belirgin şekilde kötüleşmektedir.

KY hastalarında gelişen malignite, hemodinamik dengeyi bozarak 
ve sistemik stresi artırarak kardiyovasküler disfonksiyonu derin-
leştirebilir. Kanserle ilişkili inflamasyon, oksidatif stres, anemi, 
kaşeksi, hipotansiyon ve malnütrisyon gibi faktörler, nefes darlığı, 
yorgunluk ve azalmış egzersiz kapasitesi gibi KY semptomlarını 
belirgin şekilde şiddetlendirebilir.530

Buna ek olarak, malignitelerde sık görülen elektrolit bozuklukları, 
hormonal düzensizlikler ve vasküler değişiklikler aritmi, konjesyon 
ve akut dekompansasyon riskini artırmaktadır. Bu karşılıklı etki-
leşim, KY ve kanser birlikteliğinin yalnızca komorbidite düzeyinde 
değil, birbirini pekiştiren patofizyolojik süreçler üzerinden ilerle-
yen bir durum olduğunu düşündürmektedir.

Bu nedenle, KY tanısı alan bir hastada malignite gelişimi yalnızca 
yeni bir hastalığın eklenmesi anlamına gelmez; semptomla-
rın örtüşmesi, tedavi yaklaşımlarının etkileşimi ve ilaç toksisitesi 
nedeniyle yönetimi güçleştiren ve prognozu olumsuz etkileyen 
kompleks bir klinik tablo ortaya çıkar. Güncel veriler hem azalmış 
hem de korunmuş ejeksiyon fraksiyonlu KY kohortlarında kansere 
bağlı ölümlerin kardiyovasküler olmayan mortalite içinde gide-
rek daha büyük bir paya sahip olduğunu göstermektedir.531 KY ve 
kanser arasındaki çift yönlü etkileşim Şekil 39’da özetlenmiştir ve 
bu etkileşim, klinik yönetimde entegre kardiyo-onkoloji yaklaşı-
mının önemini ortaya koymaktadır.

KY ve kanser inflamasyon, nörohormonal aktivasyon, oksidatif 
stres ve metabolik yeniden şekillenme gibi ortak patofizyolojik 
mekanizmalar üzerinden birbirlerini karşılıklı olarak etkiler. KY 
tümör gelişimini ve progresyonunu kolaylaştırırken, kanser ve 
kanser tedavileri kardiyotoksisite ve sistemik etkiler yoluyla KY’nin 
gelişimine veya kötüleşmesine katkıda bulunur.

KY Olan Hastalarda Kanser Yönetimi

Önceden KY bulunan hastalarda yeni kanser tanısı konulması, kar-
diyovasküler ve onkolojik süreçlerin birbirini karşılıklı olarak etkile-
diği kompleks bir klinik durumu temsil eder. Bu hasta grubu çoğu 
kanser klinik çalışmasından dışlandığı için, tedaviye ilişkin kararlar 
sınırlı kanıtlara ve büyük ölçüde uzman görüşüne dayanmaktadır. 
Bu nedenle yönetim, standart algoritmalardan ziyade bireyselleş-
tirilmiş risk değerlendirmesi ve multidisipliner yaklaşım gerektirir.18

Kanser tanısı alan ve önceden KY bulunan hastalarda ilk adım, 
mevcut KY tedavisinin optimize edilmesidir. Kılavuz temelli 
medikal tedavinin sürdürülmesi ve hastaların hipervolemi, aritmi, 
egzersiz kapasitesinde azalma ve yorgunluk gibi kötüleşme bul-
guları açısından yakın izlenmesi gereklidir. Ancak klinik pratikte, 
kanser tedavisi sırasında gelişebilen hipotansiyon, akut böbrek 
hasarı, elektrolit dengesizlikleri ve kaşeksi gibi durumlar, KY 
tedavisinin optimal dozlarda sürdürülmesini güçleştirebilir ve sık-
lıkla tedavinin azaltılmasını veya geçici olarak kesilmesini gerek-
tirebilir. Bu durum, kardiyak stabilitenin korunmasını zorlaştıran 
önemli bir klinik sorundur.532
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Önemli bir nokta, yalnızca doğrudan kardiyotoksik olduğu bili-
nen ajanların değil, kardiyotoksik olmadığı düşünülen tedavi yak-
laşımlarının da dolaylı mekanizmalarla akut dekompanse KY’yi 
tetikleyebilmesidir. Kemoterapi öncesi uygulanan profilaktik 
hidrasyon, kortikosteroid premedikasyonu, enfeksiyonlar ve akut 
böbrek hasarı gibi nonkardiyak komplikasyonlar, mevcut kardiyak 
rezervi sınırlı olan hastalarda klinik kötüleşmeye yol açabilir. Bu 
nedenle tedavi süresince volüm durumunun dikkatle izlenmesi 
ve gerektiğinde diüretik tedavi başta olmak üzere kardiyak ilaçla-
rın dinamik olarak yeniden düzenlenmesi önemlidir.527

Kanser tedavilerinin kardiyotoksik etkileri açısından ise mevcut 
veriler sınırlıdır; çünkü önceden KY bulunan hastalar prospek-
tif çalışmalarda büyük ölçüde dışlanmıştır. Özellikle antrasiklin-
ler, anti-HER2 tedavileri ve çeşitli hedefe yönelik ajanlara ilişkin 
güvenlik verileri çoğunlukla daha hafif kardiyak disfonksiyonu olan 
hastalara dayanmaktadır. Bu nedenle, bu tedavilerin orta-ileri 
derecede veya semptomatik KY bulunan hastalarda güvenliği net 
değildir ve daha düşük riskli popülasyonlardan elde edilen verilerin 
bu hasta grubuna doğrudan genellenmesi uygun değildir.527

Kanser tedavisinin planlanmasında en önemli zorluklardan biri, 
kardiyak toksisite riski ile onkolojik fayda arasındaki denge-
nin kurulmasıdır. KY hem tedavi toleransını azaltmakta hem de 
agresif onkolojik tedavilerin uygulanmasını sınırlayabilmektedir. 
Bu durum bazı hastalarda suboptimal kanser tedavisine yol aça-
bilmekte ve sonuç olarak onkolojik prognozu olumsuz etkileye-

bilmektedir. Örneğin, agresif malignitelerde standart tedavi olan 
kardiyotoksik ajanların kullanılamaması veya sınırlı kullanılması, 
sağkalım üzerinde olumsuz etkilere neden olabilir.529,527

Buna ek olarak, kanser ve KY birlikteliğinde tromboz ve kanama 
riski arasındaki dengeyi sağlamak önemli bir diğer klinik güçlük 
alanıdır. Her iki durum da venöz tromboemboli riskini artırırken, 
kemoterapiye bağlı trombositopeni, gastrointestinal tümörler 
ve invaziv girişimler kanama riskini belirgin şekilde yükseltebilir. 
Bu nedenle antikoagülasyon kararları dikkatli bireyselleştirilmiş 
değerlendirme gerektirir ve çoğu zaman kardiyoloji ve onkoloji 
ekipleri arasında yakın iş birliği ile alınmalıdır.529

Radyoterapi planlanan ve kardiyak cihazı bulunan hastalarda 
da özel bir değerlendirme gereklidir. İmplante edilebilir kardi-
yoverter-defibrilatör veya pacemaker taşıyan hastalarda, ciha-
zın radyasyon alanı içindeki konumu, pacemaker bağımlılığı ve 
planlanan dozun cihazın fonksiyonu üzerindeki etkisi önceden 
değerlendirilmelidir. Gerekli durumlarda cihazın yerinin değiştiril-
mesi veya alternatif stratejiler düşünülmelidir.529

Sonuç olarak, önceden KY bulunan ve kanser tanısı alan has-
talarda yönetim; KY tedavisinin optimizasyonu, yakın klinik ve 
hemodinamik izlem, tedaviye bağlı ve tedavi dışı tetikleyicilerin 
erken tanınması, KY tedavisinin sürekliliğinin sağlanması, antiko-
agülasyon stratejilerinin dikkatli planlanması ve kanser tedavisine 
ilişkin risk–yarar dengesinin kapsamlı şekilde değerlendirilmesini 
içermelidir. Bu süreç, kardiyoloji ve onkoloji başta olmak üzere 

Şekil 39. KY ve kanser arasındaki çift yönlü ilişki.
KY ve kanser inflamasyon, nörohormonal aktivasyon, oksidatif stres ve metabolik yeniden şekillenme gibi ortak patofizyolojik mekanizmalar 
üzerinden birbirlerini karşılıklı olarak etkiler. KY tümör gelişimini ve progresyonunu kolaylaştırırken, kanser ve kanser tedavileri kardiyotoksisite ve 
sistemik etkiler yoluyla KY’nin gelişimine veya kötüleşmesine katkıda bulunur.
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ilgili disiplinlerin birlikte karar verdiği, dinamik ve bireyselleştiril-
miş bir yaklaşım gerektirir.

KY Tedavisinde Kullanılan İlaçların Kanser Üzerine Etkileri

KY tedavisinde kullanılan temel ilaç sınıflarının kanser gelişimi ve 
prognozu üzerindeki etkileri son yıllarda artan ilgi görmektedir. 
Deneysel çalışmalarda beta blokerler, RAAS inhibitörleri, mine-
ralokortikoid reseptör antagonistleri (MRA) ve sodyum-glukoz 
kotransporter-2 (SGLT2) inhibitörleri için çoğunlukla antiprolife-
ratif, anti-anjiyojenik ve antiinflamatuvar etkiler bildirilmiştir.

Bununla birlikte, klinik veriler bu bulguları tutarlı biçimde destek-
lememekte; çoğu çalışma kanser insidansı ve prognozu açısın-
dan nötr veya çelişkili sonuçlar göstermektedir. Mevcut verilerin 
önemli bir kısmı KY popülasyonu dışındaki hasta gruplarından 
elde edilmiştir ve bu nedenle doğrudan genellenebilirliği sınırlıdır. 

Bu nedenle güncel kanıtlar, KY tedavisinin kanser gelişimi veya 
prognozu üzerindeki olası etkiler nedeniyle değiştirilmesini des-
teklememektedir. Klinik yaklaşımda esas olan, kanıt temelli KY 
tedavisinin sürdürülmesidir.533

Tablo 56’da ilaç sınıfı bazlı klinik özetler sunulmaktadır ve bu 
bulgular, farklı ilaç sınıfları arasında heterojen sonuçlara işaret 
etmektedir. Beta blokerlere ilişkin veriler değişken olup, non-se-
lektif ve β2 blokajı olan ajanlarda (örneğin propranolol) antitümör 
etkilerin daha belirgin olduğu, selektif β1 blokerlerde ise bu etki-
nin sınırlı kaldığı görülmektedir. ACE inhibitörleri ve ARB’ler için 
bazı çalışmalarda olası yarar sinyalleri bildirilmiş olmakla birlikte, 
sınıf düzeyinde tutarlı ve kesin sonuçlar elde edilememiştir. MRA 
ve anjiyotensin reseptör–neprilizin inhibitörleri için mevcut klinik 
veriler daha sınırlıdır. SGLT2 inhibitörlerinde ise toplam kanser 
riski açısından genel olarak nötr bir etki izlenmektedir.

Tablo 56. Kalp yetmezliği tedavisinde kullanılan ilaçların kanser üzerine etkilerinin özeti

İlaç sınıfı Preklinik etki Klinik etki Klinik yorum

Beta blokerler534 Antiproliferatif, 
anti-anjiyojenik etkiler

Nötr / çelişkili; bazı analizlerde 
progresyonsuz sağkalım lehine sinyal

Kanser üzerine net klinik fayda 
gösterilmemiştir; KY endikasyonu 
varsa tedavi sürdürülmelidir

ACE inhibitörleri/Anjiyotensin 
Reseptör Blokerleri535

Tümör büyümesi ve 
anjiyogenez üzerinde 
baskılayıcı etkiler

Genel olarak nötr–heterojen; bazı alt 
gruplarda sağkalım lehine sinyal

Kanser riski açısından tedavi değişikliği 
önerilmez

Mineralokortikoid reseptör 
antagonistleri536

Sınırlı ama olası 
antiproliferatif etki

Büyük ölçüde nötr; spironolakton için 
belirgin kanser artışı gösterilmemiştir

Klinik veri sınırlıdır; rutin değişiklik 
gerektirmez

Anjiyotensin reseptör–neprilizin 
inhibitörleri537

Yetersiz veri Belirsiz; gözlemsel verilerde olası yararlı 
sinyal

Kanser üzerine etkisi konusunda yeterli 
ve doğrulanmış kanıt yoktur

SGLT2 inhibitörleri538 Metabolik ve 
antiproliferatif etkiler

Genel olarak nötr; toplam kanser riski 
artışı gösterilmemiştir

Kanser açısından tedavi kararını 
değiştirecek düzeyde veri yoktur

ACE, Anjiyotensin dönüştürücü enzim; SGLT2, Sodyum-glukoz kotransporter-2, KY, Kalp yetmezliği. Klinik etkiler mevcut literatürde bildirilen genel eğilimleri 
yansıtmaktadır.

HAFIZA KUTUSU
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Kardiyak implante edilebilir elektronik cihazlar (KİEC); bradiaritmi tedavisinde kullanılan kalp pil-
leri (pacemaker), ani kardiyak ölümü önlemek amacıyla kullanılan implante edilebilir kardiyover-

ter-defibrilatörler (ICD) ve kalp yetersizliği tedavisinde kullanılan kardiyak resenkronizasyon tedavi-
sini (KRT) kapsamaktadır.539 KİEC’ler, nadiren kemoterapi ile de olmakla birlikte, özellikle radyoterapi 
tedavi süreçlerinden etkilenebilmektedir.540,541 KİEC implante edilen hastaların yaklaşık %13,3’ünde 
kanser öyküsü bulunurken, %3,8’inde aktif kanser mevcuttur.542 Bu nedenle kanser hastalarında KİEC 
yönetimi klinik açıdan önem taşımaktadır. Bu bölümde, radyoterapi sürecinde KİEC’lerin izlenmesi ve 
yönetimi ele alınacaktır.

Radyoterapi Sürecinde KİEC Yönetimi

Radyoterapi, tümör hücrelerinde DNA hasarı oluşturarak hücre ölümüne yol açan temel bir tedavi 
yöntemidir. Klinik uygulamada genellikle fraksiyonlara bölünerek uygulanır ve farklı fraksiyonasyon 
şemaları kullanılabilir. Kullanılan radyasyon türü ve uygulama yöntemi, tümörün özelliklerine göre 
değişiklik gösterebilir. Radyoterapiye ilişkin ayrıntılı bilgiler bu dokümanın ilgili bölümünde ayrıca 
ele alınmıştır.

Radyoterapi uygulaması sırasında kalp pili veya ICD fonksiyonlarında çeşitli bozukluklar ortaya çıkabilir. 
Bu etkiler genel olarak üç ana grupta değerlendirilmektedir. İlk olarak, tedavi süresince cihaz ile geçici 
etkileşimler gelişebilir; bunlar arasında aşırı algılama (oversensing), uygunsuz şok uygulaması veya 
pacing fonksiyonunda geçici bozulmalar yer alır. İkinci olarak, cihaz güvenlik mekanizması nedeniyle 
kendini sıfırlayarak yedek (backup) moda geçebilir ve bu durum çoğu zaman yeniden programlama 
ile düzeltilebilir. Daha nadir ancak klinik açıdan önemli olan üçüncü durum ise cihazın elektronik bile-
şenlerinde kalıcı hasar gelişmesidir.540,543

Radyoterapiye bağlı cihaz disfonksiyonu riski, cihazın maruz kaldığı toplam radyasyon dozu ile 
yakından ilişkilidir. Özellikle yüksek enerjili foton ışınlarının kullanıldığı durumlarda (≥10 MV) 
oluşan nötron emisyonu, cihaz arızası açısından önemli bir risk faktörü olarak kabul edilmektedir. 
Bu nedenle kalp pili veya ICD’nin mümkün olduğunca radyoterapi alanı dışında konumlandırılması 
önerilir. Ayrıca cihazın maruz kalacağı kümülatif dozun kalp pilleri için yaklaşık 2 Gy’nin, ICD’ler için 
ise 1 Gy’nin altında tutulması hedeflenmelidir.544 Tedavi planlamasında mümkün olduğunda foton 
ışın enerjisinin 10 MV’nin altında tercih edilmesi önerilmektedir. Daha yüksek enerji kullanımının 
gerekli olduğu ve cihazın radyasyon alanı dışında bırakılmasının mümkün olmadığı durumlarda has-
taların yakın klinik takibi ve cihaz fonksiyonlarının düzenli olarak değerlendirilmesi gereklidir. Pil 
bağımlılığı bulunan ve tedavi sürecinde yüksek risk taşıyan olgularda cihazın karşı tarafa taşınması 
(relokasyon) düşünülebilir. Buna karşılık, cihazın alacağı toplam dozun 5 Gy’nin altında olduğu 
durumlarda risk genellikle düşüktür ve cihazın yerinin değiştirilmesi çoğu zaman gerekli değildir. 
Radyoterapi uygulanmadan önce ve tedavi tamamlandıktan sonra cihazın kontrol edilmesi öneril-
mektedir.540,541

Radyoterapiye Bağlı Risk Sınıflandırması ve Kılavuz Önerileri

Hastalar, planlanan radyoterapi uygulamasının türü, verilen doz ve tedavi alanına göre üç ana risk 
kategorisine ayrılmaktadır: düşük risk, orta risk ve yüksek risk.545

Kanser Hastasında Kardiyak İmplante Edilebilir 
Elektronik Cihaz Yönetimi
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Düşük Risk Grubu

•	 Kullanılan X-ray enerjisinin 10 MV’nin altında olması veya 
elektron demeti enerjisinin 20 MeV’den düşük olması

•	 Hastanın kalp piline bağımlı olmaması

•	 Radyoterapinin toraks bölgesi dışında bir alana uygulanması-
nın planlanması

•	 Kalp pili ya da ICD cihazının maruz kalacağı tahmini radyasyon 
dozunun 2 Gy’nin altında olması

•	 Hastada ventriküler taşikardi öyküsünün bulunmaması

Orta Risk Grubu

•	 Düşük risk ve yüksek risk kriterlerini karşılamayan tüm hasta-
lar orta risk kategorisinde değerlendirilmektedir.

Yüksek Risk Grubu

•	 X-ray enerjisinin 10 MV veya üzerinde olması

•	 Elektron demeti enerjisinin 20 MeV veya daha yüksek olması

•	 Tedavide proton ışını veya karbon iyon ışını kullanılması

•	 Hastanın kalp piline bağımlı olması

•	 Kalp pili/ICD cihazının maruz kalmasının beklenen radyasyon 
dozunun 10 Gy’nin üzerinde olması

•	 Hastada ventriküler fibrilasyon öyküsü bulunması

•	 Daha önce ICD tedavisi uygulanmış olması

Avrupa Kardiyoloji Derneği tarafından 2022 yılında yayımlanan 
kardiyoonkoloji kılavuzunda da kalp pili veya ICD taşıyan hastalar 
için benzer bir risk sınıflandırması yapılmıştır. Bu kılavuza göre pil 
bağımlı olan hastalar, tekrarlayan ICD tedavisi öyküsü bulunanlar 
ve cihazın da dahil olduğu toraks bölgesine ≥5 Gy dozda radyo-
terapi planlanan ya da cihazın doğrudan ışın alanında olmadığı 
ancak ≥10 Gy doz uygulanacak bir bölgeye RT planlanan hastalar 
yüksek riskli olarak kabul edilmektedir. Buna karşılık, pil bağımlı 
olmayan ve ICD tedavisi öyküsü bulunmayan hastalarda cihazın 
da dahil olduğu toraks bölgesine <5 Gy dozda radyoterapi plan-
lanması veya cihazın yer almadığı bir bölgeye <10 Gy doz uygu-
lanacak olması durumunda hastalar düşük risk grubunda değer-
lendirilmektedir.541

Cihazın da bulunduğu toraks bölgesine radyoterapi uygulanması 
planlanıyorsa, mümkün olduğunca toplam radyasyon dozunun 
sınırlandırılması önerilmektedir. Eğer daha yüksek dozun uygu-
lanması kaçınılmaz ise, cihazın farklı bir anatomik bölgeye taşın-

Şekil 40. Radyoterapi sürecinde KİEC’li hastaya yaklaşım (ESC kılavuzu önerisi).541
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ması (relokasyon) seçeneği göz önünde bulundurulabilir. Ayrıca 
tüm hastalarda radyoterapi başlamadan önce ve tedavi tamam-
landıktan sonra cihaz fonksiyonlarının kontrol edilmesi öneril-
mektedir. Yüksek risk grubundaki hastalarda ise buna ek olarak 
haftalık cihaz kontrollerinin yapılması ve radyoterapi sırasında 
ritim monitörizasyonunun sağlanması tavsiye edilmektedir. Olası 
acil durumlara hazırlıklı olmak amacıyla yüksek riskli hastalarda 
gerektiğinde kullanılmak üzere eksternal pacing sisteminin hazır 
bulundurulması da öneriler arasında yer almaktadır.541

Cihazın doğrudan ışın alanı dışında kaldığı durumlarda uygulan-
ması gereken yaklaşım ve izlem önerileri ise 2022 ESC Kardiyo-
onkoloji kılavuzunda ayrıca özetlenmiştir (Şekil 40). Bu kılavuz ve 
benzer literatür temel alınarak oluşturduğumuz modifiye algo-
ritma, genel olarak KİEC’li hastalarda RT sırasında hasta yaklaşı-
mına katkı sağlayabilir (Şekil 41).546

Radyoterapi Sürecinde KİEC Disfonksiyonu

Radyoterapi planlanan hastalarda kardiyak implantable edilebi-
lir elektronik cihaz (KİEC) bulunma oranının yaklaşık %1 olduğu 
bildirilmektedir. Radyoterapiye bağlı KİEC disfonksiyonu ise uygu-
lanan radyasyon dozu, kullanılan ışın enerjisi ve cihazın tipi gibi 
faktörlere bağlı olarak değişmekte olup literatürde %4 ile %20 
arasında değişen oranlarda rapor edilmiştir.547,548 Az sayıda özefa-
gus kanseri hastasını içeren retrospektif gözlemsel bir çalışmada, 
kardiyak cihazların maruz kaldığı ortalama kümülatif radyasyon 
dozunun 1,8 Gy olduğu bildirilmiştir. Radyoterapi tamamlan-
dıktan sonra 1 yıla kadar sürdürülen izlem sürecinde hastaların 
hiçbirinde cihaz fonksiyon bozukluğu saptanmamıştır.549 Başka 
bir gözlemsel çalışmada ise 252 kanser hastasının radyoterapi 
süresince gerçekleştirilen kalp pili kontrolleri analiz edilmiştir. Bu 
çalışmada radyoterapi ile ilişkili cihaz disfonksiyonu oranı %2,8 
olarak rapor edilmiştir. En sık karşılaşılan problem, cihazın kendi-
sini yedek (backup) moda alması şeklinde tanımlanmıştır. Ayrıca 

bir hastada cihazın pil kontrol sistemi tarafından okunamaması 
durumu bildirilmiştir. Bunun yanında prematür jeneratör deples-
yonu hastaların yaklaşık %1,2’sinde gözlenmiştir.550

Kalp pili veya ICD taşıyan ve büyük çoğunluğu kalıcı pacema-
ker olan 441 hastanın radyoterapi sürecinde cihaz disfonksiyonu 
açısından değerlendirildiği bir çalışmada, 17 hastada cihaz fonk-
siyon bozukluğu saptanmıştır. Gelişen cihaz disfonksiyonlarının 
hiçbirinin klinik olarak semptom oluşturmadığı ve tamamının 
rutin cihaz kontrolleri sırasında fark edildiği bildirilmiştir. Yapılan 
regresyon analizinde cihaz disfonksiyonu gelişimi ile ilişkili başlıca 
faktörlerin foton beam enerjisinin ≥10 MV olması, radyoterapi 
uygulanan alanın diyaframın üzerinde yer alması ve cihazın ICD 
özellikli olması olduğu gösterilmiştir.551

Yakın zamanda yayımlanan bir meta-analizde ise 17 retrospektif 
çalışma değerlendirilmiştir. Bu analizde, ICD özellikli cihazlarda 
radyoterapi ile ilişkili cihaz disfonksiyonunun daha sık görüldüğü 
saptanmıştır. Ayrıca ≥10 MV foton enerjisinin kullanılması ve 
nötron üreten radyoterapiye maruz kalmanın cihaz disfonksi-
yonu gelişme riskini artırdığı gösterilmiştir. Buna karşılık, rad-
yoterapinin toraks bölgesine veya toraks dışındaki bir bölgeye 
uygulanmasının cihaz disfonksiyonu gelişimi ile anlamlı bir ilişki 
göstermediği bildirilmiştir.547

Sonuç

Radyoterapi planlanan hastalarda KİEC varlığı tedavi planlaması 
ve izlem açısından özel dikkat gerektiren bir durumdur. Uygun 
risk sınıflandırması yapılması, radyasyon dozunun dikkatle plan-
lanması ve tedavi sürecinde cihaz fonksiyonlarının düzenli olarak 
değerlendirilmesi cihaz disfonksiyonu riskini azaltmada kritik 
öneme sahiptir. Kardiyoloji ve radyasyon onkolojisi ekipleri arasın-
daki multidisipliner iş birliği, bu hastalarda güvenli ve etkin tedavi 
sağlanmasında temel rol oynamaktadır.

Şekil 41. Radyoterapi sürecinde KİEC’li hastaya yaklaşım.546

*Relokasyon kararı: hedef hacim, beklenen doz dağılımı, cihaz tipi ve hastaya özgü klinik faktörlere göre bireyselleştirilir; her durumda gerekli 
değildir. **Risk değerlendirme kriterleri makale içerisinde anlatılmıştır.
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Koroner arter hastalığı (KAH) ve maligniteler, dünya genelinde morbidite ve mortalitenin önde 
gelen nedenleri arasında yer almakta olup, ileri yaş, sigara kullanımı, obezite, diyabet mellitus, dis-

lipidemi ve sistemik inflamasyon gibi ortak patofizyolojik mekanizmalar nedeniyle sıklıkla aynı hasta 
popülasyonunda birlikte görülmektedir.552 Kanser tedavisindeki son yıllardaki önemli ilerlemeler, sağ-
kalım oranlarını anlamlı biçimde artırmış olsa da, birçok antineoplastik ajanın kardiyotoksik potansiyeli 
özellikle mevcut KAH tanısı olan bireylerde yeni ve karmaşık klinik sorunları gündeme getirmiştir.3,9 
Bu hasta grubu, kanser tedavisinin etkinliğinin korunması ile kardiyovasküler güvenliğin sağlanması 
arasında hassas bir denge kurulmasını gerektiren, multidisipliner yaklaşım zorunluluğu olan özel bir 
klinik alt popülasyonu temsil etmektedir.

Avrupa Kardiyoloji Derneği’nin (ESC) 2022 Kardiyo-Onkoloji Kılavuzu, kanser tedavisine başlanmadan 
önce kapsamlı kardiyovasküler risk değerlendirmesi yapılmasının, tedavi süresince düzenli kardiyak 
izlemin sürdürülmesinin ve kardiyologlar ile onkologlar arasında multidisipliner iş birliğinin sağlanma-
sının önemini vurgulamaktadır.3 Ayrıca, 2024 ESC Kronik Koroner Sendromların Yönetimi Kılavuzu ile 
2023 ESC Akut Koroner Sendromlar Kılavuzu, eş zamanlı onkolojik tedavi gören hastalarda iskemik 
riskin değerlendirilmesi, anti-iskemik ve antitrombotik tedavilerin yönetimi ve girişimsel işlemlerle 
ilişkili komplikasyonların en aza indirilmesi için temel çerçeveler sunmaktadır.553,554 Bu kılavuzların 
bütünleştirilmesi, giderek büyüyen kardiyo-onkoloji hasta popülasyonunda kanıta dayalı ve güvenli 
bir klinik yönetimin sağlanması açısından büyük önem taşımaktadır.

Bu bölümün amacı, yerleşik KAH tanısı olan hastalarda kanser tedavisinin yönetimine ilişkin güncel 
kanıtları ve kılavuz temelli önerileri gözden geçirmek; özellikle klinik karar verme süreçleri, bireysel-
leştirilmiş tedavi planlaması ve kardiyoloji ile onkoloji ekipleri arasındaki multidisipliner iş birliği üzerine 
odaklanmaktır.

Kanser ve Koroner Arter Hastalığı Arasındaki Patofizyolojik ve Terapötik Etkileşimler

Yerleşik KAH tanısı olan hastalarda kanser tedavisinin uygulanması, iskemik riski artırabilen karmaşık 
patofizyolojik ve farmakolojik etkileşimlere yol açmaktadır. Hem malignitenin kendisi hem de uygu-
lanan tedavi yöntemleri, inflamasyon, oksidatif stres, endotel hasarı ve tromboz gibi örtüşen meka-
nizmalar aracılığıyla koroner dolaşımın bozulmasına katkıda bulunmaktadır.435,555

Kanser, sitokin aktivasyonu, endotel disfonksiyonu ve trombosit agregasyonu ile karakterize kronik bir 
sistemik inflamatuvar ve hiperkoagülatif durum oluşturur.556 Bu patofizyolojik ortam, aterosklerotik 
plakların ilerlemesini ve destabilizasyonunu hızlandırarak miyokard iskemisi riskini artırır.556 Tümöre 
bağlı anemi, kaşeksi ve metabolik bozukluklar ise miyokardiyal oksijen sunumunu bozarken oksijen 
talebini artırır; bu durum, obstrüktif lezyonlar bulunmasa dahi iskemik olayları tetikleyebilir.557,558

Kanserin sistemik etkilerine ek olarak, antikanser tedaviler endotel disfonksiyonu, inflamasyon ve 
tromboz yoluyla koroner riski daha da artırabilir.435 Bazı antikanser ilaç sınıflarının vazospazm, endotel 
hasarı, mikrovasküler disfonksiyon ve immün aracılı inflamasyon gibi mekanizmalar üzerinden koroner 
olay riskini yükselttiği bilinmektedir. Bu ajanlar arasında, floropirimidinler (5-fluorourasil ve kapesita-
bin) akut iskemik olaylarla en sık ilişkilendirilen ilaçlardır.123 Bu ajanların kardiyotoksik etkileri genel-
likle koroner vazospazm ve endotel kaynaklı nitrik oksit biyoyararlanımının azalması sonucu ortaya 
çıkar; bu da obstrüktif koroner hastalık bulunmasa bile anjina, elektrokardiyografik değişiklikler veya 

Koroner Arter Hastalığı Olan Kanser Hastalarında 
Kardiyovasküler Yaklaşım
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miyokard enfarktüsü gelişimine yol açabilir. Semptomlar genel-
likle kemoterapinin ilk küründe ortaya çıkar ve tedavinin kesilme-
siyle geriler, ancak yeniden başlatılması durumunda tekrar etme 
olasılığı yüksektir. Nitratlar ve kalsiyum kanal blokerleri sempto-
matik tedavinin temelini oluşturur; öte yandan, KAH ciddi iske-
mik komplikasyon riskini belirgin şekilde artırır.3,123

Vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) inhibitörleri, monok-
lonal antikorlar (bevacizumab, ramucirumab) ve tirozin kinaz 
inhibitörleri (sunitinib, sorafenib, axitinib, lenvatinib) dahil olmak 
üzere, başlıca endotel hasarı, azalmış nitrik oksit sentezi ve artmış 
endotelin-1 salınımı yoluyla vasküler toksisiteye neden olur.559,–

561 Bu mekanizmalar özellikle mevcut aterosklerozu olan hasta-
larda hipertansiyon, tromboz ve plak destabilizasyonuna katkıda 
bulunur. VEGF inhibisyonu, vasküler rejenerasyonun bozulmasına 
ve mikrovasküler yoğunluğun azalmasına yol açarak miyokardi-
yal oksijen arz-talep dengesini olumsuz etkiler. İskemik olayların 
insidansı %1 ila %5 arasında değişmekle birlikte, subklinik endo-
tel disfonksiyonunun daha sık görüldüğü düşünülmektedir.555,559 
Optimal kan basıncı kontrolü, risk faktörlerinin düzenlenmesi ve 
düzenli kardiyovasküler izlem bu toksisiteye karşı temel önleyici 
stratejilerdir.3

VEGF dışındaki hedeflere yönelik tirozin kinaz inhibitörleri, özel-
likle nilotinib, ponatinib ve dasatinib, trombosit aktivasyonu ve 
mikrovasküler bozulma gibi mekanizmalarla iskemik kalp has-
talığı riskini artırabilir.560,561 Bu ajanlar, vasküler inflamasyon ve 
trombotik mekanizmaların tetiklenmesiyle aterosklerotik süreci 
hızlandırır ve yerleşik kardiyovasküler hastalığı olmayan bireylerde 
bile arteriyel oklüzyona neden olabilir.

Programlanmış hücre ölümü reseptörü-1 (nivolumab, pembro-
lizumab), programlanmış hücre ölümü ligandı-1 (atezolizumab, 
durvalumab) ve sitotoksik T lenfosit antijen-4 (ipilimumab) 
gibi hedefleri bloke eden immün kontrol noktası inhibitörleri 
(ICI) kendine özgü immün-inflamatuvar mekanizmalar yoluyla 
koroner toksisiteye neden olabilir. Miyokardit ve aritmilerin yanı 
sıra, ICI’ler aterosklerotik plaklarda T lenfosit aktivasyonu ve 
makrofaj infiltrasyonunu tetikleyerek ateroskleroz progresyo-
nunu hızlandırabilir; bu da plak instabilitesine ve rüptürüne yol 
açabilir.3,270,562,563 Nadir görülmekle birlikte, ICI ile ilişkili iskemik 
olaylar yüksek morbidite ve mortaliteye sahiptir; bu nedenle 

erken tanı, troponin takibi ve multidisipliner bir yönetim yakla-
şımı büyük önem taşır.3

Özetle, kanser süreci ve modern antikanser tedavilerle ilişkili 
koroner toksisite, endotel disfonksiyonu, inflamasyon, tromboz 
ve immün aktivasyonu içeren çok faktörlü bir patofizyolojik süreci 
yansıtmaktadır. Yüksek riskli ilaç sınıflarının ve hasta profillerinin 
tanınması, kardiyovasküler risk faktörlerinin optimizasyonu, olası 
ilaç etkileşimlerinin önlenmesi ve tedavi süresince hemodinamik 
parametreler ile biyobelirteçlerin dikkatli takibini içeren bireysel-
leştirilmiş önleme stratejilerinin uygulanmasını mümkün kılmak-
tadır. Bu yüksek riskli hasta grubunda, hem onkolojik etkinliği 
sürdürmek hem de kardiyovasküler güvenliği korumak için mul-
tidisipliner bir kardiyo-onkoloji yaklaşımı büyük önem taşımak-
tadır. Önemli antikanser ajanlar ve bunların koroner toksisite ile 
ilişkili mekanizmaları Tablo 57’de özetlenmiştir.

Kanser Tedavisi Öncesinde KAH Olan Hastalarda 
Kardiyovasküler Değerlendirme

Kanser tedavisine başlanmadan önce kapsamlı bir kardiyovaskü-
ler değerlendirme yapılması büyük önem taşımaktadır; özellikle 
bilinen veya şüpheli KAH tanısı olan ya da birden fazla kardiyo-
vasküler risk faktörüne sahip hastalarda bu değerlendirme kritik 
öneme sahiptir. 2022 ESC Kardiyo-Onkoloji Kılavuzları’na göre, 
risk sınıflandırması klinik öykü, eşlik eden hastalıklar ve potansiyel 
olarak kardiyotoksik ajanlara veya radyoterapiye önceki maruzi-
yet gibi unsurları bütünleştirmelidir.3 Bu tedavi öncesi değerlen-
dirme, tedavi süresince iskemik olaylar, aritmiler veya kalp yeter-
sizliği gelişme açısından yüksek riskli hastaların tanımlanmasını 
sağlar ve önleyici stratejilerin optimize edilmesine olanak tanır.

Temel kardiyovasküler değerlendirme; ayrıntılı kardiyovasküler 
öykü ve fizik muayenenin yanı sıra, 12 derivasyonlu elektrokar-
diyogram (EKG), transtorasik ekokardiyografi ve yüksek duyarlıklı 
troponin ile natriüretik peptitler gibi kardiyak biyobelirteçlerin 
ölçümünü içermelidir.3,563 Bu parametreler, hastanın başlan-
gıç kardiyak fonksiyonunun ve subklinik miyokardiyal hasarın 
objektif olarak değerlendirilmesini sağlar ve tedavi süresince 
uzunlamasına izlem için referans noktası oluşturur. Ekokardi-
yografi, sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu, diyastolik fonksiyon, 
duvar hareket bozuklukları ve global longitudinal strain değer-
lendirmelerini içermelidir.

Tablo 57. Başlıca antikanser ajanlar ve bunların koroner toksisite mekanizmalarının özeti

İlaç sınıfı/ajan Koroner toksisitenin temel mekanizması Klinik bulgular

Fluoropirimidinler 
(5-FU, Kapesitabin)

Koroner vazospazm; 
Azalmış nitrik oksit biyoyararlanımı; 
Artmış endotelin-1 salınımı

Anjina, iskemi, aritmi, miyokard 
enfarktüsü (çoğunlukla obstrüksiyon 
olmaksızın)

VEGF İnhibitörleri
(Bevacizumab, Aksitinib, Ramusirumab, Sunitinib, 
Sorafenib, Lenvatinib)

Endotel hasarı; azalmış nitrik oksit; artmış 
endotelin-1 salınımı

Hipertansiyon, tromboz, plak 
destabilizasyonu, iskemi

Tirozin Kinaz İnhibitörleri
(Nilotinib, Ponatinib, Dasatinib)

Trombosit aktivasyonu, oksidatif stres, 
mikrovasküler iskemi, arteriyel oklüzyon

Anjina, miyokard enfarktüsü, 
ekstremite iskemisi, inme

İmmun Kontrol Noktası İnhibitörleri 
(Nivolumab, İpilimumab, Pembrolizumab, Atezolizumab)

Bağışıklık aracılı vasküler inflamasyon; T 
hücre kaynaklı plak destabilizasyonu

Miyokardit, akut koroner sendrom, 
aritmi

Platin Türevleri
(Sisplatin, Karboplatin)

Endotel disfonksiyonu, oksidatif stres, 
vazokonstriksiyon

Tromboz, iskemi, metabolik sendrom 
(uzun dönem)

Radyoterapi 
(Göğüs / Mediastinal)

Hızlanmış ateroskleroz, endotel hasarı, 
fibrozis

Geç başlangıçlı koroner arter hastalığı, 
mikrovasküler disfonksiyon



S116

Turk Kardiyol Dern Ars 2026;54(Suppl 2):S114-S117 Eroğlu ve ark. Kardiyoonkoloji

Yerleşik KAH bulunan, yüksek risk özellikleri taşıyan veya iskemik 
semptomları olan seçilmiş hastalarda, tedaviye başlanmadan 
önce iskemiyi değerlendirmek amacıyla stres ekokardiyografi 
veya miyokard perfüzyon görüntüleme gibi ek testlerin yapıl-
ması gerekebilir.3 Tedavi öncesinde risk faktörlerinin modifikas-
yonu, özellikle kan basıncının, glisemik kontrolün ve lipid profi-
linin optimize edilmesini içermelidir. Kardiyoprotektif tedaviler; 
özellikle daha önce miyokard enfarktüsü geçirmiş, çok damar 
hastalığı bulunan veya iskemik potansiyele sahip ajanlara maruz 
kalacak yüksek riskli bireylerde düşünülmelidir.3,435

Temel değerlendirme süreci, kardiyologlar, onkologlar ve 
gerektiğinde radyasyon onkolojisi uzmanlarını içeren multidi-
sipliner bir yaklaşımı kapsamalıdır. Bu iş birliğine dayalı yakla-
şım, onkolojik etkinliği kardiyovasküler güvenlikle dengeleyen 
bireyselleştirilmiş bir tedavi planının oluşturulmasını sağlar; 
böylece tedavi sürecinde ortaya çıkabilecek komplikasyonlar en 
aza indirilir ve genel klinik sonuçlar iyileştirilir.

Kanserli Hastalarda Eşlik Eden Koroner Arter Hastalığının 
Kapsamlı Yönetimi

Yerleşik KAH olan kanser hastalarının yönetimi, onkolojik tedavi 
etkinliği ile kardiyovasküler güvenliğin dikkatle dengelenme-
sini gerektirir. Bu yüksek riskli hasta grubunda sistemik infla-
masyon, trombotik süreçler ve endotel disfonksiyonu, iskemik 
olayların ortaya çıkmasına veya mevcut koroner hastalığın 
kötüleşmesine neden olabilir. Bu nedenle, kardiyoloji ve onko-
loji ekipleri arasındaki yakın multidisipliner iş birliği, hem kanser 
hem de kardiyovasküler sonuçların optimize edilmesi açısından 
kritik öneme sahiptir.3,9,553

Onkolojik tedaviye geçilmeden önce, mevcut kardiyovasküler 
komorbiditelerin optimal düzeyde stabilize edilmesi ve kanıta 
dayalı ikincil korunma yaklaşımlarının sürdürülmesi esastır. 
2022 ESC Kardiyo-Onkoloji Kılavuzuna göre, standart KAH 
tedavisinde yer alan beta blokerler, anjiyotensin dönüştürücü 
enzim (ACE) inhibitörleri veya anjiyotensin reseptör blokerleri 
(ARB), statinler ve antitrombosit ajanlar, kanserle ilişkili sito-
peni ya da artmış kanama riski gibi durumlar tarafından kont-
rendike olmadıkça genellikle sürdürülmelidir.3 Sitokrom P450 
3A4 (CYP3A4) yolu üzerinden metabolize edilen statinlerin 
(örneğin simvastatin, atorvastatin), imatinib veya nilotinib gibi 
tirozin kinaz inhibitörleri ile birlikte kullanılması durumunda 
olası ilaç-ilaç etkileşimleri nedeniyle dikkatle uygulanması 
gerekmektedir.555,561

Antitrombotik tedavinin yönetimi, kardiyo-onkoloji pratiğinde 
en karmaşık alanlardan birini oluşturmaktadır. Yakın dönemde 
perkütan koroner girişim uygulanmış hastalarda dual antiplate-
let tedavi devam ettirilmelidir; ancak kanama riskini azaltmak 
amacıyla kemoterapi protokolleriyle dikkatli bir şekilde uyumlu 
hale getirilmelidir.3,9,553 Trombositopeni gelişmesi durumunda, 
multidisipliner bir değerlendirme sonrasında tekli antiplatelet 
tedaviye erken geçiş düşünülebilir.2 Antikoagülasyon endikas-
yonu bulunan kanser hastalarında, daha az ilaç etkileşimi ve 
daha öngörülebilir farmakokinetik özellikleri nedeniyle varfa-
rine kıyasla direkt oral antikoagülan veya düşük molekül ağırlıklı 
heparin tercih edilmelidir.3 Bununla birlikte, tedavi süresince 
böbrek fonksiyonlarının ve trombosit sayısının yakından izlen-
mesi büyük önem taşır.3

KAH olan hastalarda kanser tedavisinin seçimi, hem koroner 
hastalığın stabil seyri hem de antikanser ajanların potansiyel 
iskemik etkileri göz önünde bulundurularak yapılmalıdır. Floro-
pirimidinler ve VEGF inhibitörleri, en sık koroner vazospazm ve 
endotel hasarı ile ilişkili ajanlardır; bu nedenle bu ilaçların kul-
lanımı sırasında önceden mevcut iskeminin optimal kontrolü ve 
yakın kardiyak izlem büyük önem taşır. İskemik semptomların 
gelişmesi durumunda tedavi durdurulmalı ve antianginal teda-
viye başlanmalıdır.123,435,559 Yeniden tedaviye başlama kararı ise 
kardiyak değerlendirme ile bireyselleştirilmelidir. VEGF inhibi-
törlerine bağlı gelişen hipertansiyon durumunda, ACE inhibi-
törleri, ARB’ler veya dihidropiridin grubu kalsiyum kanal bloker-
leri ile hızlı kan basıncı kontrolü sağlanması esastır.3

ICI ile tedavi edilen hastalarda, immün aktivasyon ateroskle-
rotik plak progresyonunu hızlandırabilir; bu nedenle iskemik 
komplikasyonlar açısından dikkatli olunmalıdır.260,562,563 Tedavi 
süresince, kan basıncı, lipid profili ve gliseminin düzenli kont-
rolü ile ilaç etkileşimlerinden kaçınmak büyük önem taşır.3 
Akut koroner sendrom gelişen olgularda, kanser evresi, prognoz 
ve kanama riski dikkate alınarak bireyselleştirilmiş tedavi kararı 
verilmelidir; ST elevasyonlu miyokard enfarktüsünde primer 
perkütan koroner girişim tercih edilmelidir.3 Onkolojik etkinlik 
ile kardiyovasküler güvenliği dengelemek için, tedavi planla-
masının erken aşamalarından itibaren bütüncül bir kardiyo-on-
koloji yaklaşımı hayati öneme sahiptir.

Kanserli Hastada Antiplatelet Tedavinin Yönetimi

Kanserli ve yüksek kanama riskli (HBR) hastalarda antiplate-
let tedavinin yönetimi, 2024 ESC Kronik Koroner Sendrom ve 
2023 ESC Akut Koroner Sendrom kılavuzları doğrultusunda 
bireyselleştirilmelidir.553,554 Yüksek kanama riski (High Bleeding 
Risk, HBR), Academic Research Consortium for High Bleeding 
Risk (ARC-HBR) tarafından tanımlanmıştır ve perkütan koro-
ner girişim uygulanan hastalarda en az bir majör veya en az 
iki minör kriterin varlığında hasta HBR olarak kabul edilir. Bu 
kriterler arasında aktif malignite, trombositopeni, anemi, kronik 
böbrek yetmezliği, yakın zamanda ciddi kanama öyküsü ve oral 
antikoagülasyon gereksinimi yer almaktadır; bu nedenle kanser 
hastaları sıklıkla HBR grubunda değerlendirilir. ESC kılavuz-
larına göre, HBR hastalarda perkütan koroner girişim sonrası 
ilaç kaplı stent (DES) kullanımı ve kısa süreli dual antiplatelet 
tedavi (DAPT; 1–3 ay) uygulanması ve ardından tekli antiplate-
let tedaviye geçilmesi önerilir (Sınıf I öneri).553,554 Kanser has-
talarında DAPT süresi mümkün olan en kısa güvenli süre ile 
sınırlandırılmalıdır.

Oral antikoagülasyon gereksinimi olan hastalarda, üçlü teda-
viden (oral antikoagülan + aspirin + P2Y12 inhibitörü) kaçınıl-
ması veya en kısa süreyle sınırlandırılması ve sonrasında oral 
antikoagülan + tekli antiplatelet tedaviye geçilmesi önerilir 
(Sınıf I öneri).553,554 Bu hasta grubunda P2Y12 inhibitörü olarak 
klopidogrel tercih edilmesi önerilir (Sınıf I öneri).

Trombositopeni varlığında antiplatelet tedavinin yoğunluğu ve 
süresi trombosit sayısına göre yeniden değerlendirilmelidir ve 
ciddi trombositopenide DAPT genellikle önerilmez. Tüm tedavi 
kararları, iskemik ve kanama riskleri birlikte değerlendirilerek 
kardiyoloji ve onkoloji ekiplerinin yer aldığı multidisipliner bir 
yaklaşımla bireyselleştirilmelidir.
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Kanser Tedavisi Sırasında ve Sonrasında Kardiyovasküler İzlem

Kardiyovasküler izlem, özellikle mevcut KAH olan ve kanser teda-
visinin iskemiyi şiddetlendirebileceği veya akut koroner olayları 
tetikleyebileceği hastalarda, kardiyo-onkoloji bakımının temel 
unsurlarından biridir. 2022 ESC Kardiyo-Onkoloji Kılavuzu, teda-
viye bağlı kardiyotoksisitenin erken dönemde saptanması ve 
yönetimini sağlamak amacıyla, kanser tedavisi öncesinde, sıra-
sında ve sonrasında yapılandırılmış bir izlem sürecinin gerekliliğini 
vurgulamaktadır.3 İzlem stratejisi, hastanın başlangıçtaki kardi-
yovasküler risk profiline, uygulanan kanser tedavisinin türüne ve 
kardiyotoksik ajanlara maruz kalma düzeyine göre bireyselleşti-
rilmelidir.

Başlangıçta kapsamlı bir klinik değerlendirme yapılması büyük 
önem taşır. Bu değerlendirme: kardiyovasküler öykünün alınması, 
risk faktörlerinin değerlendirilmesi, 12 derivasyonlu EKG ve trans-
torasik ekokardiyografi uygulamalarını içermelidir. Bu kapsamlı 
yaklaşım, hastanın kardiyak fonksiyonlarını başlangıçta belirle-
meye ve mevcut iskemik değişiklikleri erken dönemde saptamaya 
olanak sağlar.3 KAH tanısı bulunan veya çoklu kardiyovasküler 
risk faktörlerine sahip hastalarda, yüksek duyarlılıklı troponin ve 
natriüretik peptitlerin (BNP veya NT-proBNP) ölçümü, subklinik 
miyokardiyal hasarı ve duvar gerilimini yansıtarak ek tanısal değer 
sağlar.3,563 Bu biyobelirteçler, tedavi süresince risk sınıflandırması 
ve uzun dönem izlem açısından özellikle yararlıdır.

Aktif kanser tedavisi sürecinde kardiyovasküler izlemin temel 
amacı, iskemik bulguların, aritmi ve kalp yetersizliği belirtilerinin 
erken dönemde saptanması olmalıdır. Seri EKG kayıtları, dinamik 
ST-T değişikliklerinin, QT uzamasının veya yeni iletim bozukluk-
larının tanınmasına olanak sağlar. Yüksek riskli hastalarda ya da 
semptom gelişmesi durumunda ekokardiyografi tekrarlanmalı; 
sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonundaki değişiklikler, diyastolik 
fonksiyon parametreleri ve bölgesel duvar hareket bozuklukları 

değerlendirilmelidir. Fluoropirimidinler veya VEGF inhibitörleri gibi 
iskemiyi tetikleyebilen ajanlara maruz kalan hastalarda, olayların 
çoğunlukla ilk kemoterapi sikluslarında ortaya çıkması nedeniyle, 
bu dönemde düzenli troponin izlemi önerilmektedir.3,9,435,563

Tedavi tamamlandıktan sonra da uzun dönemli kardiyovasküler 
izlem büyük önem taşımaktadır, çünkü gecikmiş kardiyotoksi-
site aylar ya da hatta yıllar sonra ortaya çıkabilmektedir. Yüksek 
riskli hastalarda, yıllık kardiyovasküler takip kapsamında klinik 
muayene, EKG ve biyobelirteç değerlendirmesi önerilmektedir. 
Görüntüleme sıklığı ise uygulanan tedavi türü ve kardiyovasküler 
risk faktörlerinin devamlılığına göre bireyselleştirilmelidir. Özellikle 
iskemiyi tetikleyen ajanlara maruz kalan veya mediastinal böl-
geyi içeren radyoterapi alan KAH tanılı hastalara özellikle dikkat 
edilmelidir. Bu hasta grubunda geç başlangıçlı koroner olaylar ve 
hızlanmış ateroskleroz gelişme olasılığı daha yüksektir.3,9,435,563

Sonuç

KAH tanılı kanser hastalarının yönetimi, onkolojik etkinlik ile kar-
diyovasküler güvenliği dikkatle dengeleyen bütüncül bir yaklaşım 
gerektirir. Kanser tedavilerinin yaşam süresini uzatmasıyla bir-
likte, kardiyovasküler sağlığın korunması uzun dönem sonuçların 
belirleyici unsurlarından biri haline gelmiştir. Tedavi öncesinde 
yapılandırılmış kardiyak değerlendirme, tedavi süresince multi-
disipliner iş birliği ve yakın izlem, yüksek riskli hastaların erken 
saptanması ve tedaviye bağlı iskemik komplikasyonların azal-
tılması açısından kritik öneme sahiptir. Antitrombotik tedavinin 
bireyselleştirilmiş düzenlenmesi, uygun antikanser ajan seçimi ve 
hipertansiyon, dislipidemi ile diyabetin etkin kontrolü gibi yakla-
şımlar kardiyo-onkolojik bakımın temelini oluşturur. Gelecekteki 
araştırmalar, kardiyovasküler stabiliteyi korurken kanser tedavisi-
nin kesintisiz ve güvenli bir şekilde sürdürülmesini sağlayacak risk 
öngörü modelleri ve kardiyoprotektif protokollerin geliştirilme-
sine odaklanmalıdır.

HAFIZA KUTUSU
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Gebelik ve kanser birlikteliği, gebelik sırasında tanı alan maligniteler ile kanser tedavisi sonrası sağ 
kalan kadınlarda planlanan gebelikler olmak üzere iki ana başlık altında incelenebilir.

Kanser ve gebelik arasındaki etkileşim çift yönlüdür. Gebelik sırasında tanı alan maligniteler maternal 
morbidite ve mortaliteyi artırabilirken, kanser tedavilerinin kısa ve uzun dönem kardiyovasküler etkileri 
gebeliğin fizyolojik hemodinamik stresine karşı miyokardiyal toleransı azaltabilir. Özellikle kardiyo-
toksik tedavi öyküsü bulunan kadınlarda gebelik öncesi kardiyovasküler risk değerlendirmesi önem 
taşımaktadır. Avrupa Kardiyoloji Derneği (ESC) Kardiyo-Onkoloji Kılavuzu, kardiyotoksik tedavi öyküsü 
bulunan veya aktif kanser tedavisi alan gebelerin multidisipliner bir gebelik kalp ekibi tarafından değer-
lendirilmesini önermektedir (Sınıf I).3 Bu bölümde, gebelikle ilişkili kanserler ve kanser sağ kalanlarında 
gebeliğin kardiyovasküler boyutu güncel literatür ışığında ayrı başlıklar altında ele alınacaktır.

Sağ Kalan Kanser Hastalarında Gebelik

Çocukluk, adölesan veya genç erişkinlik döneminde kanser tedavisi almış kadınların sağkalım oranla-
rının artması, gebelik dönemindeki kardiyovasküler risklerin daha dikkatli değerlendirilmesini gerekli 
kılmıştır. Bu hasta grubunda temel sorun, kanser tedavilerinin özellikle miyokard üzerine geç dönem 
etkiler bırakabilmesidir. Antrasiklinler başta olmak üzere kardiyotoksik kemoterapi ajanları ve torasik 
radyoterapi yıllar sonra ortaya çıkabilen subklinik veya klinik sol ventrikül (SV) disfonksiyonuna yol 
açabilir. Bu durum, gebeliğin fizyolojik hemodinamik yükü ile birleştiğinde klinik olarak anlamlı kalp 
yetmezliği riskini artırabilir.564,565

2020 yılında yayımlanan kapsamlı bir meta-analiz, kanser tedavisi sonrası sağ kalan kadınlarda 
gebelik sırasında veya postpartum ilk 12 ay içinde gelişen SV disfonksiyonu ve kalp yetmezliği riskini 
değerlendirmiştir. Genel olarak kanserden sağ kalanlarda gebelikle ilişkili SV disfonksiyonu veya kalp 
yetmezliği insidansı düşük bulunmuştur. Bununla birlikte, daha önce kanser tedavisine bağlı kardi-
yak disfonksiyon (KTİ-KD) gelişmiş kadınlarda gebelikle ilişkili SV disfonksiyonu veya kalp yetmezliği 
gelişme olasılığının kontrol grubuna göre 47,4 kat daha yüksek olduğu gösterilmiştir. Bu bulgu, gebe-
lik öncesi kardiyak fonksiyon rezervinin risk belirleyici temel faktör olduğunu açık biçimde ortaya koy-
maktadır. Aynı analizde, KTİ-KD öyküsünün yanı sıra genç yaşta kanser tanısı almak, yüksek kümülatif 
antrasiklin maruziyeti, torasik radyoterapi öyküsü ve kanser tedavisi ile ilk gebelik arasındaki sürenin 
uzun olması gebelikte kardiyovasküler olay riskini artıran önemli faktörler olarak tanımlanmıştır.444 Bu 
durum, zaman içinde ilerleyebilen subklinik miyokard hasarının gebelikte artan hemodinamik yük ile 
dekompanse olabilmesi ile açıklanmaktadır.566–568

Bu veriler ışığında risk değerlendirmesinde yalnızca “kanser öyküsü” değil, özellikle önceden gelişmiş 
kardiyotoksisite varlığı belirleyici kabul edilmelidir. KTİ-KD öyküsü olmayan ve gebelik öncesi normal 
SV fonksiyonuna sahip kadınların büyük çoğunluğu gebeliği sorunsuz tamamlayabilmektedir. Buna 
karşılık, daha önce kardiyak disfonksiyon gelişmiş olanlar yüksek riskli grup olarak değerlendirilmelidir.

2022 ESC Kardiyo-Onkoloji Kılavuzu bu yaklaşımı desteklemektedir. Buna göre, yüksek riskli sağ kalan 
kadın kanser hastalarında gebelik öncesi ve peripartum dönemde değerlendirme multidisipliner gebe-
lik kalp ekibi tarafından yapılmalıdır (Sınıf I).3 KTİ-KD öyküsü olan ve gebeliği planlayan hastalarda baş-
langıç kardiyovasküler değerlendirme (ayrıntılı öykü, fizik muayene, EKG, natriüretik peptitler ve eko-
kardiyografi) önerilmektedir (Sınıf I).3 Ayrıca kardiyotoksisite riski taşıyan kanser tedavisi almış ancak 

Gebelik ve Kanser
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bazal kardiyak değerlendirmesi yapılmamış hastalarda gebeliğin 
12. haftasında ekokardiyografi yapılması önerilmektedir (Sınıf I).3

Çocukluk çağı kanser sağ kalanlarında gebelik öncesi danışman-
lık sürecinde tedavi özetlerinin gözden geçirilmesi, kümülatif 
antrasiklin dozu ve radyoterapi alanlarının bilinmesi ve mevcut 
kardiyak fonksiyonun objektif olarak değerlendirilmesi gereklidir. 
Gebelik sürecinde izlem yoğunluğu, başlangıç risk profiline göre 
belirlenmeli; özellikle KTİ-KD öyküsü bulunan hastalar kardiyo-
loji ve perinatoloji uzmanlarının birlikte yer aldığı merkezlerde 
takip edilmelidir.

Sonuç olarak, kanser sağ kalanlarının çoğunda gebelik güvenli 
olmakla birlikte, daha önce kanser tedavisine bağlı kardiyak dis-
fonksiyon gelişmiş kadınlarda gebelikle ilişkili SV disfonksiyonu 
riski belirgin şekilde artmaktadır. Bu nedenle gebelik planlaması 
öncesinde bireyselleştirilmiş kardiyovasküler risk değerlendirmesi 
yapılmalı ve izlem stratejisi buna göre belirlenmelidir.

Gestasyonel Kanser (Gebelik İlişkili Kanser)

Literatürde “gestasyonel kanser” veya “gebelik ilişkili kanser” terimi, 
gebelik sırasında veya doğumdan sonraki ilk 12 ay içinde tanı alan 
herhangi bir kanser türünü ifade eder. Yaklaşık 1000 gebelikte 1 
görülür ve maternal yaşla sıklığında artış beklenmektedir.569 Meme, 
jinekolojik (servikal ve over), hematolojik (lenfoma, lösemi), kolo-
rektal kanserler ve melanom gebe hastalarda en sık görülen kanser 
türleridir. Walters ve ark. tarafından yapılan bir meta-analizde 
gebelik ilişkili kanserin (GİK) maternal mortalitede yaklaşık 42 kat 
artış ile ilişkili olduğu bildirilmiştir. Aynı çalışmada GİK grubunda 
fetal/neonatal komplikasyonların 1,7 kat, neonatal ve infant mor-
talitesinin ise 1,6 kat arttığı gösterilmiştir. Buna ek olarak, kontrol 
grubuyla karşılaştırıldığında bu hastalarda venöz tromboembolizm 
riskinin yaklaşık 7 kat arttığı belirtilmiştir.570,571

Gebeliğin ilk trimesterinde kemoterapi uygulamasından konjeni-
tal anomali riskinin yüksek olması nedeniyle kaçınılır. Sitotoksik 
ajanların son iki trimesterdeki risk profilleri ise farklılık göster-
mektedir. Doğum ile kemoterapi kürünün son dozu arasında 3 
haftalık ara bırakmak gerekir. Kanser tanısı alan gebe hastalarda 

kemoterapi öncesinde tıbbi öykü, fizik muayene, EKG, kardiyak 
biyobelirteçler ve transtorasik ekokardiyografi (TTE) ile değerlen-
dirme yapılmalıdır.572

Gebelik kanseri etkileyebileceği gibi, kanser de gebeliği etkileyebi-
lir; bu nedenle her iki durum da dikkatle incelenmelidir. Kardiyo-
toksik kanser tedavi endikasyonu olan gebe hastalar gebelik kalp 
ekibi ve kardiyo-onkoloji takımı tarafından değerlendirilmelidir 
(2025 ESC Kardiyovasküler Hastalık ve Gebelik Kılavuzu, Sınıf I). 
Ayrıca erken doğum riski nedeniyle bu hastaların yenidoğan yoğun 
bakım ünitesine sahip merkezlerde izlenmesi önerilmektedir.3,568

Antrasiklin tedavisi planlanan gebe kanser hastalarında tedavi 
öncesi ve tedavi sırasında kardiyak biyobelirteçlerin (NP ve cTn) 
ölçümü yararlı olabilir (Sınıf IIb). Şekil 41’de 2022 Avrupa Kardi-
yoloji Derneği Kardiyo-Onkoloji Kılavuzu’nda önerilen antrasiklin 
bazlı kemoterapi alan gebelerde kardiyak izlem protokolü göste-
rilmektedir.

Kanser ve Peripartum Kardiyomiyopati

Peripartum kardiyomiyopati (PPKM), gebeliğin son ayında veya 
doğumdan sonraki ilk aylarda ortaya çıkan, başka bir kalp yet-
mezliği nedeni saptanmaksızın sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu-
nun (LVEF) <%45 olması ile tanımlanan idiyopatik bir kardiyomi-
yopatidir. PPKM’nin patofizyolojisi tam olarak aydınlatılamamış 
olmakla birlikte, gebeliğe bağlı hemodinamik yük artışı, anjiyo-
jenik dengesizlik, inflamasyon, oksidatif stres ve genetik yatkınlık 
gibi mekanizmaların birlikte rol oynadığı düşünülmektedir.564

Son yıllarda kanser ve PPKM arasında çift yönlü bir ilişki olabile-
ceğini düşündüren veriler ortaya konmuştur.573 Özellikle gebelik 
öncesinde kardiyotoksik kanser tedavilerine maruz kalmış olma-
nın, kanser tedavisi sonrası klinik olarak belirgin kardiyak disfonk-
siyon gelişmemiş olsa dahi, ilerleyen dönemde PPKM için bir risk 
faktörü oluşturabileceği bildirilmiştir. Gebeliğin oluşturduğu fiz-
yolojik kardiyak stres, daha önce kemoterapiye veya radyotera-
piye bağlı gelişmiş olabilecek subklinik miyokardiyal hasarın üze-
rine eklendiğinde kardiyak rezervin yetersiz kalmasına ve PPKM 
gelişimine zemin hazırlayabilir.

Şekil 42. Antrasiklin bazlı kemoterapi alan gebelerde kardiyak izlem protokolü.
cTn, kardiyak troponin; EKG, elektrokardiyogram; NP’ler, natriüretik peptitler; TTE, transtorasik ekokardiyografi.
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Pfeffer ve ark. Almanya ve İsveç’ten 236 PPKM hastasının değer-
lendirildiği çalışmada, PPKM hastalarında kanser prevalansının 
yaş uyumlu kadın popülasyonuna göre yaklaşık 16 kat daha 
yüksek olduğu gösterilmiştir. Kanser öyküsü PPKM’den önce olan 
hastalarda tam kardiyak iyileşme oranının, kanser öyküsü olma-
yan PPKM hastalarına kıyasla daha düşük olduğu bildirilmiştir. 
Özellikle daha önce kardiyotoksik tedavi (antrasiklinler ve/veya 
torasik radyoterapi) almış hastalarda kardiyak fonksiyonun tam 
düzelmesinin geciktiği veya daha az görüldüğü belirtilmiştir.565 
Bu bulgular, kanser tedavisine bağlı oluşan subklinik miyokardiyal 
hasarın gebeliğin oluşturduğu ek hemodinamik yük ile klinik tab-
loya dönüştüğü hipotezini desteklemektedir.565

Aynı çalışmada dikkat çekici bir diğer bulgu, PPKM ve kanser 
birlikteliği olan hastaların önemli bir kısmında kardiyomiyopati 
(KMP) veya kanser yatkınlık sendromları ile ilişkili gen varyant-
larının saptanmış olmasıdır. Tüm ekzom dizi analizi yapılan has-
taların yaklaşık %43’ünde dilate veya hipertrofik KMP ile ilişkili 
genlerde (TTN, MYH7, DSP gibi) ya da kanser yatkınlık sendrom-
ları ile ilişkili ve özellikle DNA hasar yanıtı yolaklarında rol alan 
genlerde olası patojenik veya patojenik varyantlar tanımlanmıştır. 
DNA hasar yanıtı yolaklarındaki bozuklukların hem kanser gelişi-
mine hem de miyokardın stres toleransının azalmasına katkıda 
bulunabileceği düşünülmektedir. Bu durum, genetik yatkınlığın 
kanser ve PPKM arasındaki ilişkiyi biyolojik düzeyde açıklayabile-
cek ortak bir mekanizma olabileceğini düşündürmektedir. Ayrıca 
kalp yetmezliğinin kendisinin de dolaşımdaki bazı faktörler ara-

cılığıyla tümör gelişimini uyarabileceğine dair deneysel veriler 
bulunmaktadır. Bu durum, kanser ve PPKM arasında yalnızca tek 
yönlü değil, potansiyel olarak karşılıklı bir etkileşim olabileceğini 
düşündürmektedir.565,574

Mevcut veriler ışığında, gebelik öncesinde kardiyotoksik kemo-
terapi ve/veya torasik radyoterapi öyküsü bulunan, çocukluk ya 
da genç erişkinlik döneminde kanser tedavisi almış ve aile öykü-
sünde KMP veya erken başlangıçlı kanser bulunan kadınlarda 
daha dikkatli ve yakın kardiyovasküler izlem önerilmektedir. Bu 
grupta gebelik öncesi ayrıntılı kardiyovasküler değerlendirme 
yapılması ve gebelik süresince multidisipliner yaklaşımla takip 
edilmesi, olası kardiyak komplikasyonların erken saptanması açı-
sından önem taşımaktadır. Benzer şekilde, PPKM tanısı alan ve 
özellikle erken yaşta kanser öyküsü bulunan hastalarda uygun 
klinik bağlamda genetik danışmanlık ve seçilmiş olgularda gene-
tik testler düşünülmelidir.575

Sonuç olarak, güncel veriler kanser ve PPKM arasında klinik ve 
genetik düzeyde anlamlı bir ilişki olabileceğini göstermekte-
dir. Önceden kardiyotoksik tedavi almış veya genetik yatkın-
lığı bulunan hastalarda gebeliğin oluşturduğu hemodinamik 
ve oksidatif stres, PPKM gelişimini tetikleyebilir. Bu nedenle, 
kanser öyküsü olan gebelerde kardiyoloji, kardiyo-onkoloji ve 
perinatoloji ekiplerinin iş birliği içinde yürüttüğü multidisipliner 
yaklaşım büyük önem taşımaktadır. Daha geniş ve prospektif 
kohort çalışmaları, bu ilişkinin mekanizmalarını ve risk sınıfla-
masını daha net ortaya koyacaktır.

HAFIZA KUTUSU
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Kardiyak tümörler, nadir görülmelerine rağmen kardiyoonkoloji pratiğinin önemli bir bileşenini oluş-
tururlar. Primer kardiyak tümörlerin yaklaşık %90’ı benign karakterlidir. Yetişkinlerde en sık görülen 

benign tümörler miksoma ve papiller fibroelastoma iken, çocukluk çağında rabdomiyomlar baskındır. 
Primer malign kardiyak tümörler arasında sarkomlar ilk sırayı almakta (%65–88), bunu lenfomalar 
(%27) ve mezotelyomalar (%8) izlemektedir.576,577

Kardiyak metastazlar, primer kardiyak tümörlere kıyasla yaklaşık 20–40 kat daha sık görülürler. Malign 
melanom kardiyak metastaz gelişimi açısından en yüksek biyolojik potansiyele sahip tümörlerden biri 
olmakla birlikte, akciğer ve meme kanserlerinin daha yüksek insidansı nedeniyle klinikte kalbe en sık 
metastaz yapan maligniteler bu tümörlerdir. Malign kardiyak tümörlerde prognoz genellikle kötüdür 
ve sağkalım oranları düşüktür; bir yıllık sağkalım yaklaşık %45 iken beş yıllık sağkalım oranı yalnızca 
%11 civarındadır.578,579

Kardiyak tümörler bulundukları yer, boyutları ve histolojik özelliklerine bağlı olarak farklı klinik bulgu-
larla ortaya çıkabilir. Bu bulgular genel olarak üç başlık altında incelenir:

1.	 Sistemik bulgular: ateş, yorgunluk, kilo kaybı veya paraneoplastik sendromlar.

2.	 Tümörün lokal etkilerine bağlı bulgular: miyokardiyal disfonksiyon, kapak yetersizliği veya darlığı, 
aritmiler ya da perikardiyal basıya bağlı gelişen semptomlar.

3.	 Embolik olaylar: pulmoner veya sistemik emboli.

Gelişmiş görüntüleme yöntemlerinin yaygınlaşmasıyla birlikte kardiyak tümörlerin insidental sap-
tanma sıklığı artmıştır. Klinik bulgular genellikle nonspesifik olup en sık dispne, göğüste rahatsızlık 
hissi, presenkop ve senkop ile kendini gösterir.580 Özellikle miksoma gibi benign tümörlerde cerrahi 
rezeksiyon çoğu hastada tam klinik iyileşme sağlayabildiğinden, intrakardiyak kitlelerin trombüs ve 
vejetasyon gibi diğer oluşumlardan doğru biçimde ayırt edilmesi kritik önem taşır. Bu ayrım günü-
müzde transtorasik ekokardiyografi (TTE), transözofageal ekokardiyografi (TÖE), kardiyak manyetik 
rezonans görüntüleme (KMR), bilgisayarlı tomografi (BT) ve pozitron emisyon tomografisi (PET) gibi 
yöntemlerin birlikte kullanıldığı multimodal görüntüleme ile yapılmaktadır. Her ne kadar kesin tanı 
için biyopsi altın standart olsa da, klinik yönetim çoğu zaman görüntüleme bulgularına dayanarak 
şekillendirilmektedir.

Multimodal Görüntüleme

a. Ekokardiyografi
Transtorasik ekokardiyografi kardiyak kitlelerin değerlendirilmesinde birinci basamak görüntüleme 
yöntemidir. Kolay erişilebilir olması, düşük maliyeti ve radyasyon içermemesi başlıca avantajlarıdır. 
Küçük kitlelerin ayrıntılı değerlendirilmesi ve anatomik yerleşimin daha net belirlenmesi gereken 
durumlarda TÖE tercih edilir. Üç boyutlu TTE/TÖE, kitlenin mobilitesi, gerçek boyutları ve çevre doku-
larla ilişkisini değerlendirmede ek katkı sağlar.581

Ekokardiyografi benign ve malign kitlelerin ayırıcı tanısında da yardımcıdır. Sol kalp boşluklarında yer-
leşen tümörler genellikle benign özellik gösterirken, çevre dokulara invazyon ve belirgin perikardiyal 
efüzyon malignite lehine bulgulardır. Bazı tümörler tipik ekokardiyografik özellikleri ile ayırt edilebi-

Kardiyak Tümörler
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lir. Miksomalar çoğunlukla sol atriyumda yerleşir ve ince bir sap 
ile interatriyal septumun fossa ovalis bölgesine tutunur. Papiller 
fibroelastomlar ise genellikle aort kapakta görülen küçük, saplı 
ve hareketli lezyonlardır ve kapak yüzeyindeki tipik yerleşim-
leri nedeniyle vejetasyonlardan ayrılabilir. Kapaklara tutunan, 1 
cm’den küçük ve hareketli lezyonların değerlendirilmesinde TÖE, 
KMR’ye göre daha fazla tanısal katkı sağlayabilir. Kontrast eko-
kardiyografi ise kitlenin vaskülaritesini değerlendirmede yardımcı 
olur ve malign kitleler genellikle benign yapılara göre daha belir-
gin vaskülarite gösterir.582,583

b. Kardiyak Manyetik Rezonans
Kardiyak manyetik rezonans görüntüleme, doku karakterizasyonu 
yapabilme yeteneği sayesinde kardiyak kitlelerin değerlendiril-
mesinde anahtar rol oynar. Yağ infiltrasyonu, nekroz, hemoraji, 
kalsifikasyon ve vaskülarite gibi yapısal özellikleri ayrıntılı biçimde 
gösterebilir. Özellikle lipom ve melanom gibi belirgin doku özel-
liklerine sahip tümörlerde, histopatolojik tanıya oldukça yakın 
doğruluk sağlar.584,585

Yüksek uzaysal çözünürlüğü sayesinde kitlelerin çevre dokulara 
invazyon sınırını net biçimde ortaya koyarak cerrahi rezektabilite-
nin değerlendirilmesine katkıda bulunur. Radyasyon içermemesi 
ve noninvaziv bir yöntem olması da KMR’yi hasta takibinde avan-
tajlı kılar.

Bununla birlikte, çekim süresinin uzun olması, hemodinamik 
olarak instabil hastalarda uygulanamaması ve klostrofobisi olan 
hastalar için uygun olmayışı önemli kısıtlılıklardır.586

c. Bilgisayarlı Tomografi
Bilgisayarlı tomografi, kardiyak kitlelerin değerlendirilmesinde 
önemli bir görüntüleme yöntemidir. Kardiyak manyetik rezo-
nans görüntüleme (KMR) kadar ayrıntılı doku karakterizasyonu 
sağlayamasa da, bazı durumlarda belirgin avantajlar sunar. 
Özellikle kalsifikasyonların gösterilmesinde oldukça üstündür 
ve kitlenin morfolojisi ile çevre dokulara yayılımının değerlen-
dirilmesinde yararlı bilgiler sağlar. Ayrıca kitlenin akciğerler ve 

diğer komşu yapılarla ilişkisini ortaya koyarak torasik metastaz-
ların saptanmasına katkı sağlar. Cerrahi planlama öncesinde 
koroner arterlerin değerlendirilmesine olanak sağlaması da 
önemli bir avantajdır. Bununla birlikte, yöntem iyonizan rad-
yasyon ve kontrast madde maruziyeti nedeniyle bazı kısıtlılık-
lara sahiptir.587

d. Pozitron Emisyon Tomografi
Pozitron emisyon tomografisi, özellikle BT ile kombine edil-
diğinde (PET/BT), kardiyak kitlelerin metabolik aktivitesini 
değerlendirerek benign ve malign lezyonların ayırıcı tanısına 
katkı sağlar. Malign kitlelerde 18F-florodeoksiglukoz (18F-

Şekil 43. Nefes darlığı ile başvuran elli üç yaşındaki kadın 
hastaya ait transtorasik ekokardiyografide (TTE), apikal dört 
boşluk görüntüde sol atriyal septuma bir sap ile tutunan, 
polipoid morfolojide ve heterojen ekojenitede kitle (sarı ok) 
izlenmektedir.

Şekil 45. Kliniğe senkop ile başvuran yetmiş yaşındaki erkek 
hastaya ait TÖE görüntüsü. Sol atriyal septumdan kaynakla-
narak mitral kapak anulusunu infiltre eden ve sol ventriküle 
uzanan, düzensiz sınırlı kitle lezyonu (sarı ok) izlenmekte-
dir. Histopatolojik inceleme sonucunda lezyon intimal sarkom 
olarak tanımlanmıştır. 

Şekil 44. Çarpıntı ve göğüs ağrısı ile başvuran elli beş yaşındaki 
erkek hastaya ait transözofageal ekokardiyografide (TÖE), 
sağ atriyum serbest duvarından kaynaklanan, heterojen 
ekojenitede kitle lezyonu (sarı ok) izlenmektedir. Bulgular 
malign melanom metastazı ile uyumlu olup, çevre dokuya 
invazyon göstermesi malign tümörler lehine tipik bir özelliktir.



S123

Turk Kardiyol Dern Ars 2026;54(Suppl 2):S121-S128Eroğlu ve ark. Kardiyoonkoloji

FDG) tutulumu genellikle daha belirgindir; bu nedenle PET/BT, 
morfolojik görüntüleme yöntemleriyle elde edilen bulguları 
tamamlayan değerli bir yöntemdir. Bununla birlikte, artmış FDG 
tutulumu her zaman maligniteyi göstermez; lipomatöz hipert-
rofi, inflamasyon ve bazı benign lezyonlar yanlış pozitif sonuç-
lara yol açabilir. PET/BT’nin bir diğer önemli avantajı, yalnızca 
kardiyak kitlenin değerlendirilmesiyle sınırlı kalmayıp primer 

malignite odağının, ekstrakardiyak yayılımın ve uzak metastaz-
ların gösterilmesine de olanak sağlamasıdır. Bu nedenle güncel 
yaklaşımda PET, özellikle malignite şüphesinin yüksek olduğu, 
sistemik evreleme gereken veya diğer görüntüleme yöntemle-
riyle tanının netleştirilemediği olgularda multimodal görüntüle-
menin tamamlayıcı bir bileşeni olarak kullanılmaktadır.583,588

Şekil 46. Sarı okla gösterilen intimal sarkoma ait KMR 
görünümü (T1 sekansı).

Şekil 48. Sol atriyumdan sol ventriküle uzanan intimal 
sarkoma ait BT görünümü (sarı ok).

Şekil 49. İntimal sarkomun FDG tutulumuna ait PET görünümü 
(sarı oklar).

Şekil 47. İntimal sarkoma ait KMR görünümü sarı okla göste-
rilmektedir (T2 sekansı).

Tablo 58. Primer benign kardiyak tümörler
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e. Endomiyokardiyal Biyopsi
Endomiyokardiyal biyopsi, histopatolojik tanı için altın standart 
olmakla birlikte, işlemle ilişkili riskler nedeniyle kullanımı sınır-
lıdır. Bu nedenle sol kalp yerleşimli lezyonlarda genellikle tercih 
edilmez. Buna karşılık, sağ kalpte görülen sarkom, lenfoma ve 
metastaz gibi infiltratif veya obstrüktif tümörlerin ayırıcı tanısında 
yararlı olabilir.589

Primer Kardiyak Tümörler

a. Benign Primer Kardiyak Tümörler
Benign kardiyak tümörler, primer kardiyak tümörlerin büyük 
çoğunluğunu oluşturur ve çoğu zaman asemptomatik seyrederek 
insidental olarak saptanırlar. Klinik bulgular genellikle tümörün 

yerleşimi, boyutu ve mobilitesine bağlı olarak gelişir ve obstrüksi-
yon, embolik olaylar veya aritmiler şeklinde ortaya çıkabilir. Eriş-
kinlerde en sık miksoma ve papiller fibroelastoma görülürken, 
pediatrik popülasyonda rabdomiyom ve fibrom daha sık izlen-
mektedir. Lipom, hemanjiyom ve paragangliom ise daha nadir 
görülen benign kardiyak tümörler arasında yer alır.

Miksoma

Miksoma, kalbin en sık görülen primer benign tümörüdür. En 
sık sol atriyumda, interatriyal septumun fossa ovalis bölgesine 
pedikül aracılığıyla tutunan bir kitle şeklinde izlenir. Daha nadir 
olarak sağ atriyum, ventriküller ve atriyoventriküler kapaklarda 
da yerleşim gösterebilir. Pediatrik popülasyonda oldukça nadir 
olup bu hastalarda sıklıkla sağ atriyum yerleşimi görülür. Mik-
somalar genellikle polipoid yapıda, yuvarlak veya oval şekilli 
olup yüzeyleri düz ya da hafif lobüle olabilir. Tümörün mobi-
litesi ve morfolojisi, kollajen içeriği, tutunduğu alanın geniş-
liği ve pedikül uzunluğu gibi özelliklere bağlı olarak değişken-
lik gösterebilir. Olguların büyük çoğunluğu sporadiktir. Çoklu 
neoplazi ve lentiginosis ile karakterize Carney kompleksi ile 
ilişkisi iyi tanımlanmıştır; kardiyak miksoma ile başvuran has-
taların yaklaşık %7’sinde bu sendrom bulunur. Bu hastalarda 
tümörler sıklıkla çokludur ve rekürrens oranı daha yüksektir. 
Tanı yaşı genellikle 50’li yaşlardadır ve olguların yaklaşık %70’i 
kadın hastalardır.580,590,591

Miksomalar çoğu zaman asemptomatiktir. Özellikle büyük ve 
polipoid tümörler intrakardiyak obstrüksiyona bağlı semptomlara 
yol açabilir. Oskültasyonda bazen erken diyastolde, S3’ten önce 
duyulan karakteristik “tümör plop” sesi saptanabilir. Ayrıca mitral 
kapakta fonksiyonel darlık veya yetersizlik oluşturarak diyastolik 
ya da holosistolik üfürümlere neden olabilir.578

Bazı olgularda interlökin-6 salınımına bağlı olarak ateş, kilo kaybı 
ve artralji gibi sistemik belirtiler gelişebilir. Laboratuvar bulguları 
arasında C-reaktif protein ve eritrosit sedimentasyon hızında artış 
ile hipergamaglobulinemi yer alabilir; buna lökositoz, trombosi-
toz ve anemi eşlik edebilir.578

Şekil 50. Altmış yaşındaki kadın hastada insidental olarak 
saptanan sol atriyal miksoma (sarı ok). TTE’de, apikal dört 
boşluk görüntüsünde ovoid, heterojen, sol atriyum duvarına 
yapışık, çevreye invazyonu olmayan kitle görülmektedir.

Şekil 52. Nefes darlığı ve periferik ödem şikayeti ile başvuran 
48 yaşındaki kadın hastaya ait hemanjiyom ve eşlik eden 
trombüs. TTE’de sağ atriyum serbest duvarını, triküspit 
anulusu infiltre eden tümör (sarı ok) ve sağ ventriküle uzanan 
trombüs (kırmızı ok) izlenmektedir.

Şekil 51. Altmış sekiz yaşındaki erkek hastada insidental 
olarak saptanan, triküspit kapak yerleşimli papiller fibroe-
lastoma. TTE’de apikal dört boşluk görüntüsünde, triküspit 
kapak yaprakçıklarının ventriküler yüzeyinde, küçük, sınırları 
düzensiz, valvüler kitle görülmektedir (sarı ok).
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Kardiyak BT’de miksoma genellikle düşük dansiteli, yüzeyi düz 
veya hafif villöz görünümlü intrakaviter kitle olarak izlenir. Olgu-
ların yaklaşık %14’ünde kalsifikasyon saptanır ve bu bulgu daha 
çok sağ kalp yerleşimli lezyonlarda görülür. Arteriyel fazda kont-
rastlanma genellikle izlenmez; ancak geç fazlarda heterojen 
kontrast tutulumu görülebilir.592,593

Kardiyak manyetik rezonans görüntülemede miksomalar, içe-
riklerindeki mukoid, hemorajik, ossifik ve nekrotik komponentler 
nedeniyle T1 ve T2 ağırlıklı sekanslarda heterojen sinyal özellik-
leri gösterir.594,595

Papiller Fibroelastoma

Papiller fibroelastoma (PFE), sıklıkla insidental olarak saptanan, 
küçük, mobil ve genellikle saplı bir kardiyak tümördür. Merkez-
den uzanan avasküler papiller uzantıları nedeniyle görünümü 
sıklıkla “deniz anemonuna” benzetilir. Endokarddan köken alan 
PFE en sık kalp kapaklarında görülür (aort kapak > mitral kapak 
> triküspit kapak > pulmoner kapak), ancak nadiren diğer kalp 
boşluklarında da saptanabilir. En sık aort kapağın aortik yüze-
yinde yerleşir; bu özellik vejetasyonlardan ayırt edilmesine 
yardımcı olur. Tanı çoğunlukla yedinci ve sekizinci dekadlarda 
konulsa da her yaşta görülebilir. Çoğu olgu asemptomatiktir; 
ancak inme veya geçici iskemik atak gibi embolik olaylarla klinik 
olarak ortaya çıkabilir. Ayrıca kapak disfonksiyonu, aritmi ve 
nadiren koroner emboliye bağlı göğüs ağrısı gelişebilir.578

Kardiyak bilgisayarlı tomografide PFE genellikle kapak yüzeyinden 
köken alan, küçük ve düşük dansiteli bir kitle olarak izlenir. Kar-
diyak manyetik rezonans görüntülemede T1 ağırlıklı sekanslarda 
genellikle izointens görünüm sergilerken, T2 ağırlıklı sekanslarda 
çoğunlukla hiperintens sinyal özellikleri gösterir; ancak bazı olgu-
larda hipointens sinyal de görülebilir.585

Embolik olaylara neden olan veya asemptomatik olsa bile büyük 
(>1 cm) ve belirgin mobilite gösteren lezyonlarda cerrahi eksiz-
yon önerilmektedir. Cerrahiye uygun olmayan hastalarda anti-
koagülasyon tedavisi düşünülebilir. PFE’ler, Lambl ekskresansla-

rından genellikle kapağın serbest kenarında değil, daha çok orta 
bölümünde yerleşmeleriyle ayırt edilebilir.578

Lipom

Lipom, tüm yaş gruplarında görülebilen benign bir kardiyak 
tümördür ve çoğu zaman asemptomatik seyrederek insidental 
olarak saptanır. Olguların yaklaşık %50’si subendokardiyal yer-
leşimlidir; geri kalanlar subepikardiyal, intramiyokardiyal, perikar-
diyal veya nadiren valvüler yerleşim gösterebilir. Subepikardiyal 
yerleşimli lipomlar koroner arter basısına bağlı göğüs ağrısına 
yol açabilirken, intramiyokardiyal yerleşimli lezyonlar aritmilere 
neden olabilir.578

KMR’de lipomlar T1-ağırlıklı sekanslarda miyokarda kıyasla 
karakteristik olarak homojen yüksek sinyal intensitesi gösterir ve 
bu sinyal yağ baskılama teknikleri ile belirgin şekilde azalır. BT'de 
ise genellikle iyi sınırlı, homojen ve kalsifikasyon içermeyen bir 
kitle olarak izlenir. Semptomatik olmadığı sürece cerrahi tedavi 
genellikle gerekmez.596,597

Rabdomiyom
Rabdomiyomlar pediatrik primer kardiyak tümörlerin en sık 
görülen tipidir ve tüm olguların yaklaşık %50–60’ını oluştu-
rur. Genellikle yaşamın ilk yılında tanı alırlar. Çoğu zaman hem 
atriyumlarda hem de ventriküllerde yerleşmiş, kalbin sağ ve 
sol tarafına eşit dağılım gösteren çoklu kitleler şeklinde izle-
nirler.598,599 Rabdomiyomlar sporadik olabileceği gibi olgula-
rın, %30–50’sinde tüberoskleroz kompleksi ile ilişkilidir. Çoğu 
hasta asemptomatik olmakla birlikte, aritmi ve kalp yetersizliği 
semptomları görülebilir.600

Ekokardiyografide rabdomiyomlar genellikle parlak, iyi sınırlı kit-
leler olarak izlenir. KMR görüntülemede T1-ağırlıklı sekanslarda 
izointens, T2-ağırlıklı sekanslarda ise hiperintens görünüm sergi-
ler. Rabdomiyomların yaklaşık yarısında spontan regresyon görü-
lebildiğinden, düzenli ekokardiyografik takip önemlidir. Cerrahi 
tedavi genellikle inatçı aritmi veya hemodinamik olarak anlamlı 
obstrüksiyon gelişen olgularda düşünülür.

Şekil 53. Çarpıntı ve nefes darlığı ile başvuran 63 yaşındaki 
erkek hastaya ait TTE’de, sol atriyumda geniş yer kaplayan, 
düzensiz sınırlı ve heterojen ekojenitede kitle lezyonu (sarı ok) 
izlenmektedir. Bulgular osteosarkom metastazı ile uyumludur.

Şekil 54. Elli üç yaşındaki kadın hastada adenokarsinom 
metastazına ait görünüm (sarı ok). TTE’de, sağ ventrikülde 
geniş bir alanı kaplayan, düzensiz sınırlı ve heterojen 
ekojenitede kitle lezyonu izlenmektedir.



S126

Turk Kardiyol Dern Ars 2026;54(Suppl 2):S121-S128 Eroğlu ve ark. Kardiyoonkoloji

Fibrom

Fibrom, çocuklarda rabdomiyomdan sonra ikinci en sık görü-
len primer kardiyak tümördür, ancak erişkinlerde de görüle-
bilir. En sık ventriküllerde ve özellikle ventriküler septumda 
yerleşir. Bazı olgularda otozomal dominant Gorlin sendromu 
ile ilişkili PTCH1 gen mutasyonları ile bağlantılı olduğu gös-
terilmiştir.601

Ekokardiyografide fibrom genellikle kalsifikasyon içerebilen, 
homojen ve hiperekojen bir kitle olarak izlenir. Kardiyak man-
yetik rezonans görüntülemede T1-ağırlıklı sekanslarda miyo-
karda izointens, T2-ağırlıklı sekanslarda ise genellikle hipoin-
tens sinyal özellikleri gösterir. Bilgisayarlı tomografide merkezi 
kalsifikasyon içerebilen homojen bir kitle şeklinde görülür. 
Avasküler yapısı nedeniyle genellikle kontrast tutulumu gös-
termez. Klinik olarak göğüs ağrısı, perikardiyal efüzyon, kalp 
yetersizliği veya aritmiler ile ilişkili olabilir; ancak birçok hasta 
asemptomatiktir. İletim sistemi tutulumuna bağlı aritmiler ve 
ani kardiyak ölüm riski nedeniyle cerrahi rezeksiyon sıklıkla 
önerilir.597,602

Hemanjiyom

Hemanjiyom, benign endotel hücrelerinden oluşan çok nadir 
görülen bir tümördür. Genellikle intraventriküler septum ya da AV 
nod yerleşimli olup AV blok, ani kardiyak ölüm ve hemoperikar-
diyum ile ortaya çıkabilir.578

Paragangliom

Kardiyak paragangliom, büyük arterler, koroner arterler veya atri-
yumlarla ilişkili paraganglionik hücrelerden köken alan son derece 
nadir bir tümördür. En sık sol atriyumda (%55) yerleşir; bunu 
interatriyal septum (%16) ve kalbin ön yüzeyi (%10) izler.603 
Paragangliomlar sekretuar veya non-sekretuar olabilir. Sekretuar 
tümörler aşırı katekolamin üretimine bağlı olarak çarpıntı, flushing 
ve tremor gibi semptomlara yol açabilir. Ekokardiyografide geniş 
tabanlı ekojenik kitleler şeklinde izlenir ve PET görüntülemede 
belirgin tutulum gösterebilirler. Cerrahi rezeksiyon öncesinde kate-
kolamin etkisini kontrol etmek amacıyla önce alfa-bloker, ardından 
beta-bloker tedavisi ile hastanın hazırlanması önerilir. Yoğun vas-
külarizasyon nedeniyle cerrahi tedavisi teknik olarak zor olabilir.580

Primer Malign Tümörler
Malign kardiyak tümörler primer kardiyak tümörlerin yaklaşık 
%5–6’sını oluşturur ve agresif biyolojik davranışları ile karakte-

Şekil 55. Altmış üç yaşındaki erkek hastada indiferansiyöz 
sarkom metastazına ait görünüm. TÖE’de, belirgin kistik 
komponent (kırmızı ok) içeren, düzensiz sınırlı ve heterojen 
ekojenitede kitle lezyonunun (sarı ok) sağ atriyal septum ve 
triküspit kapağa tutunduğu izlenmektedir.

Şekil 56. İnterventriküler septumu infiltre ederek septal kalın-
laşmaya sebep olan, doku ekojenitesinde metastatik kitlenin 
TTE görüntüsü (sarı ok).

Tablo 59. Primer malign kardiyak tümörler
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rizedir.604 Bu tümörler genellikle hızlı büyüme, çevre dokulara 
invazyon, merkezi nekroz ve eşlik eden perikardiyal efüzyon ile 
ilişkilidir ve çoğu olguda erken metastaz eğilimi gösterir. Tedavide 
cerrahi rezeksiyon, kemoterapi ve radyoterapi seçenekleri uygu-
lanabilse de, tanı sıklıkla ileri evrede konulduğundan prognoz 
genellikle kötüdür ve sağkalım sınırlıdır.

Anjiyosarkom

Anjiyosarkom, sıklıkla sağ atriyumdan köken alan, erken dönemde 
metastaz yapma eğilimi olan agresif malign bir tümördür. Daha 
çok erkeklerde ve 40’lı yaşlarda görülür. Klinik olarak genellikle 
sağ kalp yetersizliği bulguları ve perikard invazyonu görülür. Eko-
kardiyografide heterojen, nodüler veya lobüle, yüksek vaskülariteli 
kitle şeklinde izlenir. BT’de merkezi nekroz ve hemoraji yaygındır; 
perikard tutulumunda kitle sıklıkla tabaka tarzında “sheet-like” 
kalınlaşma gösterir. KMR’de T1-ağırlıklı sekanslarda genellikle 
izointens, içinde yüksek sinyal gösteren hemorajik odaklar içeren 
“karnabahar benzeri” bir morfoloji sergileyebilir. Geç gadolinyum 
tutulumu heterojen kontrastlanma ile karakterizedir. Heterojen 
kontrastlanma ve perikard invazyonu durumunda belirgin vaskü-
lariteye bağlı “sunray” görünümü tipiktir.580

Rabdomyosarkom

Rabdomyosarkom, çocukluk çağında en sık görülen malign kardi-
yak tümörlerden biridir ve kardiyak sarkomların yaklaşık %4–7’sini 
oluşturur. Miyokarddan köken alır ve sıklıkla kapak yapılarını ve 
miyokardını infiltre eder. Sağ ve sol kalp odacıklarında görülme 
sıklığı açısından belirgin bir fark yoktur. Agresif biyolojik davranış 
gösteren bu tümörlerde en sık semptom dispnedir; bunu göğüs 
ağrısı ve iletim sistemi bozuklukları izler.

BT’de ventriküllerde düşük dansiteli alanlar şeklinde izlenebilir. 
KMR’de T1-ağırlıklı sekanslarda genellikle izointens, T2-ağır-
lıklı sekanslarda hiperintens sinyal özellikleri gösterir ve kontrast 
sonrası belirgin kontrast tutulumu izlenebilir. Tedavi genellikle 
multidisipliner olup cerrahi rezeksiyon, kemoterapi ve radyoterapi 
kombinasyonunu içerir. Buna ragmen, ortalama sağkalım çoğu 
olguda bir yılın altındadır.11

Leimyosarkom

Leiomyosarkom, kardiyak sarkomların yaklaşık %8–9’unu oluştu-
rur. En sık posterior sol atriyumda yerleşmekle birlikte kalbin diğer 
odacıklarında da görülebilir. Tümörün lokalizasyonu ve büyüklü-
ğüne bağlı olarak ileri evrelere kadar asemptomatik seyredebi-
lir; tanı anındaki en yaygın klinik bulgular genellikle intrakardi-
yak obstrüksiyona bağlı semptomlardır. BT’de düzensiz konturlu, 
lobüle ve düşük dansiteli bir kitle olarak izlenir. Prognoz, tam cer-
rahi rezeksiyonun kemoterapi veya radyoterapi ile desteklenmesi 

durumunda bir miktar iyileşebilir. Tedavi edilmediğinde ortalama 
sağkalım yaklaşık altı ay iken, palyatif kemoterapi veya cerrahi son-
rası adjuvan tedavi sağkalımı yaklaşık 10–18 aya kadar uzatabilir.586

Malign Perikardiyal Mezotelyoma

Primer kardiyak mezotelyoma genellikle perikarddan köken alır 
ve sıklıkla perikardit veya hemorajik perikardiyal efüzyon ile klinik 
bulgu verir. Daha nadir olarak atriyoventriküler nodu infiltre 
ederek atriyoventriküler blok, kardiyak tamponad veya ani kardi-
yak ölüme neden olabilir. Miyokard invazyonu sık görüldüğünden 
cerrahi rezeksiyon çoğu zaman tam olarak gerçekleştirilemez. 
Tedavi genellikle palyatif olup cerrahi dekompresyon ve perikar-
diyektomi kardiyak basıyı azaltmak amacıyla uygulanabilir. Ayrıca 
perikardiyal pencere oluşturulması ve intraperikardiyal kemote-
rapi uygulamaları semptom kontrolünde yararlı olabilir.578,605

Osteosarkom

Primer kardiyak osteosarkom son derece nadirdir ve tüm kardiyak 
sarkomların yaklaşık %3–9’unu oluşturur. Metastatik osteosar-
komlar sıklıkla sağ atriyumu tutarken, primer kardiyak osteosar-
komlar çoğunlukla sol atriyumda yerleşir. Yüksek derecede invaziv 
olan bu tümörler komşu miyokarda yayılabilir ve aritmilere veya 
ventriküler fonksiyon bozukluğuna yol açabilir. Ayrıca perikardiyal 
invazyon ve buna bağlı efüzyon gelişimi sık görülür. BT’de yoğun 
mineralizasyon içeren kitle görünümü kardiyak osteosarkom için 
karakteristik bir bulgudur. Cerrahi rezeksiyon çoğu olguda tam 
olarak gerçekleştirilemediğinden prognoz genellikle kötüdür.580

Sekonder Tümörler

Sekonder kardiyak tümörler primer kardiyak tümörlere göre 
belirgin şekilde daha sık görülür. Otopsi serilerinde kanser has-
talarının yaklaşık %10’unda kalp veya perikard metastazı sap-
tandığı bildirilmiştir; bu durum metastatik kardiyak tümörlerin 
primer kardiyak tümörlerden yaklaşık 20–40 kat daha sık görül-
düğünü göstermektedir.606 Kardiyak metastazlar en sık perikard 
tutar; bunu epikard ve miyokard izlerken endokard tutulumu 
daha nadir görülür. Tümörler kalbe doğrudan invazyon, hema-
tolojik veya lenfatik yayılım yoluyla ya da vena kava ve pulmoner 
venler aracılığıyla intrakaviter uzanım şeklinde ulaşabilir. Klinik 
olarak en sık perikardiyal efüzyon ve buna bağlı tamponad bul-
guları ile ortaya çıkar.

Kalbe metastaz yapma potansiyeli en yüksek tümörler ara-
sında malign plevral mezotelyoma ve malign melanom yer alır. 
Bununla birlikte, akciğer, meme ve özefagus kanserleri gibi toraks 
kökenli maligniteler daha yüksek insidansları nedeniyle klinik 
pratikte kardiyak metastazların en sık nedenlerini oluşturur.606,607

Sonuç

Kardiyak tümörler nadir görülmekle birlikte, benign, malign 
ve metastatik lezyonları içeren geniş bir hastalık spektrumuna 
sahiptir. Klinik bulguların çoğu zaman nonspesifik olması 
nedeniyle tanı ve ayırıcı tanıda multimodal görüntüleme 
temel rol oynar. Primer malign kardiyak tümörler ise agresif 
biyolojik davranışları ve erken metastaz eğilimleri nedeniyle 
genellikle kötü prognozla seyreder ve sağkalım çoğu olguda 
sınırlıdır.

Görüntüler için Prof. Dr. Menekşe Gerede Uludağ, Doç. Dr. Duygu 
İnan, Doç. Dr. Selda Murat’a teşekkürler.

Tablo 60. Çocukluk çağı kardiyak tümörleri
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