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OzET

Kardiyovaskuler hastaliklar ve kanser, dlinya genelinde baslica 6lim nedenleri arasinda yer almak-
tadir. Kanser tani ve tedavisindeki gelismeler sagkalimi artirirken, tedaviyle iliskili kardiyovaskuler
toksisiteler hastalar kisa ve uzun donemde ciddi kardiyovaskuUler komplikasyonlar ve 6lUm riskiyle
karsi karstya birakmaktadir. Kardiyo-onkoloji: kanser tanisi alan hastalarda tedavi éncesi kardi-
yovaskdler riskin belirlenmesini, tedavi stresince kardiyovaskUler sagligin izlenmesini, gelisen
komplikasyonlarin yénetimini ve gerektiginde tedavi sonrasinda yasam boyu izlemi kapsayan multi-
disipliner bir alandir. Turkiye'de kardiyo-onkoloji alaninda hazirlanan ilk kapsamUl derleme olma
Ozelligini tastyan bu galismada, kardiyo-onkoloji pratiginin temel ilkeleri, glincel kanser tedavile-
riyle iliskili kardiyovaskuler toksisiteler, tani ve izlem yontemleri ile korunma ve tedavi yaklasimlari
26 bolim altinda ele ainmustir. Bu derlemenin kardiyo-onkoloji hastalarinin degerlendirilmesi ve
yonetiminde basta kardiyoloji ve onkoloji uzmanlari olmak Uzere ilgili tim saglik profesyonellerine
guincel ve pratik bir Tirkge kaynak sunmasi amaglanmistir.
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Sayin Hocalanm ve Degerli Meslektaslarim,

Kanserle micadelede elde edilen 6nemli basarilar, hastalarin daha uzun ve saglikli bir yasam strdirmesinde kardiyovaskuler
sagugin korunmasini da dncelikli hale getirmistir. Bu gereksinimden dogan kardiyo-onkoloji, kanser tedavisinin etkinliginden
0dUn vermeden, tedavi 6ncesi risk degerlendirmesinden tedavi sirasindaki yakin izleme, gelisen toksisitelerin erken tani ve
tedavisinden uzun dénem takibe kadar uzanan batlincil bir yaklasim sunar. Bu yaklasimin basariyla uygulanmasi, basta
kardiyologlar ve onkologlar olmak Gzere farkl disiplinlerin yakin is birligini gerektirir.

Turkiye'de kardiyo-onkoloji alaninda hazirlanan ilk kapsamUl derleme olan bu eser, uzun ve yogun bir galismanin Grintdar.
Yirmi alti bolim boyunca alanin temel kavramlarini, glincel kanser tedavilerinin kardiyovaskuler etkilerini, tani ve izlem
yontemlerini, korunma ve tedavi yaklasimlarini bir araya getirmeye calistik. Bu eserin kardiyo-onkoloji hastalariyla ilgilenen
meslektaslarimizin gdnlik klinik uygulamalarinda basvurabilecekleri faydali ve pratik bir Tlrkce kaynak olmasini igtenlikle
diliyoruz.

Bu slrecte bilgi, deneyim ve emeklerini paylasan tlim yazarlarimiza, projenin baslangicindan itibaren destegini esirgemeyen
Turk Kardiyoloji Dernegdi Arsivi Baseditor( Sayin Prof. Dr. Dilek Ural'a ve eserin yayimlanmasini saglayan Tirk Kardiyoloji
Dernegi Yonetim Kurulu'na géntlden tesekklr ederiz.

Saygilarimizla,

Kardiyo-Onkoloji Derlemesi Editorleri

Prof. Dr. Elif Eroglu - Editor

Doc. Dr. Selda Murat - Yardimc Editor

Dr. Kardelen Ohtaroglu Tokdil - Yardimci Editor
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Kardiyo-Onkolojinin Tanimi ve Kardiyo-0Onkoloji
Disiplininin Genel Prensipleri

ardiyo-onkoloji, kanser tanisi alan hastalar ve kanser tedavisi sonrasi yasamini strdlren bireylerde

kardiyovaskuler (KV) sistemin degerlendirilmesi, izlenmesi ve yonetimini kapsayan, hizla gelisen
multidisipliner bir tip alanidir. Bu alanin temel amaci, onkolojik hastalarda KV hastaliklarinin 6nlen-
mesi, erken taninmasi ve etkin sekilde yonetilmesinin yani sira, hastalarin KV durumlarinin opti-
mize edilmesi ve boylece en uygun antikanser tedaviyi kesintisiz ve glvenli bigimde alabilmelerinin
saglanmasidir.”

Kanser tedavisindeki 6nemli ilerlemeler, hasta sagkalimini belirgin sekilde artirmis ve bircok malignite
icin hastalik kronik bir strece dontsmustir. Ancak bu gelismeler, tedaviye bagli kisa ve uzun donem
KV komplikasyonlarinin artmasina neden olmustur ve klinik pratigin 6nemli sorunlarindan biri haline
gelmistir. GUnUmUzde kemoterapi, hedefe yonelik tedaviler, immunoterapiler ve radyoterapiye bagl
gelisen kardiyotoksisite, yalnizca miyokardiyal disfonksiyon ile sinirli olmayip, hipertansiyon, vaskuler
disfonksiyon, aritmi, tromboembolik olaylar ve perikardiyal hastaliklari da iceren genis bir spektrum
kapsamaktadir.2-* KV hastaliklar, onkolojik hastalarda hastalik progresyonunu takiben ikinci en sik
6lum nedenidir ve bu hasta grubunda genel popllasyona kiyasla daha sik gortlmektedir. Ayrica, KV
komorbidite ylkl bu hastalarda belirgin olup, kardiyotoksik tedaviler sonrasinda hastalarin énemli bir
kisminda farkli derecelerde KV yan etkiler ortaya ¢ikmaktadir.’3

Kardiyo-onkoloji yaklasimi, hastanin tiim onkolojik strecini kapsayan bitincll ve streklilik arz eden
bir bakim modeline dayanir. Bu model, tani anindan itibaren KV risk dederlendirmesini, tedavi 6ncesi
risk stratifikasyonunu ve optimizasyonunu, tedavi stresince dlzenli izlem ve erken midahaleyi, tedavi
sonrasinda ise uzun doénem KV takibi iceren dinamik ve yapilandinlmis bir stireci ifade eder. KV risk
degerlendirmesi, kardiyotoksisitenin erken tanisi ve yonetimi ile tedavi sonrasi izlem basamaklarini kap-
sayan bu yaklasim, KV komplikasyonlarinin erken dénemde saptanmasini ve uygun sekilde yonetilme-
sini saglayarak kanser tedavisinin kesintiye ugramamasini hedefler. Ozellikle asemptomatik dénemde
gelisen kardiyak disfonksiyonun erken tanisi, uzun donem prognoz agisindan kritik Gneme sahiptir. Bu
stireg, ESC 2022 Kardiyo-onkoloji Kilavuzu'nda sistematik risk degerlendirmesi ve yapilandirilmis izlem
protokolleri gercevesinde tanimlanmaktadir.?

Kardiyo-onkoloji hizmetlerinin etkin sunumu, iyi organize edilmis ve multidisipliner bir yapi gerek-
tirir. Kardiyologlar, medikal onkologlar, radyasyon onkologlari, hematologlar ve kardiyak gorintileme
uzmanlarinin yer aldidi ekipler, tedavi oncesi risk degerlendirmesi, tedavi stiresince izlem ve kardiy-
otoksisite gelistiginde midahale stireglerini koordine etmelidir. Bu tur yapilandirilmis hizmet modeller-
inin KV komplikasyonlarinin erken saptanmasini sagladigi ve hastalarin buylk ¢ogunlugunda kanser
tedavisinin kesintiye ugramadan sUrdurilebilmesine olanak tanidigi gosterilmistir.*> Kardiyo-onkoloji
hizmetleri onleme, erken tani, izlem ve tedavi basamaklarini kapsayan entegre bir yaklasim sunmal
ve hasta merkezli, stirekli ve koordineli bakim saglamalidir.6 ideal bir kardiyo-onkoloji Gnitesi: stand-
artlastinlmis risk degerlendirme algoritmalari, kardiyotoksisite izlem protokolleri, ileri gorintileme ve
biyobelirteclere erisim, multidisipliner timér konseylerine entegrasyon ve uzun dénem takip sistem-
lerini icermelidir. Ayrica yUksek riskli hastalarin belirlenmesi, uygun yénlendirme kriterlerinin olusturul-
masl! ve uzun dénem KV izlemin planlanmasi bu yapilarin temel bilesenlerindendir.>¢

Sonuc olarak kardiyo-onkoloji, kanser ve KV hastaliklan arasindaki karmasik ve gift yonlu etkilesimi ele
alan, modern tipta giderek artan éneme sahip bir disiplindir. GGntimUzde onkolojik tedavilerin basarisi
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yalnizca timor kontroll ile degil, ayni zamanda KV saglginin
korunmasi ile de yakindan iliskilidir. Bu nedenle kardiyo-onkoloji
Gagdas kanser bakiminin ayrilmaz bir bileseni haline gelmistir.

Bu 6zelsayida, kardiyo-onkolojinin temel bastiklari glincel literattr
isiginda ele alinmis ve klinik uygulamalara yansimalar battncdl
bir bakis agisiyla sunulmustur. Igerik: kanser tedavisi ile iligkili

Turk Kardiyol Dern Ars 2026;54(Suppl 2):52-S3

kardiyotoksisite, kanser tedavilerinin KV etkileri, kanser tedavisi
sonrasinda KV degerlendirme, kardiyo-onkolojide 6zel durumlar
ve kardiyak timorler basliklan altinda derlenmistir. Bu 6zel sayinin
gunlik kardiyoloji pratiginde onkolojik hastalarin yonetiminde
karsilasilan klinik sorulara yanit vermesi ve meslektaslarimiza yol
gosterici ve basvurulabilir bir kaynak olusturmasi hedeflenmistir.
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Kanser Tedauvisi Il|§k|l| Kardiyovaskuler Toksisitenin Tanimi
ve Kanser Tedavisi Oncesinde Kardiyovaskdiler Riskin
Degerlendirilmesi

anser ve kardiyovaskuler (KV) hastaliklar diinyada en sik gortlen erken 6lum nedenleridir.” Kanser

hastalarinda mortalite ve morbidite sadece kanserin kendisine bagli degildir. Bu hastalarnin kanser
tedavisiyle iliskili KV toksisitesi (cancer therapy-related cardiovascular toxicity, CTR-CVT) ve kanser
tanisi dncesinde sahip olduklan KV hastaliklari/risk faktorleri de morbidite, mortalite ve prognoz aci-
sindan son derece belirleyici kavramlardir. Oyle ki kanser tedavisinde sagkalim oranlarinin artmasiyla
birlikte KV toksisitesi modern kardiyoloji ve onkoloji pratiginin kritik bir bileseni haline gelmistir.

Kardiyovaskuler degerlendirme, kardiyotoksisite riskini degerlendirmek, degistirilebilir KV risk faktorle-
rini ele almak ve gerekli durumlarda 6nleyici ve tedavi edici stratejileri degistirebilmek igin tim kanser
hastalarina tedavisine baslamadan dnce dnerilmektedir. Uluslararasi dernekler tarafindan 2000'li yil-
lardan itibaren dikkat cekilen kardiyo-onkoloji konusu yillar boyunca daha da dnem kazanmis ve
"gorls raporu”, "konsensUs raporu” ve nihayetinde "kilavuz" olarak kendisine yer bulmustur.

2014 yiinda Avrupa ve Amerika Kardiyoloji Cemiyetlerinin ortak yayinladigi multimodal goériintl-
leme temelli kardiyotoksisite kavramina yonelik konsensus raporu ilk drneklerdendir.t 2016 yilinda
ise Avrupa Kardiyoloji Dernedi tarafindan kanser tedavisi ve kardiyotoksisite konusundaki ilk "géris
raporu” yayinlanmistir.® Ayni yil Kanada Kardiyovaskuler Cemiyeti tarafindan kilavuz yayinlanmistir.'
Amerika'da ise kilavuza ait ilk 6rnekler 2016 yiinda American Society of Clinical Oncology (ASCO)
tarafindan yayinlanmistir.”” Amerika'da kardiyotoksisite ve risk degerlendirmesi anlaminda yapilan
calismalar daha gok ASCO bunyesinde onkologlar tarafindan gerceklestirilmistir. Dahasi, yayinlar da
siklikla ajan spesifik toksisiteye yogunlasmistir. Bu yayinlar klinik yaklagsimin standartlastinlmasinda
Onemli bir ilerleme olsa da, cogu oneri konsensls gorlslerinden veya kicuk capli calismalardan, ret-
rospektif calismalardan veya kayitlardan elde edilen kanitlara dayanmaktadir.

Amerika'da kardiyo-onkoloji kilavuz dlzeyinde ve kardiyoloji perspektifinden 2022 ACC/AHA Kalp
Yetmezligi Kilavuzu'nda "Special Population” basligi altinda incelenmistir.’? 2020 yiinda Avrupa Kar-
diyoloji Cemiyeti tarafindan temel risk degerlendirme ve kardiyotoksisite konulu ve gelecek kilavuzun
habercisi konumundaki "position statement” yayinlanmistir.” Devaminda ve nihayetinde 2022 yilinda
ilk ESC kardiyo-onkoloji kilavuzu yayinlanmistir.™

Kardiyotoksisite kavrami, baslangicta yalnizca antrasiklinlere bagli sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonun-
daki (LVEF) dusUsU ifade ederken, glincel ESC, Uluslararasi Kardiyo-Onkoloji Dernegi (IC-0S), AHA/
ACC ve ASCO kilavuzlari bu tanimi 6nemli 6l¢lide genisletmis ve ¢ok boyutlu bir gerceveye oturtmus-
tur.’ CTR-CVT kavrami kemoterapi, hedefe yonelik tedaviler, immuUn check point inhibitérleri (1C1),
hormonoterapiler, hiicresel tedaviler (CAR-T), hematolojik ajanlar ve radyoterapi dahil tim kanser
tedavilerinin sonucunda ortaya cikabilen yapisal, fonksiyonel veya elektriksel KV hasarlarin tamamini
kapsayan bir Ust kavramdir.'¢"”

Kanser ve KV hastaliklar arasindaki iliski sadece kanser tedavisinin potansiyel KV komplikasyonu
olarak gortlmemelidir. Kanser, kanser tedavisi ve KV hastaliklar cok yonli ve karsilikl bir etkile-
sim icindedirler (Sekil 1). Kanserin kendisine ait pato-biyolojik strecler ve kanser gelisimine zemin
hazirlayan ortak risk faktorleri (tGtln kullanimi, obezite, diyabetes mellitus gibi) bu hastalarda KV
hastaligi gelisimine de zemin hazirlamaktadir. Dahasi, kanser tanisi dncesi var olan KV hastaliklari
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Sekil 1. Kanser, kanser tedavisi ve KV hastaliklan arasindaki
cok yonli iliski. Bu Gcli kesisim kiimesinin ortasinda kardi-
yo-onkoloji bilimi yer almaktadir. Hem kanser hem de KV
hastaligi/risk faktorleri olan hastalar ve kanser tedavisi ile
iliskili potansiyel kardiyotoksisiteler kardiyo-onkolojinin
temel ilgi alanlaridir.

ve risk faktorleri de kanser tedavisiyle iliskili kardiyak komplikas-
yon olasiigini artirmaktadir. Dolayisiyla kanser hastalarinda KV
sagliginin iyilestirilmesi, potansiyel risklerin belirlenmesi, kanser
tedavisinin de saglkl yUritllebilmesine ve prognozun iyiles-
mesine olanak saglayacaktir.

Bu derlemede temel olarak kanser tedavisi ile iliskili KV toksisitesi
tanimi ve tedavi 6ncesi KV risk degerlendirmesi ele alinmustir.

Kanser Tedavisi ili§kili KV Toksisitenin Tanimi

Kanser tedauvisi ile iliskili KV toksisitesi, kanser tedavilerine maruz
kalmanin dogrudan veya dolayl bir sonucu olarak ortaya ¢ikan,
kardiyak/miyokardiyal disfonksiyon, kalp yetmezligi/kardiyomi-
yopati, miyokardit, aritmiler, hipertansiyon, tromboembolizm ve
vaskUller hastaliklar kapsayan herhangi bir yapisal, fonksiyonel
veya elektriksel KV anormallik olarak tanimlanmaktadir.”” Tanim-
lama temelde ayni olmakla birlikte, siniflandirma literatlrde
degiskenlik gdstermektedir. Literatlrde agirlikli olarak kardiyak
disfonksiyon ve kalp yetmezligine vurgu yapilsa da, kanser teda-
visi ile iliskili kardiyotoksisite sadece miyokardiyal disfonksiyon ve
kalp yetmezligi olarak anlasitmamalidir. Toksisite tanimi ve icerigi
kalbin tim fonksiyonel birimlerini kapsamaktadir.
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2016 ESC Position Paper'da kardiyotoksisite dokuz ana kategoride
incelenmistir.” Bunlar: miyokardiyal disfonksiyon ve kalp yetmez-
ligi, koroner arter hastaligi, kapak hastaliklari, aritmiler, arteriyel
hipertansiyon, tromboembolik hastalik, periferik arter hastaligi ve
inme, pulmoner hipertansiyon ve perikardiyal komplikasyonlardir.

2022 ESC Kilavuzu kardiyotoksisite temelde bes ana komplikas-
yona odaklanmistir. Kapak hastaliklar, pulmoner hipertansiyon,
perikardiyal hastaliklar ve tromboembolik komplikasyonlar kila-
vuzda incelenmekle birlikte, bu komplikasyonlara 6zel tanim-
lama bulunmamaktadir.' Bu derlemede ise her bir komplikasyon
detayli olarak asagidaki basliklar altinda tartisilmistir (Sekil 2).

Kanser tedavisiyle iliskili kardiyak disfonksiyon semptom varli-
gina gore iki alt grupta incelenmektedir. Kalp yetmezligi belirti
ve bulgularina sahip kanser hastalar sesmptomatik CTR-CD veya
kanser tedavisi ile iliskili kalp yetmezligi/kardiyomiyopati olarak
adlandinlmaktadir. Kalp yetmezligi belirti ve bulgulan olmayan
ancak yapisal hasar sonucu sol ventrikil sistolik islevleri etkile-
nen kanser hastalari asemptomatik CTR-CD olarak adlandinlir-
lar. Kardiyak disfonksiyon terimi ise teoride hem semptomatik
hem de asemptomatik hastalari kapsayan gati bir kavram olsa
da, pratikte sol sistolik disfonksiyon gelisen ancak asemptomatik
seyreden hastalan tanimlamaktadir. Hem semptomatik hem de
asemptomatik CTR-CD hastalar kendi icinde de siddet skalasina
gore hafif, orta, ciddi ve ¢ok ciddi olarak derecelendirilmektedir.
Semptomatik CTR-CD siddeti hastanin klinik tablosu ve tedavi
gereksinimi tarafindan belirlenirken asemptomatik CTR-CD
siddeti esas olarak gorintlleme ile LVEF ve/veya miyokardiyal
deformasyon (strain) parametrelerinde azalmayla belirlenir.

Kanser tedavisiyle iliskili vaskuler toksisite, kanser tedavisinin arte-
riyel veya vendz, makrovaskiler veya mikrovaskdler sistemlerde
neden oldugu fonksiyonel veya yapisal hasar ifade eder. Patofiz-
yolojik olarak endotel disfonksiyonunu, bozulmus vaskuler reakti-
viteyi, hizlandinlmis aterosklerozu, tromboza veya kanamaya egi-
limi veya iskemiyi icermektedir. Kanser tedavisiyle iliskili vaskUler
toksisite de kardiyak disfonksiyon gibi asemptomatik ve semp-
tomatik olarak siniflanmaktadir. Asemptomatik vaskuler toksisite
taniminda ateroskleroz, ven6z ve arteriyel tromboz ve anormal
vazoreaktivite bulunmaktadir. Semptomatik vaskuler toksisitede
inme/gegici iskemik atak, miyokard infarktiist, akut koroner send-
rom, kronik koroner sendrom, periferik arter hastaligi, vazospastik
anjina, mikrovaskuler anjina ve Raynaud fenomeni yer almaktadir.

Kanser Tedavisi
Iligkili
Kardiyotoksisite

f S S ——— — —
]' - i i \
|
WV v W N2 W 2
A _— Kanser tedavisi Vaskiler (vendz
Arteriyel ) i Pulmoner . Perikardiyal . . A
: ) Miyokardit ) ) Aritmiler likili kardiyak ve arteriyel)
hipertansiyon hipertansiyon hastaliklar . ;
disfonksiyon komplikasyonlar

Sekil 2. Kanser tedavisi iliskili kardiyotoksisite.
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Kanser tedavisiyle iliskili miyokardit, immun aracili veya toksik
hicresel infiltrasyon, miyosit nekrozu, artmis kardiyak biyobe-
lirtegler, elektrokardiyografik anormallikler, kardiyak disfonksiyon
veya aritmilerle karakterize inflamatuar bir miyokardiyal lezyon-
dur. Kanser tedavisiyle iliskili miyokarditler siklkla ICl'ye bagl
olarak ortaya cikarlar. Genel popUlasyona benzer sekilde, pato-
histolojik veya klinik olarak tani konur ve tani kriterleri aynidir.
Ciddiyetine gore fulminant veya non-fulminant olabilir.

Bir KV hastalik risk faktorl olarak hipertansiyon, CTR-CD riskini
artirdigi gibi, kanser tedavisi esnasinda yan etki olarak da gorulebi-
lir. Kanser tedavisiyle iliskili hipertansiyon, kemoterapinin, hedefe
yonelik tedavilerin veya immunoterapilerin etkisiyle ortaya ¢ikan,
yeni baslangicli veya mevcut hipertansiyonun belirgin sekilde
kotllestigi, tedaviye bagli patofizyolojik mekanizmalarla iliskili bir
kan basinci ylkselmesidir.

Tedavi Oncesinde KV Riskin Degerlendirilmesi

Risk, epidemiyolojik anlamda, belirli bir zaman dilimi icinde bir
olayin gerceklesme olasiligidir. Bu tanimlama hem gerceklesme
olasiigini hem de gergeklesmesi durumunda olasi sonuglarin
ciddiyetini icermektedir.'® Kardiyolojide risk tanimi, yine belirli bir
zaman dilimi icinde miyokard infarktlsd, inme, 6lim gibi major
KV istenmeyen olaylarin gelisme olasiigidir. Kardiyolojide risk
sUresi hastane ici, 30 gnlik, 10 yilik veya yasam boyu gibi farkl
streler icin bir 6ngorl saglamaktadir.” Risk gercege donlstlkten
sonra, bu durum artik risk olarak degil olay olarak adlandinlir ve
koruyucu tibbi hizmetlerden tedavi edici tibbi hizmetlere gegil-
mis olur. Riskin hesaplanmasinin temel 6nemi dnleyici tedavilerin
“olay henlz gergeklesmeden” uygulanabilirligini saglamasidir.

Kardiyo-onkolojik anlamda riskin degerlendirilmesi henliz kar-
diyotoksik tedaviye baslamadan 6nce yapilmalidir. Hedef, hangi
hastalarda 6zellikle CTR-CD basta olmak Uzere kardiyotoksisite
gelisebilecegini kestirmek ve buna ydénelik dnleyici yaklasimlari
uygulayabilmektir. Bununla birlikte, risk degerlendirmesi sadece
tedavi dncesi degil, tim tedavi stresince uygulanmalidir.® Bunun
nedeni, kanser tedavisiyle iliskili kardiyotoksisite (CTR-CVT) ris-
kinin dinamik bir degisken olmasi ve riskin kanser tedavi slreci
boyunca degismesidir.

Kardiyo-onkolojik risk degerlendirmesinde akilda tutulmasi gere-
ken bir diger 6nemli konu, kardiyotoksisite riskini doguran esas
faktorin hastanin morbidite ve mortalitesini azaltmak amaciyla
verilmesi planlanan kanser tedavisi oldugudur. Tattn kullanimi,
obezite, hipertansiyon gibi risk faktorlerinden farkl olarak, riski
olusturan faktor kisiyi iyilestirmek amaciyla verilen bir tedavi yon-
temidir. Dolayisiyla, CTR-CVT riskini anlamak ve tedavi 6nce-
sinde ve sirasinda kanser tedavisinin mutlak yararlaryla dengele-
mek énemlidir. Kardiyotoksisite riski ile onkolojik risk beraber ele
alinmalidir. Kardiyoloji ve onkoloji bolimlerinin karsitikli iletisimi,
risk dengelemesi adina hayati 6nem tasimaktadir. Bu iletisim, KV
hastalik riskini azaltmak, etkili kanser tedavilerine uyumu artir-
mak ve genel sagkalimi iyilestirmek icin gereklidir.

Kardiyotoksik tedavi almasi planlanan hastalar kalp yetmezligi/
kardiyak disfonksiyon 6zelinde risk altinda olan hasta grubuna
dahil olurlar. Amerikan Kardiyoloji Cemiyeti'nin kalp yetmezligi
evreleme sistemine gore Evre (Stage) A, kalp yetmezligi riski
altinda ancak semptomlari, yapisal kalp hastaligi veya ylksek
kardiyak biyobelirtegleri olmayan hastalarn tanimlar.’? Kardi-
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Tablo 1. Kardiyotoksisite riskini belirleyen kanser tedavisi ile
iliskili ve hasta ile iliskili risk faktorleri

Planlanan kanser tedavisi Hastaya ait riskler

Mevcut KV hastaliklar
Onceden aldigi kanser tedavileri
KV risk faktorleri

Yasam tarzina ait risk faktorleri

Antrasiklin kemoterapisi
HER-2 reseptor blokor
VEGF inhibitorleri

BCR-ABL inhibitorleri
Multiple myeloma tedavileri
RAF ve MEK inhibitorleri

BCR-ABL, Breakpoint cluster region —abelson oncogene locus; HER, Human
epidermal buylme faktorl reseptdrl 2; MEK, Mitogen-activated extracel-
lular signal-regulated kinase; RAF, Rapidly accelerated fibrosarcoma; VEGF,
Vaskdler endotelyal growth factor.

Kardiyak gortintileme

Kardiyak biyobelirtegler

yo-onkoloji hastalar da tam olarak Evre A, kalp yetmezligi geli-
simi acgisindan risk altinda olan hastalardir.

Tibbin cesitli bilim dallarinda farkli popUlasyonlar icin farkl
hesaplama araclar kullanilmaktadir. Onleme stratejileri ve risk
degerlendirmesi kisisellestirilmis bir yaklasim gerektirdigi gibi,
hastalik ya da riski olusturan temel durum igin de 6zgin hesap-
lama araglar olmalidir. Kanser hastalarinda sinirli sayida risk skoru
bulunmaktadir ve bu skorlarin ¢cogu belirli kanser hasta gruplar
icin gelistirilmistir. HFA-ICOS risk degerlendirme skoru 2020 ESC
Position Paper ile temeli atilmis ve 2022 ESC Kardiyo-onkoloji
Kilavuzu'nda son haline ulasmis ilk kardiyotoksisite risk deger-
lendirme sistemidir.”>'* Risk degerlendirmesini kimin yapacagdi
konusunda net bir adres gosterilmemis; tedavi eden onkoloji/
hematoloji birimi tarafindan veya uygunsa kardiyolog tarafindan
yapilmasi onerilmistir. Kardiyotoksisite riskinde elektrokardiyogra-
finin, ileri ekokardiyografik goriintilemenin ve KV risk faktorleri-
nin detayli sorgulanmasinin 6nemli rol oynadigr distindldiginde
kardiyologun roltindn bir basamak onde oldugu sdylenebilir.

2022 ESC kilavuzunda yer alan HFA-ICOS risk degerlendirme
yaklasimi iki ana faktor temelinde gergeklestirilir; ilki verilmesi
planlanan kanser tedavisi ve ikincisi hastaya ait risk faktorleridir
(Tablo 1).

Bu iki temel faktortn her birinden hangisinin ya da hangilerinin
mevcut olduguna bagli olarak hastalar dustk, orta ve ylksek/cok
yUksek risk gruplarina atanmaktadir. Buradaki temel amag kanser
tedavisiyle iliskili kardiyotoksisite gelistirme potansiyelini lgmek
ve ait oldugu risk diizeyine yénelik stratejiler gelistirmektir. DUslk
riskli hastanin kanser tedavisine devam edilirken, ylksek/cok
yUksek riskli hastada tedavinin durdurulmasina karar verilebilir.™
Ek bir risk faktorl olarak antrasiklin kemoterapisi alacak hastalar
icin, planlanan toplam antrasiklin dozu da riski dogrudan belirler.
>250 mg/m? doksorubisin veya esdederi antrasiklin alan hastalar
dogrudan yUlksek riskli olarak degerlendirilir.

Risk Degerlendirmesinde Kardiyolojik Yaklasim

Risk Faktorlerinin Sorgulanmasi

Baslangi¢ risk degerlendirmesinin bir parcasi olarak dikkatli bir
klinik 0ykd alinmal ve fizik inceleme yapilmalidir. Mevcut KV
hastaliklar: koroner arter hastaligi, kapak hastaliklar, arteriyel ve
venOz vaskuler hastaliklar, perkitan koroner girisim veya bypass
cerrahisi 0ykusU, tromboz, aritmiler ve kalp yetmezligi, kardiyo-
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aleyor

Sekil 3. Kanser tedavisi 6ncesinde degerlendirilen kardiyovaskdiler riskler.

miyopati, gecmis CTR-CVT &yklisti sorgulanmalidir. Onceden
aldigi kanser tedavileri, dzellikle antrasiklinler, trastuzumab kul-
lanimi ve radyoterapi 6ykUsU not edilmelidir.

Yas 6nemli bir risk faktordur. Almasi planlanan kanser teda-
visine gore degismekle birlikte, 60 yas ve Uzeri icin risk bas-
lamakta ve yasla beraber artmaktadir. Hastanin sahip oldugu
geleneksel ve yasam tarzina ait KV risk faktorleri ve tanimlari su
sekildedir (Sekil 3).

Risk Faktorleri icin Hedefler

Tedavi Oncesi ve esnasinda kardiyotoksisite riskini azaltmak ama-
ciyla degistirilebilir risk faktorlerinin tedavisi ve kontrolli saglan-
malidir. Kilavuzda risk faktorlerine dair hedef degerler belirtil-
memis; bu konuyla ilgili kilavuzlara referans verilmistir. Kanser
tedavisi planlanan hastada riski azaltmak icin ulasilmasi istenen
risk faktorl hedefleri Tablo 2'de verilmistir.

Elektrokardiyogram

12 derivasyonlu elektrokardiyografi (EKG) mevcut ya da gegmis
KV hastaliklari, yapisal kalp hastaliklan ve ritim bozukluklar hak-
kinda 6nemli ipuclan saglar. Ozellikle QT mesafesinin uzamasina
neden oldugu bilinen bir kanser tedavisine baslamadan dénce
bir EKG gekilmeli ve bulgular not edilmelidir. QT mesafesi 6lgl-
muinde 6nerilen formUl Fridericia formiliidtir.2° Ozellikle ibrutinib
tedavisi dncesinde sol atriyal dilatasyon bulgulari ve atriyal fibri-
lasyon varligr arastiritmalidir.2!

Kardiyak Biyobelirtegler

Kardiyak biyobelirteglerin, kardiyak troponin | veya T ve natriti-
retik peptitlerin (brain natritiretik peptit [BNP] veya N-terminal
pro-BNP [NT-proBNP]) 6lgimd kanser tedavisi planlanan has-
talarin kardiyoprotektif tedaviden fayda gormelerini belirlemeye
yardimci olabilir. Bununla birlikte, literattrde “tedavi 6ncesi bazal"
kardiyak biyobelirte¢ dlzeylerinin gelecek kardiyotoksisite riskini
ongorebildigine dair yayinlar mevcuttur. Antrasiklin kemoterapisi
gerektiren hastalarla yapilan galismalarda, tedavi 6ncesinde tro-
ponin dlzeyi ylUksek olan kanser hastalarinin CTR-CD gelisme
olasiiginin daha yuksek oldugu bildirilmistir.?? Benzer sekilde,
baslangigta yUksek natritretik peptid degerlerinin gelecekteki
CTR-CVT'yi 6ngdérmedeki rolinl gdésteren calsmalar vardir.2324
Biyobelirteglerdeki temel degerlerin yani sira, tedavi esnasindaki
seri OlcUmler ve bazal dedere kiyasla gerceklesecek artislar klinik
olarak daha anlamudir.

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

Risk faktoria Hedef

<140/90
<130/80 (tolere ediyorsa)

HbA1c <7.0%

Hipertansiyon

Diyabetes mellitus

Hiperlipidemi LDL <55 (gok yliksek riskli hastalarda)
LDL <70 (yUksek riskli hastalarda)

Sedanter yasam Haftada en az 2,5 saat egzersiz

Alkol Haftada en fazla 100 mL

Tutln kullanimi Bupropion, vareniclin glivenli

Elektronik sigara 6nerilmemekte
Vicut kitle indeksi 20-25 kg/m?
Bel cevresi 94 cm (erkek) ve 80 cm (kadin)

Obezite

LDL, Dustik yogunluklu lipoprotein; HbA1c, Glike hemoglobin.

Kardiyak Goriintiileme

Kardiyak gortnttleme, kanser tedavisi planlanan hastalarda kar-
diyak hastaliklarin derecesini belirlemede 6énemli bir role sahiptir.
Sadece mevcut yapisal kardiyak hasari ya da anormallikleri tespit
etmez, ayni zamanda tedavi sirasinda ve uzun vadeli takipte
degisikliklerin tanimlanmasinda referans olarak kullanilacak para-
metreleri de verir. Transtorasik ekokardiyografi (TTE) ile kalitatif
ve kantitatif olarak sol ve sag ventrikil islev, boyut ve hacimleri,
sol ventrikll hipertrofisi, bolgesel duvar hareketi bozukluklari,
diyastolik islevler, kapak hastaliklari ve pulmoner arter basinci gibi
tedavi kararini etkileyebilecek ve kanser tedavisi esnasinda bozu-
labilecek parametreler kaydedilmelidir.?

Kanser tedavisiyle iliskili kardiyak disfonksiyon tanimi, LVEF'de
azalma ve/veya global longitudinal strain (GLS)'deki goéreceli
degisikliklere dayanmaktadir. Uc boyutlu ekokardiyografik LVEF
6lgimU ilk defa 2022 ESC Kardiyo-onkoloji kilavuzunda Sinif | ve
kanit diizeyi B olarak dnerilmistir. Alternatif olarak, ekokardiyog-
rafik gortnty kalitesi dUstk olan hastalarda, mimkulnse kardiyak
manyetik rezonans gérintileme (MRG) dlstnulebilir. LVEF'nin
degerlendirilmesi igin TTE ve MRG her ikisi de mevcut degilse,
multigated acquisition nuclear imaging (MUGA) Gglncl basa-
mak yéntem olarak distindlebilir. Kanser tedavisi sirasinda has-
tanin volimUnde, kan basincinda ve nabzinda (kusma, ishal, int-
ravendz tedavi, stres nedenli) sik degisiklikler meydana gelebilir.
LVEF ve GLS 6lglimleri esnasinda bu parametreler not edilmelidir.
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Sol ventrikll ejeksiyon fraksiyonu mimkinse G¢ boyutlu
olarak, eger ulasilabilir degilse biplane Simpson ydntemi
ile hesaplanmalidir. Kardiyak disfonksiyon taniminda LVEF
degerlerinde mutlak degerlerin olmasi nedeniyle LVEF bazal
olctmleri net olarak verilmeli, mimkdnse aralik seklinde veril-
memelidir (6rnegin %60-65). Yine mumkinse, LVEF ve GLS
OlcUimlerinin hassasiyeti nedeniyle, cihaz ve klinisyenler arasi
degiskenligi en aza indirmek igin hastalarin kanser tedavisi
stresince goriintlleme tetkikleri ayni klinisyen ve ayni cihazla
gerceklestirilmelidir.

Eroglu ve ark. Kardiyoonkoloji

Miyokardiyal deformasyonun gostergesi olan GLS él¢imi 2022 ESC
Kardiyo-onkoloji kilavuzunda Sinif | ve kanit dizeyi C olarak 6neril-
mistir. GLS degerinde kétllesme (pozitif degere yakinlik) subklinik
sistolik disfonksiyonu ve kanser tedavisi alan hastalarda erken dénem
kardiyotoksisiteyi gostermektedir. Giniimizde diger strain paramet-
releri olan sirkumferansiyal, radyal veya areal strain degerlerine dair
veriler su anda rutin kullanimini 6nermek igin yetersizdir. Son olarak,
kardiyotoksisite riskinin degerlendirilmesinde kardiyak gorinttleme
galismasina, her ne kadar kendisine ait kardiyak disfonksiyon tanim-
lamasi olmasa da, sag ventrikilislevleri de mutlaka eklenmelidir.

HAFIZA KUTUSU

1. Kanser tedavisi iligkili kardiyovaskiler toksisite yalnizca sol ventrikil disfonksiyonu
degildir; miyokardiyal, vaskiler ve elektriksel sistemlerin timi etkilenebilir.

2. Kardiyotoksik tedavi baglamadan 6nce mutlaka kardiyovaskiiler risk degerlendirmesi

yapilmahdir.

3. Risk statik degil dinamiktir; tedavi siiresince yeniden degerlendirilmelidir.

4. Tedavi 6ncesinde EKG, kardiyak biyobelirtecler ve ekokardiyografi (LVEF ve tercihen

GLS) referans deger olarak kaydedilmelidir.

5. Degistirilebilir kardiyovaskiiler risk faktorlerinin agresif kontroli kardiyotoksisite

riskini ve olumsuz sonuglari azaltabilir.

S8



Turk Kardiyol Dern Ars 2026;54(Suppl 2):59-511

Kanser Tedavisi iliskili Kardiyak Disfonksiyon

anser tedavisi kalbin islevsel ve/veya yapisal olarak olumsuz etkilenmesine neden olabilir. Kar-

diyotoksik ajanlarin miyokardiyal islevleri etkilemesi sonucu asemptomatik veya semptomatik
kardiyak disfonksiyon ortaya cikabilir. Asemptomatik kardiyak disfonksiyon veya semptomatik kalp
yetmezligi olmak Uzere iki temel klinikte gorllebilen bu tablo kanser tedavisiyle iliskili kardiyak dis-
fonksiyon (cancer therapy-related cardiac dysfunction, CTR-CD) olarak tanimlanmaktadir. Kalp yet-
mezligi belirti ve bulgularina sahip kanser hastalar semptomatik CTR-CD veya kanser tedavisi ile
iliskili kalp yetmezligi/kardiyomiyopati olarak adlandirilmaktadir. Kalp yetmezligi belirti ve bulgulari
olmayan ancak yapisal hasar sonucu sol ventrikdl sistolik islevleri etkilenen kanser hastalari asempto-
matik CTR-CD olarak adlandirilirlar. Kardiyak disfonksiyon terimi ise teoride hem semptomatik hem
de asemptomatik hastalari kapsayan gati bir kavram olsa da, pratikte sol sistolik disfonksiyon gelisen
ancak asemptomatik seyreden hastalar tanimlamaktadir. CTR-CD, antrasiklinler, human epidermal
blylme faktdrd reseptorli 2 hedefli ajanlar ve immuUn checkpoint inhibitorleri basta olmak Gzere
birgok kanser tedavisiyle iligkili olarak tanimlanmistir.

Kardiyak gortntileme, kanser tedavisi planlanan hastalarda kardiyak hasarin derecesini belirlemede
o6nemli bir role sahiptir. Sadece mevcut yapisal kardiyak hasari ya da anormallikleri tespit etmez, ayni
zamanda tedavi sirasinda ve uzun vadeli takipte degisikliklerin tanimlanmasinda referans olarak kul-
lanilacak parametreleri de verir. CTR-CD temelde kardiyak goriintileme, en basta ekokardiyografi ile,
tanimlanan ve saptanan bir patolojidir. Transtorasik ekokardiyografi ile kalitatif ve kantitatif olarak sol
ve sag ventrikll islev, boyut ve hacimleri, sol ventrikil hipertrofisi, bélgesel duvar hareketi bozukluk-
lari, diyastolik islevler, kapak hastaliklari ve pulmoner arter basinci gibi tedavi kararini etkileyebilecek
ve kanser tedavisi esnasinda bozulabilecek parametreler kaydedilmelidir.®

Kanser tedavisi ile iliskili kardiyak disfonksiyon tanisi, sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonundaki
(LVEF) azalma ve/veya global longitudinal strain‘'deki (GLS) goreceli degisikliklere dayanmaktadir.
Uc boyutlu ekokardiyografik LVEF 6lctimii ilk defa 2022 ESC Kardiyo-onkoloji kilavuzunda Sinif |
ve Kanit dlzeyi B olarak Onerilmistir.”* Alternatif olarak, ekokardiyografik gorintd kalitesi disik
olan hastalarda, mimklnse ve mevcutsa, kardiyak manyetik rezonans gortntileme distnulebilir.
Kanser tedavisi sirasinda hastanin volimunde, kan basincinda ve nabzinda (kusma, ishal, intravenéz
tedavi, stres nedenli) sik degisiklikler meydana gelebilir. LVEF ve GLS 6lglimleri esnasinda bu para-
metreler not edilmelidir.

Sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu mdmkinse Ug boyutlu olarak, eder ulasilabilir degilse biplane Sim-
pson yontemi ile hesaplanmalidir. Kardiyak disfonksiyon taniminda LVEF degerlerinde mutlak deger-
lerin olmasi nedeniyle LVEF bazal élciimleri net olarak verilmeli, mimkinse aralik seklinde verilme-
melidir (6rnegin %60-65). Yine mimkinse, LVEF ve GLS élclimlerinin hassasiyeti nedeniyle, cihaz
ve klinisyenler arasi degiskenligi en aza indirmek igin hastalarin kanser tedavisi stresince goértintileme
tetkikleri ayni klinisyen ve ayni cihazla gergeklestiritmelidir.

Kanser Tedavisi iligkili Kardiyak Disfonksiyon Tanisi

2022 ESC Kardiyo-onkoloji Kilavuzu 6ncesinde farkl esik degerleri ve klinik yaklasimlar varken, 2022
kilavuzu ile birlikte CTR-CD tanimi ve siniflandirmasi basitlestirilmistir. Ik basta semptom varligina
g6re semptomatik CTR-CD ve asemptomatik CTR-CD olarak siniflanmaktadir (Tablo 3).
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Tablo 3. Kanser tedavisi iliskili kardiyak disfonksiyon tanimlamalarn ve siniflamasi

Semptomatik CTR-CD Cok ciddi  inotropik destek, mekanik dolasim destegi veya transplantasyon gerektiren kalp yetmezligi
Ciddi Kalp yetmezligi nedeniyle hastaneye yatis
Orta Ayaktan hastada dilretik ve kalp yetmezligi tedavisinde artis ihtiyaci
Hafif Tedavinin artinlmasini gerektirmeyen hafif kalp yetmezligi semptomlari
Asemptomatik CTR-CD  Ciddi LVEF degerinde <%40 olacak sekilde yeni dlsus
Orta 1. LVEF'nin %40-49'a dlsecek sekilde % 10'un Gzerinde azalmasi
2. LVEF'nin %40-49'a dismesi ancak % 10'un altinda azalmasi ve su iki kriterden birinin
eslik etmesi: yeni gelisen GLS degerinde azalma (relatif olarak >%15) ya da kardiyak
biyobelirteglerde yeni gelisen ylikselme
Hafif LVEF degeri 2%50 ancak GLS degerinde yeni gelisen azalma (relatif olarak >%15) ya da kardiyak

biyobelirteglerde yeni gelisen ylkselme

CTR-CD, Kanser tedavisiyle iliskili kardiyak disfonksiyon; GLS, Global longitudinal strain; LVEF, Sol ventrik{l ejeksiyon fraksiyonu.

Semptomatik CTR-CD, aslinda kardiyotoksik (kemoterapétik)
ajanlarin neden oldugu bir kalp yetmezligidir. Bu klinik tablo,
nefes darligi, ayak bileklerinde sisme ve yorgunluk gibi kardinal
semptomlardan ve boyun ven basinci artisi, krepitan ral ve peri-
ferik 6dem gibi bulgulardan olusmaktadir. Semptom ve bulgulara
ek olarak, LVEF 6lcimUne gore azalmis, hafif azalmis ve korun-
mus ejeksiyon fraksiyonlu olmak Uzere farkl fenotiplere ayrilir.?>
2022 kilavuzunda semptomatik CTR-CD igin herhangi bir LVEF
dederi verilmemistir; yani tani esas olarak semptom ve belirtilere
dayanarak yapilmalidir. Semptomlarin siddeti, tedavinin niteligi
ve hastaneye yatis gereksinimine gore de hafif, orta, ciddi ve gok
ciddi olmak Uzere dort alt gruba ayrilmistir.

Asemptomatik CTR-CD ise esas olarak gorintlleme ile tanisi
konan bir tanimlamadir. Tedavi esnasinda veya bitisi sonrasi LVEF
ve GLS degerlerinin bazal degerden azalmasi/kotiilesmesi ince-
lenir. Buna g6re asemptomatik CTR-CD (g ana alt gruba ayrilr.

o Hafif: Hastanin LVEF degeri normal sinirlardadir (=%50) ancak

Sekil 4. Kanser tedavisi sirasinda LVD'ye yaklasim algoritmasi.
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yeni gelisen GLS degerinde azalma (relatif olarak >%15) ya da
kardiyak biyobelirteglerde yeni gelisen ylkselme izlenir.

e Orta siddette asemptomatik CTR-CD iki farkli senaryoda olu-
sabilir:

1. LVEF'nin %40-49'a dlisecek sekilde %10'un (zerinde azal-
masl,

2. LVEF'nin %40-49'a dismesi ancak %10'un altinda azalmasi
ve su iki kriterden birinin eslik etmesi: yeni gelisen GLS dege-
rinde azalma (relatif olarak >%15) ya da kardiyak biyobelir-
teclerde yeni gelisen ylkselme.

e Ciddi: LVEF'nin %40'n altina dismesi

Ornek hasta senaryolari ile hafif, orta ve ciddi asemptomatik
CTR-CD tanimi daha iyi anlasilacaktir. Bazal LVEF %63 olan
hastanin kanser tedavisi ile birlikte LVEF degerinin %39'a dus-
mesi ve asemptomatik kalmasi ciddi kardiyak disfonksiyon
olarak tanimlanir. Bazal LVEF degeri %61 olan hastanin kanser
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tedavisi ile LVEF degerinin %47'ye dismesi hem EF'nin %40-49
araliinda olmasi hem de dtstistin %10'un (zerinde olmasi (bu
hasta icin %14) nedeniyle orta dereceli kardiyak disfonksiyon
olarak tanimlanir. Bazal LVEF degeri %55 olan hastanin kanser
tedavisi ile LVEF degerinin %46'ya dismesi, EF'nin %40-49
araliinda olmasina ragmen %10'un altinda (bu hasta igin %9)
disls olmasi Uzerine iki ek parametreye daha bakilmalidir. GLS
degerinde bazal dedere gore gorece >%15 azalma veya kardi-
yak biyobelirteglerde artis olmasi durumunda, bu 6rnek hastaya
da yine orta kardiyak disfonksiyon tanisi konulmaktadir. Son
olarak, bazal LVEF %65 olan hastanin kanser tedavisi ile birlikte
LVEF degerinin %54'e dlismesi, her ne kadar %10'un Uzerinde
azalma olsa da %40-49 araligina dismemesi nedeniyle yine
GLS ve kardiyak biyobelirteclere bakilmasini gerektirmekte-
dir. Boyle bir hastada GLS degerinde bazal degere gdre gbrece
>%15 azalma veya kardiyak biyobelirteglerde artis olmasi hafif
kardiyak disfonksiyon olarak tanimlanir. Bu yaklasimda dikkat
edilmesi gereken nokta, LVEF degerinde azalma mutlak deger-
ler Gzerinden ilerlerken GLS degerinde gbrece azalmalar arasti-
nilmalidir. Ornek: %-20 olan bazal GLS degerinin %15'in (ize-
rinde azalmasi, 3 puan ya da daha fazla bir disus ile %-17'ye
veya daha altina inmesi olarak tanimlanir.

Turk Kardiyol Dern Ars 2026;54(Suppl 2):59-511

Global longitudinal strain, miyokardiyal deformasyonun ve dola-
yistyla miyokardiyal islevin bir Olglstddr. GLS'nin kétllesmesi
(daha az negatif, 6rnegin %-20 yerine %-15 olmasi) miyokardi-
yal disfonksiyonu gosterir ve LVEF'de dnemli bir dedisim olmadan
once miyokardiyal islevlerde degisiklikleri tespit edebilir.?6 GLS'nin
hesaplanmasi, yaziim saglayicilan arasinda farkllik gosterdigin-
den, zaman igindeki degerleri dogru bir sekilde karsilastirabil-
mek icin takip sirasinda ayni sistemin kullanilmasi onerilir.8 GLS
kullanimina iliskin literatGrin cogu, klasik olarak antrasiklin ve/
veya trastuzumab tedavisi alan meme kanseri hastalarina uygu-
lanmaktadir, ancak immuUn checkpoint inhibitorl tedavisi alan
hastalarda da GLS kullanimina dair olumlu veriler ortaya ¢ikmak-
tadir.?’ Orta ve hafif asemptomatik CTR-CD hastalarinda izlemde
LVEF degeri disse bile kardiyak disfonksiyon tanisi igin yeterli
olmayabilir. Bu hastalarda GLS degeri duststntn bir kriter olarak
devreye girerek subklinik sistolik disfonksiyonu géstermesi tam
da bu hastalar igin gok degerlidir. Sonug olarak, GLS'nin degeri
LVEF'de 6nemli bir degisiklik olmadiginda en yuksektir ve 2022
kilavuzunda GLS OlctimU Sinif | kanit dlzeyi C olarak dnerilmek-
tedir. GUnUmUzde diger strain parametreleri olan sirkumferansi-
yal, radyal veya areal strain degerlerine dair veriler su anda rutin
kullanimini énermek igin yetersizdir.

HAFIZA KUTUSU

1. Kanser tedavileri sirasinda kardiyak disfonksiyon gelisebilir; semptomatik veya

asemptomatik olabilir.

2. Tedavi dncesi bazal ekokardiyografi (LVEF ve GLS) yapilmali ve degerler net olarak

kaydedilmelidir.

3. Izlemde LVEF'de mutlak diisiis veya GLS'de bazale gére gorece >%15 azalma erken

kardiyotoksisiteyi gosterebilir.

4. GLS, LVEF dismeden énce subklinik miyokardiyal disfonksiyonu saptayabilir ve erken

mudahale saglar.

5. Yeni semptomlar (nefes darligi, dem, halsizlik) LVEF'den bagimsiz olarak acil

degerlendirme gerektirir.

S11



S$12

Turk Kardiyol Dern Ars 2026;54(Suppl 2):512-515

Kanser Tedavisi iliskili Vaskiiler (Arteriyel) Komplikasyonlar

anser hastalarinda giinden gline gelisen yeni tedavi protokolleri ile sagkalim sUreleri uzamaktadir.

Uzayan sagkalim streleri eslik eden komorbiditelerde de bir artisa neden olmaktadir. Bu artis,
kanser hastalarinin ileri yasa ulasabilmesinin yani sira, kullanilan tedavi ajanlarinin veya modaliteleri-
nin de bir uzun donem yan etkisi olarak karsimiza ¢ikabilmektedir.

Diinya Saglk Orglitii'ntin verilerine gére kardiyovaskdiler (KV) hastaliklar hala élimiin baslica nedeni
olmaya devam etmektedir ve KV hastaliklarinin ardindan 6limlerin ikinci siradaki en sik nedeni kanser
olarak tanimlanmaktadir.?® Dolayisiyla kardiyoonkoloji disiplini diinya genelinde 6limlerin en sik iki
nedenini ele almakta ve bu iki disiplin arasinda koprii goérevi gérmektedir.

Dunya genelinde 6lmlerin en sik nedeni KV hastaliklar olmakla birlikte, 6zellikle iskemik kalp hasta-
ugi bu grup altinda 6nemli bir yer tutmaktadir.?® Pek ¢ok kanser tir( icin risk faktdrd olan durumlarin
ayni zamanda KV hastaliklar igin de risk faktérd olmasinin yani sira, artmis proinflamatuar streg,
protrombotik mikrogevre ve kanser tedavisinde kullanilan ajanlarin kardiyotoksik etkileri nedeniyle de
kanser hastalan koroner arter hastaligi (KAH) icin artmis risk grubundadir.

Patogenez

Kanser tedavisiyle iliskili arteriyel komplikasyonlarin patogenezi genellikle multifaktoriyel ve birbiriyle
zaman zaman da i¢ ice gecen mekanizmalar Uzerinden ilerlemektedir. Antineoplastik ajanlar dogrudan
vaskuUler endotelyal hasara yol agabilmekte, kronik inflamatuar yanit olusumuna neden olabilmekte,
oksidatif stres, immun aracili vaskuler hasar ve protrombotik mikrogevre olusumu ile hemostatik den-
genin bozulmasina yol acarak arteriyel sistem Uzerinde belirgin olumsuz etkilere yol agabilmektedir.?®

e Endotelyal Disfonksiyon ve Oksidatif Stres: Kanser tedavisinde kullanilan kemoterapdtik ajanlar
ve hedefe ydnelik yeni ajanlar endotelyal hiicrelerde reaktif oksijen metabolitlerinin Gretimini arti-
rarak nitrik oksit biyoyararlanimini azaltir. Bu durum vazodilatasyon kapasitesinin kaybina ve trom-
bosit aktivasyonuna yol acar. Bunun yani sira, endotel ylUzeyinde bulunan vaskuler hiicre adezyon
molek(ili-1 (VCAM-1), hicreler arasi adezyon molekllii-1 (ICAM-1) ve E-Selektin gibi adezyon
molekdllerinin ekspresyonunda artis sonucu inflamatuar hiicrelerin damar duvarina goct kolayla-
sir.3% BUtUn bu nedenlerle endotelyal disfonksiyon, arteriyel tromboz ve hizlanmis ateroskleroz igin
en temel patofizyolojik basamaklardan biri olmaya devam etmektedir.

e Kronik inflamatuar Siireg: Kronik inflamatuar stirecin kardiyak etkileri 6zellikle son yillarda daha
iyi anlasilmis olmakla birlikte artik bir KV risk faktorl olarak kabul edilmektedir. Gerek kanser has-
taliginin kendisi gerekse kanser tedavisi ile iliskili etkiler kronik inflamatuar stire¢ sonucunda hiz-
lanmis ateroskleroza ve arteriyel komplikasyonlara yol agabilmektedir. Antikanser ilaglar, TNF-a,
IL-1B ve IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin artisina yol agarak damar duvarinda inflamatuar bir
mikrogevre olusturur. Bu durum, makrofaj aktivasyonu ve vaskuler diiz kas hiicreleri (vSMC) pro-
liferasyonu sonucunda aterosklerotik plak gelisimini hizlandirr. Kronik inflamasyon ayni zamanda
mevcut plaklann instabilitesini artirarak plak rGptlri/erozyonu gibi nedenlerle akut arteriyel
trombotik olay riskini ylkseltir.*’

e immin Aracii Vaskiler Hasar: imm{n-Checkpoint-inhibitérleri (ICI) ile iliskili kardiyotoksisite
cogunlukla miyokardit ile iliskilendirilmistir, ancak ek olarak T hlcre aracili immuan yanit Gzerin-
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Tablo 4. Kanser tedavisi iliskili vaskdiler toksisite nedenleri ve potansiyel mekanizmalar®*

Kanser tedavisi Mekanizma Vaskdler toksisite
Antimetabolitler Endotelyal hasar Koroner spazm
Vazospazm Raynaud fenomeni

Artmis ET-1 aktivitesi

Taksan grubu Endotelyal Hasar

Kapiller sizinti
Periferik néropati

Vinkristin
Vinblastin

Kaspaz iliskili apoptoz

Endotel hiicre proliferasyonunun inhibisyonu

GOgUs agrisi
Hipertansiyon
Miyokardiyal iskemi
Raynaud fenomeni
Tromboemboli

Endotel hasari
Trombosit agregasyonunda artis
Azalmis NO dlzeyleri

Platin bazli ajanlar

Serebrovaskdler olay
Hipertansiyon
Miyokardiyal iskemi/infarktis

Siklofosfamid Endotel hasar Serebrovaskdler olay
Trombosit agregasyonunda artis Hepatik venookliziv hastalik
Azalmis ACE aktivitesi Hipertansiyon
Miyokardiyal iskemi/infarktts
Pulmoner hipertansiyon
Raynaud fenomeni
Antrasiklin ROM olusumu Endotel hasari
DNA kintimlan
Mitokondriyal disfonksiyon
Endotel hasari
Bleomisin Endotel hiicre proliferasyon ve migrasyonunun inhibisyonu Miyokardiyal iskemi/infarktis

Endotel hiicre apoptozu

Pulmoner hipertansiyon
Raynaud fenomeni

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

Tablo 5. Akut koroner sendrom gelisimine yol agabilecek antikanser tedaviler

Aflibercept Aksitinib Bevacizumab Bleomisin Erlotinib
Ramucirumab 5-Fluorourasil Paklitaksel Sorafenib Pazopanib
Kapesitabin Kapozantinib Karfilzomib Siklofosfamid Sisplatin
Nilotinib Ponatinib Lenvatinib Vinkristin Vinblastin

den olusturdugu etkilerle vaskuler inflamatuar stirece de yol
acmaktadir. Bu vaskuler inflamatuar stireg sonucunda endotel-
yal apoptoz ve inflamatuar hicre infiltrasyonu, vaskulit, hizlan-
mis ateroskleroz ve akut arteriyel oklizyonlar ve vazokonstrik-
siyonlar gibi arteriyel komplikasyonlara yol agabilmektedir.3?33

o Protrombotik Mikrocevre: Hem kanser hastaliginin kendisi
hem de kanser tedavisinde kullanilan birtakim ajanlar koagl-
lasyon sistemini aktive ederek arteriyel tromboz riskini arti-
rabilmektedir. Artmis Doku Faktor( (TF) ekspresyonu, trom-
bosit aktivitesinde artisa yol agmakta ve fibrinolitik sistemi
baskilamakta, bunlarin sonucunda protrombotik mikrogevre-
nin olusumuna yol agmaktadir.3*

o Hizlanmis Ateroskleroz: Yukarida bahsi gegen bu mekaniz-
malarin hepsinin birlesimi ile ateroskleroz gelisimi hizlan-
makta; KAH, serebrovaskuler olaylar ve periferik arter hastaligi
riski anlamUl bicimde artmaktadir.3

Akut Koroner Sendrom

Akut koroner sendrom (AKS) tanisi kanser hastalarinda genel
populasyondakine benzer sekilde konulmaktadir. Ancak bazi

durumlarda AKS hastalari daha atipik yakinmalarla klinige bas-
vurabilmekte ve bu atipik yakinmalar kanser tedavisiyle iliskili
yan etkilerle karistirilabilmektedir. AKS tanisinda kullanilan kar-
diyak biyobelirteclerin miyokardit gibi diger kardiyak yan etki-
lerde de artis g0sterebilmesi nedeniyle 6zellikle atipik yakin-
malar ile basvuran hastalarda akut koroner sendrom tanisi
konulmasi gliglesebilmektedir.

Akut Koroner Sendrom sUphesiyle degerlendirilen hastalarda EKG
ve ylksek duyarlikli kardiyak biyobelirteclerin degerlendirilmesi-
nin yani sira ekokardiyografi hem prognostik agidan énem tasi-
makta hem de angina veya dispne yakinmalarina yol acabilecek
diger nedenlerin ortaya cikarilmasinda onemli yer tutmaktadir.
Secilmis bazi hastalarda kardiyak manyetik rezonans gorinti-
leme (KMR) ile koroner patolojilerin ve bir diger 6nemli yan etki
olan miyokarditin ayirici tanisinin yapilmasi gerekebilmektedir.

Akut Koroner Sendrom kanser hastalarinda gesitli mekanizma-
larla olusabilmektedir. Olasi mekanizmalar Tablo 4'te 6zetlenmis
olup AKS'ye yol acabilecek antikanser ajanlar ise Tablo 5'te dzet-
lenmistir. Akut koroner sendroma yol agan mekanizmalar koro-
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ner plak rUptdrd, koroner vazospazm ve koroner emboli seklinde
Ozetlenebilir. Tedavi sekli patofizyolojiye uygun sekilde segilmeli-
dir. Bu nedenle hastalarda kullanilan antikanser tedavi protokoll
bilinmeli ve olasi yan etkiler ve patofizyoloji akilda tutulmaldr.
Koroner anjiyografinin patofizyolojiyi tanimlamakta yetersiz kal-
digi hastalarda, intrakoroner gértintlileme yontemleri ile (Opti-
cal Coherence Tomography, Intravascular Ultrasound) ileri ince-
leme yapilarak AKS'ye yol acan patofizyolojinin ortaya konulmasi,
tedavi sureclerinin de dogru yonetilmesi agisindan 6nem tasi-
maktadir.

Akut Koroner Sendrom tedavisinde ézellikle kanserli hasta gru-
bunda artmis kanama riski ve trombositopeni gibi eslik eden diger
klinik durumlar ve ilerleyen slirecte cerrahi islem gereksinimi gibi
faktorler zorluk yaratabilmektedir. Avrupa Kardiyoloji Dernegi'nin
2022 yilinda yayinlamis oldugu kilavuza gore sagkalim beklen-
tisi 6 ayin Uzerinde olan hastalarda girisimsel tedavi stratejisi Sinif
| Oneri dlizeyi ile Onerilirken, 6 ayin altinda sagkalim beklentisi
olan veya cok ylksek kanama riski bulunan hastalarda konser-
vatif strateji Sinif lla 6neri dlzeyi ile onerilmektedir. Ayrica kanser
tedavisinin AKS'ye yol agtigi distinlliyorsa, bu tedaviye gegici
streyle ara verilmesi yine Sinif | olarak Onerilmektedir. Perki-
tan koroner girisime uygun olmayan koroner anatomi varliginda
ise multidisipliner degerlendirme yapilmali ve 12 ayin Uzerinde
sagkalim beklentisi olan hastalarda CABG tedavi secenegi olarak
distndlmelidir.?

Kanser hastalarinda AKS gelistiginde bir diger énemli nokta
ise ikili antiagregan tedavi (DAPT) kullanimidir. AKS sonra-
sinda standart strateji 12 ay DAPT kullanimi olmakla birlikte,
cok ylksek kanama riski olan kanser hastalarinda kisaltilmis ikili
antiagregan tedavi stratejilerinin tercih edilmesi uygun hasta
grubunda dUstnUlmelidir. Ayrica trombosit dlzeyleri de ilag
seciminde 6nemli yer tutmaktadir (Tablo 6). Kanser hastala-
rinda trombosit <50.000/pL iken prasugrel ve tikagrelor kont-
rendike olup, <30.000/pL iken klopidogrel, <10.000/pL iken
aspirin kontrendikedir.

Kanser hastalarinda PRECISE-DAPT skorunun kanama riskini
belirlemede glvenilirliginin kisitl oldugu bildirilmis olup, bu has-
talarda cok ylksek kanama riskini éngordiren klinik durumlar
Tablo 7'de belirtilmistir. Radyal girisim yolu kanama komplikas-
yonunu azalttidr igin tercih edilen girisim yolu olmalidir. Trombo-
sit <20.000/pL olan hastalarda ise islem sirasindaki kanama ris-
kini azaltmak amaciyla islem éncesinde trombosit transfizyonu
yapilmasi distntlebilir. Perkitan revaskllarizasyon igin trom-
bosit sayisinin >30.000/pL, CABG icin ise >50.000/pL olmasi
Onerilmektedir.?” Perk{tan revaskUlarizasyon icin islem sirasinda
azaltilmis Heparin dozu (30-50 1U/kg) distnulebilir.3

Bu hastalarda DAPT tedavisinin mUmkin oldugunca kisa
streli devam etmesi dnerilmekle birlikte stent trombozu riski
de ihmal edilmemelidir. GUncel 6neriler stent implantasyonu
planlanan hastalarda ince strut kalinlikli ilag saimimli stent-
lerin secilmesi yontndedir. Perkltan koroner girisim sirasinda
intrakoroner gortnttleme yontemlerinin kullaniminin uygun
stent capi ve uzunlugunun secgiminde, stent apozisyonu
ve ekspansiyonunun degerlendirilmesinde konvansiyonel
koroner anjiyografiye gore Ustlin olmasi nedeniyle ilerleyen
dénemde stent trombozu gelisme riskini azaltabilecegi akilda
tutulmalidir.
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Tablo 6. Trombosit sayisina gore antiplatelet tedavi
kontrendikasyonlari

Antiplatelet ajan Trombosit sayisi

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

Tablo 7. Kanser hastalarinda cok yiiksek kanama riskini
ongordiren klinik durumlar

Gastrointestinal ve genitoUriner kanama riskini arttiran predispozan
faktorler

ilac etkilesimleri
Ciddi renal disfonksiyon (kreatinin klirensi <30 ml/dk)

Ciddi karaciger hastaligi (AST ve ALT normalin 2 katindan daha
yliksek oldugu durumlar)

Ciddi trombositopeni (trombosit diizeyi <50.000/pL olmasi)

AST, Aspartat aminotransferaz; ALT, Alanin aminotransferaz.

Medikal tedavinin yani sira radyoterapinin de ge¢ dénemde koro-
ner ateroskleroza yol agabilecegi unutulmamalidir. Radyoterapi-
nin kardiyovaskuler etkileri ilgili bélimde ayrintili olarak anlatildi-
gindan, bu bélimde bahsedilmemistir.

Kronik Koroner Sendrom

Kanser tedavileri artmig kararli angina pektoris ve kronik koroner
sendrom (KKS) gelisimi ile iliskilendirilmistir.3¢ Ozellikle antime-
tabolitler grubundan Kapesitabin ve 5-Fluorourasil tedavileri efor
anginasini tetikleyebilmektedir.> Bilinen KAH bulunan hastalar
veya bazal risk degerlendirmesi sirasinda aterosklerotik KV has-
talik riski ylksek olan hastalarda birincil ve ikincil korunma ted-
birlerinin alinmasi, kanser hastalarinda ilerleyen dénemde kanser
tedavisi ile iliskili KV toksisite riskinin azaltilmasinda 6nemli bir
koruyucu faktér olmaya devam etmektedir.

Kanser tedavisi alan kisilerde gelisen kararli angina pektoris
yakinmasi varliginda agresif KV risk modifikasyonu uygulanma-
ldir. Tedavi stratejisi temel anlamda kanser hastaligi olmayan
populasyon ile ayni olmakla birlikte malignitesi bulunan popl-
lasyonda 0Ozellikle antiagregan tedavi secimi ve revaskuUlarizasyon
stratejilerinin degerlendirilmesi icin bireysellestirilmis yaklasim
tercih edilmelidir. Orta dereceli koroner arter darligi varuginda
(%50-90) revaskularizasyon kararinin FFR ile invaziv hemodina-
mik degerlendirme veya noninvaziv iskemi arastirilimasi temelli
olarak verilmesi bu hastalarda uygunsuz stent implantasyonunun
6nlne gecmekte ve metal ylkanln azaltilmasi ile birlikte DAPT
kullanim surelerini azaltmaktadir. Bu sayede takipte kanama
iliskili komplikasyonlarda azalma beklenmektedir. Yine bu has-
talarda stent implantasyonu planlandiginda ince strut kalinli-
gina sahip ilag saliniml stentler tercih edilmelidir. DAPT kullanim
sUresi hastanin kanama ve iskemi agisindan riskleri degerlendiri-
lerek bireysel olarak karar verilmelidir.4041

Periferik Arter Hastaligi

Kanser tedavisi koroner arterleri etkiledigi gibi periferik arterleri de
etkileyebilmektedir. Baslica patofizyolojiler artmis arteriyel stif-
fness, paraneoplastik akral vaskuller sendrom ve Raynaud feno-
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meni olarak Ozetlenebilir. Kardiyoonkoloji dederlendirme ruti-
ninde yer alan kardiyovaskuler risk modifikasyonu bu durumlarin
onlenmesinde 0nemli yer tutmaktadir.

Paraneoplastik akral vaskller sendrom, altta yatan maligniteye
bagl gelisen, Ozellikle distal ekstremitelerde vazospazm, endotel
disfonksiyonu ve hiperkoagulabilite sonucu ortaya cikan iskemik
vaskuler bir tablodur. Nivolumab gibi immun checkpoint inhibitor-
leri, immUn aracili vaskdlit ve endotel disfonksiyonu yoluyla 6zel-
likle ilk 3 hafta icerisinde akral iskemi ve Raynaud benzeri tablolar
olusturabilir. Bleomisin, platin bazli tedaviler, vinka alkaloidleri ve
fluoroprimidinler de Raynaud sendromuna yol agcabilmektedir. Ray-
naud hastaliginin tedavisinde standart koruyucu 6nlemler (soguk-
tan ve vazokonstriktér etkileri bulunan ilaglardan kaginma) ve uzun
etkili dihidropiridin kalsiyum kanal blokerleri dnerilmektedir.

Tirozin kinaz inhibitorlerine (TKi) bagli progresif periferik arter
hastaligi literatiirde bildirilmis olup, ikinci nesil TKi'ler ile hizl
gelisen periferik arter hastaliginin olusmasi halinde imatinib gibi
daha dUstk riskli tedavi protokollerine gegis mimkan olan hasta-
larda dUsUnUlmelidir.*? Gerekli hastalarda ise antiagregan tedavi,
antikoagllan tedavi ve statinlerin kullanimi ddsdntlmelidir.

intrakardiyak Trombiis

Kanser hastalarinda intrakardiyak trombus olusumu, hem malig-
nitenin kendisine bagli protrombotik durum hem de tedavide

Turk Kardiyol Dern Ars 2026;54(Suppl 2):512-515

kullanilan ajanlarin etkileri sonucu gelisebilmektedir. Bu ilaglar,
dogrudan protrombotik mekanizmalarla veya atriyal fibrilasyon
insidansini artirarak intrakardiyak trombuls olusumuna katkida
bulunabilir. intrakardiyak kitleler arasinda en sik gérllen olusum
trombus olup, 6zellikle kanser hastalarinda tim kalp boslukla-
rinda saptanabilmektedir.

Sol atriyal apendikste lokalize trombuslerin en sik etiyolojisi,
genel popUllasyonda oldugu gibi atriyal fibrilasyondur. Sag
atriyum vyerlesimli trombUslerde ise en sik nedenler santral
vendz kateterler ve vendz portlardir. Ventrik(l ici trombusler
genellikle kanser tedavisine bagli gelisen kardiyak disfonksi-
yon zemininde ortaya ¢ikar ve tanida ilk goérintileme yon-
temi transtorasik ekokardiyografi olsa da altin standart yontem
KMR'dir. Sistemik embolizasyon saptanan tim kanser hasta-
lar transtorasik ekokardiyografi ile degerlendirilmelidir; gerekli
durumlarda transézofageal ekokardiyografi ile ileri inceleme
yapilmalidir.#3

Kanser hastalarinda artmis trombotik riske siklikla eslik eden
artmis kanama riski, antikoagllan tedavilerin kanser teda-
visinde kullanilan ajanlarla olasi ilag-ilag etkilesimleri ve bazi
olgularda eslik eden trombositopeni, intrakardiyak trombdslerin
yOonetimini glclestirmektedir. Bu nedenle, antikoagulan tedavi
stresince hastalarda periyodik ve dinamik risk degerlendirmesi
yapilmasi gereklidir.

HAFIZA KUTUSU

1. Koroner arter hastaligi icin kanser bagimsiz bir risk faktortidur. (Kronik inflamasyon, endotel
hasari, protrombotik mikrogevre ve kardiyotoksik ilag etkileri)

2. ICl'ler sadece miyokardite dedil, vaskuler inflamasyonu tetikleyerek arteriyel tromboza neden olabilir.

3. Kanser hastalarinda tani koymak atipik semptomlar nedeniyle zor olabilir.

4. Koroner anjiyografinin yetersiz kaldigi durumlarda intravaskUler gérintileme yéntemleri (OCT, IVUS)
altta yatan mekanizmanin ortaya konulmasinda ve tedavi optimizasyonunda 6nemli katki saglar.

5. Trombositopeni, artmis kanama riski, cerrahi girisimler, hem akut hem de kronik koroner sendrom
sonras! antitrombotik tedavi stratejisinin bireysellestirilmesini gerektirir.

6. Arteriyel komplikasyonlar sadece koroner arterleri degil, periferik arterleri ve intrakardiyak trombus
olusumunu da igeren genis bir spektrumu kapsar; bu nedenle multidisipliner kardiyo-onkolojik yaklagim

kritik Gnem tasir.
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Kanser ve Vendz Komplikasyonlar

anser, ven6z tromboemboliye (VTE) yatkinligr artiran 6nemli bir risk faktorlidr. Framingham Kalp

Calismasi'nda VTE olgularinin yaklasik %30'unun kanser ile iliskili oldugu bildirilmistir.** Kanser has-
talarinda VTE riski, genel popUlasyona kiyasla yaklasik bes kat artmistir.*> Ayrica, kanser hastalarinda
hastaligin progresyonunu takiben en sik 6lim nedenlerinden biri tromboembolik olaylara bagli gelisen
pulmoner embolidir (PE).¢ Bu veriler, VTE ve buna bagli PE'nin kanser hastalarinda hem daha y(iksek
siklikta goruldigiinG hem de mortalite Gzerinde belirleyici bir etkiye sahip oldugunu gdstermektedir.
Kanserli hastalarda artmis VTE ve PE riski, hastaya ait demografik ve biyokimyasal ézelliklerin yani sira,
tuméran biyolojik 6zellikleri ve uygulanan tedavilere bagli cesitli faktorlerle iligkilidir (Tablo 8).

Kanserle iliskili tromboz, normal tromboz patofizyolojisine benzer sekilde, staz, endotelyal hasar ve
hiperkoagulabiliteyi iceren Virchow triadinin i¢ temel bileseni Gzerinden gelisir. Kanser tedavisine
yOnelik terapotik girisimler ise 6zellikle endotel hasari ve artmis koagulasyon aktivitesi yoluyla trom-
boz riskini belirgin olarak artirmaktadir (Tablo 9).%

Kanser Hastalarinda Ven6z Tromboemboli Tanisi

VTE ve PE tanisi, tek tarafli ekstremite 6demi, kizariklik, 1si artisi veya agiklanamayan dispne gibi
klinik bulgulanin varliginda venéz Doppler ultrasonografi, kontrastl bilgisayarli tomografi (BT) veya BT
pulmoner anjiyografi ile konur. Ayaktan izlenen kanser hastalarinda %1,5-3,4, hastanede yatan has-
talarda ise %4-9 oraninda insidental VTE saptanmaktadir. Kanser hastalarinda VTE olgularinin %56'si
semptomatik iken, %44'G insidental olarak tani almaktadir.#8-50

insidental pulmoner emboli siklikla kanser tanisini takip eden ilk yil icinde ortaya cikar. Sitotoksik
kemoterapi alan hastalarda insidental PE gelisme riski yaklasik (ic kat artmistir. insidental PE saptanan
hastalarda mortalitenin daha ylksek olmasi nedeniyle, bu olgularin da semptomatik PE ile benzer
sekilde tedavi edilmesi 6nerilmektedir.>!

Kanser Hastalarinda Ven6z Tromboemboli Tedavisi

Kanser hastalarinda VTE tedavisinde temel yaklasim uzun yillar distk molekdl agirlikl heparinler
(DMAH) olmustur. DMAH lerin vitamin K antagonistlerine (VKA) kiyasla daha etkin oldugu ve benzer
kanama oranlarina sahip oldugu goésterilmistir.>2 Ancak uygulama glglikleri ve yan etki profili nede-
niyle direkt oral antikoagulanlar (DOAK) 6nemli bir alternatif olarak gindeme gelmistir. Bu kapsamda
edoksaban, apiksaban ve rivaroksaban ile yapilmis calismalar mevcuttur.

Bu calismalar sonucunda edoksaban ve rivaroksabanin tekrarlayan VTE'yi 6nlemedeki etkinliklerinin
dalteparin ile benzer oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte, her iki DOAK'In da artmis majér ve minor
kanamalarla iliskili oldugu saptanmistir. Alt grup analizlerinde, edoksaban ve rivaroksaban ile iliskili
artmis kanama sikuginin ézellikle gastrointestinal malignitesi olan hastalarla sinirli oldugu izlenmis-
tir.>3%* Apiksaban ise dalteparin ile kiyaslandiginda tekrarlayan VTE'yi énlemede daha etkin bulunmus
ve major ya da major olmayan kanama oranlarinda artisa yol agmamustir.>®

HOKUSAI-VTE calsmasinda edoksabana 5 gunlik dalteparin tedavisinin ardindan baslanmis-
tr.53 Apiksaban ve rivaroksaban calismalarinda ise boyle bir 6n kosul bulunmamaktadir.>#>> Yakin
zamanda, kanserle iliskili VTE'de antikoagllan tedavi stratejilerini karsilastiran bir meta-analizde,
DOAK'larin tekrarlayan venéz tromboemboliyi tedavi etme ve 6nlemedeki etkinliklerinin benzer
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Tablo 8. Kanser hastalarinda VTE risk faktorleri
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Laboratuvarla iliskili faktorler

Trombosit sayisi =350x10°%/L
Lékosit sayisi >11x10%/L
Hemoglobin <10 g/dL
D-dimer 21,44 pg/mL
sPselektin 253,1 mg/mL

Hastayla iligkili faktorler

ileri yas,

Kadin cinsiyet,

Afrika kokenli olma

Komorbidite (enfeksiyon, kronik
bobrek hastalig, akciger hastaligi,
aterotrombotik hastalik, obezite
Vendz tromboemboli 6ykisu,
kalitsal trombofili

Dustik fiziksel performans

Kanserle iliskili faktorler Tedaviyle iliskili faktorler

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

Histoloji (6zellikle adenokarsinom)
ilerlemis evre, metastaz

Kanser tanisi sonrasi ilk periyod

Major cerrahi

Hastane yatisi

Hormon tedavisi, kemoterapi,
anti-anjiyojenik ajanlar
Transflzyonlar

Santral vendz kateter

Tablo 9. Kanser hastalarinda Virchow Triadina katkida bulunan faktorler

Staz Endotelyal hasar

immobilite, sik hastane yatisi
TUmordn basisi

Vaskuler invazyon
Hiperviskozite

Sivi agigi

Aritmi, sol atriyum
disfonksiyonu

Santral vendz katater
Sol atriyum yeniden sekillenmesi

Kanser tedavisi (kemoterapi, cerrahi, radyasyon)

Hiperkoagiilasyon

Prokoagtilan faktérler (doku faktdrdl, inflamatuvar
sitokinler ve trombosit aktivasyonun artmasi,
fibrinolizin azalmasi)

Hormonal tedavi

Eritropoez stimulan tedavi, proteozom inhibitorleri
imminmodulatér ilaclar

Bagisiklik kontrol inhibitorleri

Tablo 10. DOAK'larin kontrendike oldugu durumlar

DOAK Kontrendikasyonlari

Kanama riski yUksek GIS/GUS tlimaorleri
ilag emilimi bozuklugu

Ciddi ilag etkilesimleri

Ciddi bébrek yetmezligi (GFR <15 mL/dk)
Trombosit sayisi <50.000 pL

AST ile ALT normal Ust sinininin en az iki kati

GIS/GUS, Gastrointestinal Sistem/GenitoCriner Sistem; GFR, Glomerdler
filtrasyon hizi; AST, Aspartat aminotransferaz; ALT, Alanin aminotransferaz.

oldugu; apiksabanin ise aktif kanseri olan VTE hastalarinda diger
antikoagUllan tedavi stratejilerine kiyasla daha glivenli olabile-
cegi bildirilmistir.%®

2022 Avrupa Kardiyoloji Dernegi Kardiyo-Onkoloji kilavuzunda,
edoksaban, apiksaban ve rivaroksaban, kontrendikasyon bulun-
madigi strece VTE tedavisinde Sinif IA Oneri dizeyi ile yer almak-
tadir. DOAK larin kontrendike oldugu durumlar Tablo 10'da sunul-
mustur ve bu hastalarda DMAH tercih edilebilir. Trombosit sayisi
50.000/pL'nin Gzerinde olan, semptomatik veya incidental VTE
gelismis kanser hastalarinda DMAH kullanimi Sinif 1A dnerisi ile
desteklenmektedir. Trombosit sayisi 25.000-50.000/pL arasinda
olan hastalarda ise multidisipliner degerlendirme sonucunda yari
doz DMAH uygulanmasi Sinif [IB 6neri dizeyindedir.?

Sonug olarak, aktif kanserli hastalarda VTE'ye yonelik antikoagui-
lan tedavi, tromboembolik ve kanama riskleri ile potansiyel ilag
etkilesimleri dikkate alinarak mmkiin oldugunca bireysellestiril-
mis bir yaklagimla planlanmaldir.

VTE'de antikoagilan tedavinin en az 3-6 ay sUrdUrllmesi dne-
rilmektedir. Kanserin aktif oldugu hastalarda ise tedaviye devam
edilmesi (remisyon saglanmamissa en az 6 ay) Sinif IIA Gneri
dizeyindedir.® Yakin zamanda yapilan iki ¢calsmada tedavinin
erken kesilmesinin ndks riskini yaklasik alti kat artirdigi goste-
rilmistir.5”-%8 On iki aylk edoksaban tedavisinin, U¢ aylk tedaviye
kiyasla semptomatik rekirren VTE ve buna bagli 6ldmleri énle-
mede daha etkili oldugu bildirilmistir.>® Bu bulgular, kanser aktif
oldugu strece antikoagUlan tedavi stresinin uzatilmasini destek-
lemektedir.

Kanserli hastalarda kateter iliskili VTE varliginda, kateter cikaril-
missa en az 3 ay antikoagulan tedavi uygulanmali ve trombUsidn
rezolUsyonu gorintlleme ile dogrulanincaya kadar tedavi strd-
rilmelidir. Kateterin yerinde kalmaya devam ettigi olgularda ise
tedavi dozunda antikoagllasyona daha uzun stire devam edil-
mesi 6nerilmektedir (Sinif IC).3

Ayaktan Kanser Hastalarinda Primer Tromboprofilaksi

Her kanser hastasinda VTE'yi onlemek amaciyla rutin primer
tromboprofilaksi dnerilmemektedir. Ancak sistemik tedavi géren
ve tromboz riski yUksek olan ayaktan kanser hastalar icin primer
tromboprofilaksi Onerilmektedir. Ydksek riskli hastalarda, kanama

Tablo 11. Ayaktan kanser hastalarinda primer tromboprofilaksi icin yiiksek risk kriterleri

Yiksek risk kriterleri Tanim

Lokal ileri, metastatik olmayan kanser

Yakin komsu dokulara ve/veya bélgesel lenf diglimlerine yayilim goéstermis, ancak uzak organ

metastazi saptanmamis kanser

Metastatik kanser

Metastatik akciger kanseri veya metastatik pankreas kanseri

Yiksek tromboembolik risk Khorana skoru = 2
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Tablo 12. Khorana skor

Hasta 6zellikleri Risk skoru
Pankreas veya mide kanseri (cok yUksek riskli 2
timérler)

Akciger, jinekolojik, lenfoma, mesane veya testis 1

(yUksek riskli timorler)

Kemoterapi 6ncesi hemoglobin <10 g/dL 1
Kemoterapi 6ncesi Okosit sayisi >11 x10°%/L 1
Kemoterapi 6ncesi trombosit sayisi 2350 x10°/L 1

Vlcut kitle indeksi 235 kg/m? 1

riski ve olas ilag-ilag etkilesimleri dikkate alinarak, bireysel
degerlendirmeye gore DMAH, apiksaban veya rivaroksaban tercih
edilebilir. Ayaktan kanser hastalarinda primer tromboprofilaksi
icin yUksek risk kriterleri Tablo 11'de 6zetlenmistir.3

Talidomid veya lenalidomid (deksametazon ile kombinasyon
halinde) alan multipl miyelom hastalarina, riskleri distkse aspi-
rin veya DMAH, riskleri yliksekse DMAH ile profilaksi dnerilmek-
tedir. Khorana Skor (Tablo 12), VTE'yi erken tespit etmek lizere
ultrason ile tarama yapilacak olan hastalar belirlemekte en etkili
model olarak tanimlanmistir.®®

VTE tedavisinde edoksaban, rivaroksaban ve apiksaban kullani-
urken, profilakside rivaroksaban ve apiksaban kullanilir. Kanser
hastalarinda VTE profilaksisi ve tedavisinde ¢nerilen DOAK doz
rejimleri Tablo 13'te gdsterilmistir.

Vena Kava Inferior Filtresi

Kanser hastalarinda venéz tromboemboli (VTE) ve pulmoner
emboli (PE) yénetiminde vena cava inferior (VCI) filtresi rutin
bir tedavi segenegi olmayip temel yaklasim antikoagllasyon-
dur. Guncel kilavuzlara gore VCI filtresi: akut VTE/PE varlginda
antikoagllasyonun mutlak kontrendike oldugu, ciddi kanama
nedeniyle strdrllemedigi veya segilmis olgularda uygun anti-
koagulasyona ragmen rekUrrens gelistigi durumlarda distnil-
melidir. Antikoagulasyon uygulanabilen hastalarda rutin filtre
yerlestirilmesi dnerilmemektedir; zira filtreler pulmoner emboliyi
azaltabilse de derin ven trombozu ve kava trombozu riskini artir-
makta ve uzun dénem mortalite Gzerine belirgin bir katki goster-
memektedir.61:62

Filtre secimi agisindan glincel yaklasim, geri alinabilir (ret-
rievable) filtrelerin tercih edilmesi yontndedir. 2026 ACC/
AHA pulmoner emboli kilavuzu, gegici endikasyonlarda geri
alinabilir filtrelerin kullanilmasini ve kalici (permanent) filtre-
lerin yalnizca uzun sireli kontrendikasyonun bulundugu nadir
durumlarla sinirlandintmasini dnermektedir. Bununla birlikte,
geri alinabilir filtrelerin 6nemli bir kisminin pratikte geri alina-
madigi ve uzun sure yerinde kalmasinin tromboz, migrasyon
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ve perforasyon gibi komplikasyon riskini artirdigi bilinmektedir.
Bu nedenle filtre yerlestirilmesi planlandiginda geri gekilme
stratejisinin de 6nceden belirlenmesi kritik Gneme sahiptir.6'¢2

Ozetle, kanser hastalarinda VCl filtresi kullanimi dikkatle secilmis
olgularla sinirlr tutulmali; mmkdn olan en kisa stirede antiko-
agulasyona yeniden baslanmali ve gegici endikasyon varliginda
filtre uygun zamanda c¢ikaritmalidir. Bu yaklasim, hem trombo-
embolik koruma saglarken hem de filtreye bagl uzun donem
komplikasyonlarin 6nlenmesi agisindan guncel pratigi yansit-
maktadir.6'-63

Kanser iliskili VTE ve PE'de ileri Reperfiizyon Tedavileri
(sistemik Tromboliz, Perkiitan Kateter Yonlendirmeli
Tedaviler ve Mekanik Trombektomi)

Sistemik tromboliz, kanser hastalarinda yiksek riskli pulmoner
embolide hemodinamik instabilite varliginda temel reperfiiz-
yon tedavisi olarak kabul edilmektedir. 2026 ACC/AHA pul-
moner emboli kilavuzu, kontrendikasyon bulunmadigi strece
bu hasta grubunda sistemik trombolizi birinci basamak tedavi
olarak 6nermektedir. Bununla birlikte, onkolojik hastalarda eslik
eden yuUksek kanama riski nedeniyle uygulama daha selektif
yapilmaktadir. Gercek yasam verileri, maligniteye eslik eden
yUksek riskli pulmoner embolide reperflizyon tedavilerinin daha
az kullanildigini ve bu hasta grubunda prognozun daha kotu
oldugunu gostermektedir.3¢* Bu nedenle tedavi karari, bekle-
nen hemodinamik fayda ile kanama riski dikkatle dengelenerek
bireysellestirilmelidir.

Kateter-yonlendirmeli tedaviler, 6zellikle sistemik trombolizin
kontraendike oldugu veya basarisiz kaldigi durumlarda alter-
natif bir reperflzyon stratejisi olarak degerlendirilmektedir.
Guncel kilavuzlar bu yaklasimlarn segilmis ylksek riskli has-
talarda o6nerirken, blyUk olcekli gozlemsel calismalar kanser
hastalarinda bu tedavilerin daha iyi klinik sonuclarla iliskili
olabilecegini gostermektedir. Ayrica bu yontemlerin major
kanama riskinde belirgin bir artisa yol agmadan uygulanabil-
digi bildirilmektedir. Bu bulgular, uygun hasta segimi ile kate-
ter-yonlendirmeli tedavilerin glvenli ve etkili bir secenek ola-
bilecegini distindlrmektedir.®®

Mekanik trombektomi, kanser hastalarinda o¢zellikle yaygin
iliofemoral veya pelvik derin ven trombozunda ve tromboli-
tik tedavinin tercih edilmedigi ya da goreceli olarak sakincali
oldugu durumlarda giderek daha 6nemli bir secenek haline
gelmistir. Bunun temel nedeni, trombdsdn trombolitik ajan
kullanilmadan uzaklastirilabilmesi ve bu sayede kanama agi-
sindan kirilgan onkoloji popllasyonunda daha uygulanabilir bir
profil sunmasidir. Kanser hastalarina 6zgli glincel verilerde, alt
ekstremite derin ven trombozu nedeniyle mekanik trombek-
tomi uygulanan serilerde ylksek teknik ve klinik basari oran-
lar ile dUstk komplikasyon oranlari bildirilmistir. Bu nedenle
mekanik trombektomi, glincel pratikte standart antikoagu-

Tablo 13. Kanserli hastalarda VTE profilaksisi ve tedavisi icin 6nerilen DOAK doz rejimleri

Edoksaban Rivaroksaban Apiksaban

Tedavi ilk 5 glin DMAH sonrasinda 60 mg/giin itk 3 hafta 2x15 mg/qlin sonrasinda itk 7 gin 2x10 mg/glin sonrasinda
edoksaban 1x20mg/gun 2x5mg/gun

Profilaksi Kullanitmiyor 1x10mg/gln 2x2.5mg/gun
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lasyonun yerine degil, siddetli semptomu olan, vendz akimin
hizli restorasyonundan yarar gorebilecek ve girisimsel tedavi igin
uygun secilmis onkoloji hastalarinda degerlendirilmesi gereken
bir yontem olarak konumlanmaktadir.5¢

Turk Kardiyol Dern Ars 2026;54(Suppl 2):516-519

Sonug olarak, kanser hastalarinda reperflizyon stratejisinin secimi,
kilavuz onerileri dogrultusunda, timor tipi ve evresi, bireysel
kanama riski ve merkezin deneyimi dikkate alinarak multidisipli-
ner bir yaklasimla belirlenmelidir.

HAFIZA KUTUSU
1. Kanser hastalarinda es zamanh olarak hem tromboembolik risk hem de kanama riski

artmustir.

2. Kanser iliskili tromboz, kanser hastalarinda en sik ikinci 6lim nedenidir.

3. Kanser iligkili VTE tedavisinde DMAH'ler ve DOAK’lar dnerilmektedir.

4, Tromboemboli ve kanama riskleri ile potansiyel ilag-ilac etkilesimleri géz 6niinde
bulundurularak antikoagulan tedavi hasta bazinda bireysellestirilerek planlanmahdir.

5. Ylksek riskli hastalarda (Khorana Skor 22) apiksaban, rivaroksaban veya DMAH ile primer

tromboprofilaksi onerilebilir.

6. Talidomid/lenalidomid (+deksametazon kambinasyonuyla) tedavisi alan multipl myelom
hastalarinda tromboprofilaksi risk diisiik ise aspirin/DMAH, yiiksek ise DMAH ile yapiimalidir.
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Hipertansiyon ve Kanser

anser hastalarinda sagkalimin artmasiyla birlikte kardiyovaskuler hastaliklar (KVH) 6nemli bir mor-

bidite ve mortalite nedeni haline gelmistir. Hipertansiyon (HT), kanser hastalarinda sik gérilen bir
komorbidite olup hem kanser gelisimi ve prognozu ile hem de kanser tedavisine bagli kardiyotoksisite
ile yakindan iliskilidir. Antineoplastik tedaviler, zellikle vaskuler endotelyal biyime faktord (vascular
endothelial growth factor, VEGF) inhibitrleri basta olmak Uzere birgok ajan yeni baslangicli HT'ye
veya mevcut HT'nin kétllesmesine yol agabilmektedir. Kanser tedavisiyle iliskili HT'nin erken tanin-
masi ve etkin yonetimi, kardiyovaskuler komplikasyonlarin 6nlenmesi ve onkolojik tedavinin kesintisiz
strdUrllebilmesi agisindan kritik dGneme sahiptir.

Tanim

Kanser, dinya capinda dnde gelen 6lum nedenlerinden biridir. Erken tani ve yeni gelistirilen tedavi
modaliteleri sayesinde prognoz belirgin sekilde iyilesmis, sagkalim da artmistir. Bununla birlikte, gerek
kanser hastaliginin tedavisinde kullanilan ajanlar gerekse geleneksel risk faktérlerine bagli gelisen
KVH, kisa ve uzun dénemde bu hasta grubunda yayginlasmaktadir. KVH, kanser hastalarinda en sik
gorilen mortalite ve morbidite nedenlerinden biridir. Bu hastalarda kalp yetmezligi, koroner arter
hastaligi, kalp kapak hastaliklar yaygindir ve HT, giderek daha sik gérilen bu KVH'nin gelisimi icin iyi
bilinen bir risk faktériidar. Ayrica HT, bazi kanser tulrlerinin gelisme riskindeki artis ve kanserle iliskili
mortalite oranlarinin daha ylksek olmasiyla iliskilendirilmistir. HT, kemoterapiyle iliskili kardiyak dis-
fonksiyon icin de 6nemli bir risk faktérd olup HT'nin &ézellikle antrasiklin ve trastuzumab iliskili kar-
diyomiyopati riskini artirmadaki roll iyi tanimlanmistir.t” Cesitli kanser tedavilerinin yeni baslangicl
HT'ye neden oldugu veya daha 6nce iyi kontrol altinda olan HT'yi kétUlestirdigi de bilinmektedir. Bu
etki tedavi sirasinda gegici olabilecegi gibi, gecikmis bir komplikasyon olarak yillar sonra da ortaya
¢ikabilir. Bu nedenle hastalar, tedaviden once risk faktorlerinin degerlendirilmesinin yani sira, tedavi
streci ve sagkalim dénemi boyunca da kardiyovaskller komplikasyonlar ve HT gelisimi acgisindan
yakindan izlenmelidir."”

Etiyoloji

Antineoplastik ajanlarla iliskili gelisen HT'nin etiyolojisi karmasik ve multifaktdriyeldir; kullanilan anti-
neoplastik ajan tipi, stresi, malignite tipi, yas ve altta yatan komorbiditelere baglidir.®® Kardiyovaskuler
toksisite ve HT, kanser tedavisinde kullanilan birgok farmakolojik ajanin olasi sonuglaridir ve birden
fazla terapOtik ajanin kombinasyon halinde kullanilmasi, kardiyovaskuler sistem Uzerinde ek veya
sinerjistik toksik etkiler yaratabilir. Farkli ajanlarin farkli derecelerde hipertansif etkilere sahip olabile-
cegi ve bireyler arasi belirgin farkliliklar olabilecegi unutulmamalidir.

Kanser hastalarinda yeni baslangicli arteriyel HT, kanser tedavilerinden kaynaklanabildigi gibi es
zamanl kullanilan non-steroid antiinflamatuvar ilaglar (NSAIi), kortikosteroidler, immunsupresif
ajanlar ve radyoterapiye bagli da gelisebilir. Ayni zamanda stres, agri, obezite, bobrek yetmezligi,
uyku apnesi gibi faktorler de HT gelisimine katkida bulunmaktadir.®® Bu hastalarda mutlaka tedavi
oncesinde risk faktorlerinin modifikasyonu yapilmali, tedavi stirecinde de siklkla gdzden gegirilmelidir.
Tedavi surecinde gelisen HT durumunda tedavinin kesilmesi veya degistirilmesi 0ncesinde mutlaka bu
risk faktorleri duzeltilmelidir.
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VEGF inhibitorlerine Bagh Hipertansiyon Mekanizmalari
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Sekil 5. VEGF inhibitorlerine bagli hipertansiyon mekanizmalari.

Farmakolojik Ajanlara Bagli HT

Hidrokortizon, metilprednizon ve prednizon gibi kortikosteroid-
ler kanser tedavisinde agri kesici adjuvan tedavi olarak, siklkla da
beyin timaorleri ve hematolojik malignitelerin tedavisinde kulla-
nilir. Ozellikle yUiksek dozlarda mineralokortikoid etkileriyle su ve
tuz tutulmasina neden olurlar. Diger vazokonstriktif ilaglara da
duyarliig artirarak doz bagimli HT'ye neden olurlar.s” NSAii'le-
rin dizenli kullanimi prostaglandin Uretimini inhibe eder; pros-
taglandin 12 ve E2'nin azalmasi, vazokonstriksiyon ve sodyum
retansiyonuna yol agarak HT'yi tetikler. Kansere bagli anemiyi
tedavi etmek icin kullanilan ajanlardan olan eritropoietin uyarici
ajanlar, endotelin-1 (ET-1) artisiyla damarlarin vazokonstriksi-
yonu ve antinatrilretik etkileri ile HT'ye neden olabilir. Siklosporin
ve takrolimus gibi kalsindrin inhibitorleri, su ve tuz tutulumuna
neden olurlar ve diger vazokonstriktif ilaglara duyarliigi artirarak
sonunda HT'ye yol agarlar.

Radyoterapiye Bagl HT

Medikal tedavinin yani sira radyoterapinin (RT) de kanser hasta-
larinda kan basinci regllasyonu Gzerinde olumsuz etkileri mev-
cuttur. Bas ve boyun radyoterapisi sonrasinda barorefleks yet-
mezligine bagl direngli HT veya hipertansif krize yol agabilirken,
periferik, otonom sinir ve karotis baroreseptor sisteminin hasari
hipotansiyona ve bu hastalarda siklikla gérilen ortostatik hipo-
tansiyona yol acabilir. Abdominal bolgeye RT 6ykist olan bazi
hastalarda gelisen renal arter stenozu ve nefropati de bu hasta-
larda gelisen HT nedeni olabilir.”®

Antineoplastik Ajanlarla iliskili HT

Antineoplastik ajanlarin kanser tedavisindeki etki mekanizma-
sinda kullandiklari bazi yolaklar Uzerinden HT'ye yol agtiklarn
zamanla anlasiltmistir. Kanser tedavisiyle iliskili yeni baslayan veya
kotllesen HT ile en sik iliskilendirilen ajanlar VEGF inhibitorleri-
dir. Ayrica ibrutinib, antrasiklinler, ikinci ve Gglinct nesil BCR-ABL
tirozin kinaz inhibitorleri, brigatinib, fluoropirimidinler, sisplatin,
abirateron, bikalutamid, enzalutamid HT gelisimiyle iliskilendiri-
len diger ajanlardandir.”! Bu hastalarda kanser tedavisinin kesin-
tiye ugramasini ve kardiyovaskuiler komplikasyonlari dnlemek icin
kanser tedavisi ile iliskili arteriyel HT'nin etkin tedavisi dnemlidir.

VEGF inhibitérleri

VEGF inhibitorleri renal hiicreli karsinom (RCC), hepatoselliler
karsinom (HCC), kolorektal, akciger ve over kanseri gibi solid
malign timorlerin tedavisinin énemli bir pargasidir. Bu ajan-
lar hemen hemen tUim hastalarda kan basincinda yikselmeye
neden olur. VEGF inhibitorlerinin hipertansif etkisi doz bagim-
udir; genetik faktorler, tedavi stresi ve dozajdan etkilenir; ayni
zamanda kan basincindaki yukselme anti-VEGF tedavilerinin
etkinliginin klinik biyobelirteclerinden biri olarak kabul edil-
mektedir. VEGF inhibitorleri, ETB reseptdrlerinin inaktivasyonu,
endotel disfonksiyonu ve vazokonstriktér prostanoidlerin Ure-
timi ile ET-1'i artinir, ayrica endotel nitrik oksit sentaz (eNOS)
enzimini inaktive ederek nitrik oksidi (NO) azaltir ve NO'nun
biyoyararlanimini dtstrdr. Artan vazokonstriktorler ve azalan
vazodilatérler VEGF inhibitorleri kaynakl HT'nin iki temel
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1: Kiir Saglanmis - Asemptomatik Kanser Hastasi

Sistolik KB Oneri ! Kanit
2135 mmHg Tedavi Onerilir
130-134 mmHg | Tedavi Diisiiniilebilir _ Sinifllb

2: Tedavi Edilebilir (Aktif Tedavi Alan) Kanser Hastasi

Sistolik KB Oneri ' Kanit

2140 mmHg ‘ Tedavi Onerilir ‘

135-139 mmHg ‘TedaviDﬁﬂnﬁlebilir ‘

3: Metastatik Kanser Hastasi - Yasam Beklentisine gore

Beklenen yagam siiresi

Beklenen yasam siiresi >3 yil

| 1-3 }_ﬂl veya <1_y|l
2140 mmHg 2160 mmHg
135-139 mmHg Tedaviye Baslanir = Simif lla

4: Kanser Tedavisi Sirasinda Hedef Kan Basinci

Durum Hedef
Standart hedef <140/90 mmHg
lyi tolere ediliyorsa <130/80 mmHg

Secilmis asemptomatik
metastatik hastalarda

140-160/90-100 mmHg

Sekil 6. Onkolojik hastalarda HT tedavisi ve hedeflenen KB
degerleri.

mekanizmasidir. VEGF inhibitorleri ayrica renal epitel sodyum
kanallarini (ENaC) aktive ederek tuz duyarliigini artirir ve kan
basincini yUkseltir. Otonom sistem toksisitesine ve sempa-
tik disreglilasyona neden olarak da HT'ye yol agabilir.”>73 Sekil
5'te VEGF inhibitdrlerine bagl HT mekanizmalar gosterilmistir.
GUnUmUze dek malign HT ve posterior reversibl ensefalopati
vakalar da bildirilmis olup, 6nceden var olan HT, yas ve vlcut
kitle indeksi VEGF inhibitorleri ile tedavi edilen hastalarda HT
gelisiminde risk faktorleri olarak yayinlanmistir. Bu nedenle
tedavi Oncesi hipertansif olan hastalarda tedavi iliskili kottlese-
cek HT'nin yol acabilecegi komplikasyonlardan korunmak igin,
hastalara VEGF inhibitorleri ile tedavi 6ncesinde antihipertansif
tedavi baslanmali ve etkin kan basinci kontrolt saglanmalidir.”?

Diger Antineoplastik Ajanlar

Doksorubisin ve daunorubisin gibi antrasiklinlerin sol ventrikil
disfonksiyonuna neden oldugu iyi bilinmektedir. Mevcut veriler,
antrasiklinlerin HT'ye neden oldugunu kesin olarak gosterme-
mekte, ancak HT'nin antrasiklin iliskili kardiyotoksisite ile siner-
jik bir etkisi oldugunu ve kalp yetmezligi riskini artirdigini gos-
termektedir. Sisplatin gibi platin bazli ajanlar, tedavi sirasinda
veya tedaviden yillar sonra ortaya ¢ikan HT ile iliskilendirilmistir
ve bu etkinin doz bagimli oldugu da gorllmustlr. Platin bazl
ajanlarin iyi tanimlanmis nefrotoksik etkileri ve muhtemelen
anti-VEGF aracili bir mekanizma yoluyla HT'ye yol agtigi dst-
nUlmektedir.5%7°
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Vinka alkaloidleri tek basina veya diger ilaglarla birlikte HT'ye
neden olabilir. Bu etkilerin kaspaz aracili apoptoz ve endotel
hicre proliferasyonunun inhibisyonundan kaynaklandigi &éne
strtlmusttr.’4 mTOR inhibitorleri, oksidatif stresin artmasi ve
sempatik aktivasyon gibi cgesitli mekanizmalar yoluyla HT'ye
neden olabilir ve bu da afferent arteriyol vazokonstriksiyonuna ve
HT'ye yol agabilir.®

Yonetim

Bu hastalardaki kontrolsiz HT, gesitli kardiyak ve kardiyak olma-
yan komplikasyonlarla iliskilidir. Bu nedenle, tani ve tedavi esik-
lerini belirlemek énemlidir. Kardiyo-onkolojide HT, genel popul-
lasyon icin gecerli olan tedavi kilavuzlan kullanilarak tedavi
edilmelidir. Kan basinci hedefi genel olarak diger populasyonlar
ile benzerdir, ancak kanser hastalarinda HT yonetiminde 6nemli
zorluklar gértlmektedir. 2022 ESC kilavuzu, kanser tedavisiyle
iliskili gelisen HT tedavisinde hastalarn remisyon hali, tedavi edi-
lebilir veya metastatik hastalik durumu ve beklenen yasam sure-
sine gore siniflandirarak HT tedavisine baslama esidi ile ilgili farkl
oneriler sunmaktadir.?

Asemptomatik olan, kanser tedavisi sonrasi kir saglanmis has-
talarda sistolik kan basinci 135 mmHg'nin Uzerinde ise, sinif |
endikasyon ile antihipertansif tedavi 6nerilmektedir; 130-134
mmHg arasinda ise tedavi distntlmesi gerektigi belirtilmekte-
dir (sinif 1Ib). Tedavi edilebilir kanser hastalarinda ise sistolik kan
basinci >140 mmHg ise tedavi énerilmekte (Sinif 1), 135-139
mmHg arasinda ise tedavi dUstnulmesi gerektigi ifade edilmek-
tedir (Sinif 1Ib). Metastatik kanser tanisi olan hastalarda tedavi
hedefleri daha ylksek tutulmustur. Beklenen yasam sUresi >3
yil olan hastalarda kan basinci >140 mmHg ise tedavi Onerilir;
135-139 mmHg olanlarda ise tedavi dustintlmelidir (Sinif lla).
Beklenen yasam suresi 1-3 yil veya <1 yil olan hastalarda kan
basinci tedavisine baslama esigi sistolik 160 mmHg'dir. Kanser
tedavisi sirasinda kan basinci hedefi sistolik 140, diyastolik 90
mmHg'nin altindadir (Sinif 1). Eger iyi tolere ediliyorsa, <130/80
mmHg kan basinci hedeflenmelidir (Sinif 11b). Segilmis asemp-
tomatik metastatik hastalarda ise sistolik 140-160 mmHg,
diyastolik 90-100 mmHg kan basinci degerleri hedeflenmelidir
(Sinif 11b)(9) (Sekil 6).

Farmakolojik Tedavi

Tedavide anjiyotensin donUstUriict enzim inhibitorleri (ACE inhi-
bitérleri) ve anjiyotensin reseptor blokerleri (ARB) birinci basa-
mak ajanlardir. Kan basinci = 160/100 mmHg olan hastalarda ilk
segenek olarak dihidropiridin grubu ilaglar ile kombinasyon 6ne-
rilir. E§er kan basinci 180/110 mmHg'nin Uzerinde ise multidi-
sipliner yaklasimla hastanin tedavisi gbézden gegirilmeli, HT iliskili
tlm tedaviler kan basinci 160/100 mmHg degerlerine disene
kadar ertelenmeli veya gegici olarak kesilmelidir. Kan basinci
hedefine ulasildiginda kanser tedavisine yeniden baslanabilir,
ancak dozun azaltilmasi da dstnUlebilir. Direncli HT'si olan has-
talarda, tedaviye eklenecek ajan hasta bazli yaklagimla mevcut
komorbiditeler géz onlne alinarak belirlenmelidir. Ancak ilag
etkilesimleri géz 6ntinde bulundurulmalidir. Diltiazemn ve vera-
pamil VEGF inhibitdrlerini metabolize eden CYP3A4'lG inhibe
ederler, bu da potansiyel olarak yUksek ilag seviyelerine yol agar.
Bu nedenle bu gruptaki hastalarda 6nerilmez. Yiksek sempa-
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KANSER TEDAVIiSi ALMAKTA OLAN / TEDAViI PLANLANAN HASTA

Baslangi¢ Kardiyovaskiiler Degerlendirme
+ Onceden hipertansiyon var mi?
* Kardiyovaskiler risk faktérleri
» Antineoplastik ajan (ozellikle VEGF inhibitérleri)
* Bdbrek fonksiyonlarn ve elektrolitler
¥

Kan Basinci Ol¢limil

= Ofis KB

* Gerekirse ev veya ambulatuvar KB izlemi

Kan basinci

Hayir yiiksek mi? Evet

Kan Basinci Normal Yiiksek KB'yi Dogrula
* Rutin takip s Katkida bulunan faktérleri degierlendir:
« NSAll, kartikosteroid, EPO kullanimi
Kanser tedavisine devam * Agr, stres, volim yuku
» Dizenli KB takibi * RT dykusi
|
¥ ¥ —3
KB < 160/100 mmHg KB 2 160/100 mmHg KB 2 180/110 mmHg
= ACEl / ARB * ACE inhibitdrii / ARB » Multidisipliner degerlendirme
» Yasam tarzi degisiklikleri * Dihidropirin KKB Kanser tedavisini gegici clarak durdur
. edef kan basinci Hayir
vet
. saglandi mi? i

Direngli Hipertansiyon

= Hasta bazh tedaviler ekle

» B blokerler (Karvedilol, Nebivolol)

= Ditiretikler (Spiranolakton tercih edilir)

Kanser Tedavisine Devam
* Dizenli KB izlemi

Uzun Dénem izlem: Kanser tedavisi ve sagkalim siirecinde KB kontroliine devam

Sekil 7. Onkolojik hastalarda HT yaklasim algoritmasi.

tik tonus, stres ve/veya agn belirtileri olan kanser hastalarinda,  mesi belirtileri olan kanser hastalarinda, kan basinci, elektrolitler
karvedilol veya nebivolol gibi beta blokerlerin kullanimi distnl-  ve bobrek fonksiyonlar izlenerek verilebilir.3 Sekil 7'de onkolojik
melidir. DiUretikler, tercihen spironolakton, HT ve volim ylklen-  hastada HT'ye yaklasim algoritmasi 6zetlenmistir.

HAFIZA KUTUSU

« Hipertansiyon kanser hastalarinda sik ve dngordlebilir bir kardiyovaskiler
komplikasyondur.

 Hipertansiyonla en sik iliskilendirilen antineoplastik ajanlar VEGF inhibitorleridir.

 Kanser tedavisinin kesintiye ugramasini ve kardiyovaskiiler komplikasyonlari nlemek igin
kanser tedavisi iliskili HT’nin etkin tedavisi 6nemlidir.

* Hipertansiyon yonetimi genel popiilasyonla benzer olmasina ragmen kanser hastalarinda
tedavi edilebilirlik durumu ve beklenen yasam siiresine gore tedavi esik degerleri
degisebilmektedir.
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Immun Kontrol Noktasi inhibit6ri iliskili Miyokardit

| ]
mmun kontrol noktasi (IC1) inhibitérleri, antitmoér immin yaniti gliglendirerek cesitli malignitelerde

sagkalimi anlaml élctide artirmis ve kanser tedavisinde dnemli bir d6nim noktasi olusturmustur.3

Bununla birlikte, bu ajanlar bagisiklik sistemi aracili yeni bir yan etki spektrumunu da beraberinde
getirmistir. Bu imman iliskili toksisiteler arasinda miyokardit en ciddi ve yasami tehdit eden komp-
likasyonlardan biri olarak éne cikmaktadir. Nadir gortlmesine ragmen, ICl-iliskili miyokardit %25 ile
%50 arasinda bildirilen ylUksek mortalite oranlarina sahiptir ve ¢cogunlukla tedavinin ilk dongulerinde,
baslangi¢ doneminde ortaya ¢ikmaktadir.>8

Bu tablo, esas olarak bagisiklik sisteminin asirn aktivasyonuna bagli gelisen miyokardiyal inflamasyon
sonucu ortaya cikar. Strecte T lenfositlerinin ve makrofajlarin kalp dokusuna infiltrasyonu belirgin
olup, bunun sonucunda miyosit nekrozu, ileti sistemi bozukluklan ve ventrikll fonksiyonlarinda
azalma meydana gelir.3'87576 Erken tani ve hizli tedavi blylk dnem tasimaktadir; tani ve tedavide
gecikme fulminan kalp yetersizligi, malign aritmiler ve ani kardiyak 6lim gibi dramatik sonuglara
yol acabilir.3

Guncel kardiyo-onkoloji uzlasi raporlar, multidisipliner is birligini, troponin ve N-terminal pro-B-
tip natritiretik peptid (NT-proBNP) gibi biyobelirteclerin diizenli takibini, ekokardiyografi ve kardi-
yak manyetik rezonans gorintlleme (MRG) gibi ileri gériintileme y6ntemlerinin entegrasyonunu
ve yUksek doz kortikosteroid tedavisinin gecikmeden baslatilmasini 6zellikle vurgulamaktadir.377.78
Ayrica, devam eden arastirmalar: ICl-iliskili miyokardit gelisen hastalarda risk siniflamasinin daha
dogru yapilmasi, en uygun immUnsUpresif tedavi stratejilerinin belirlenmesi ve uzun dénem kardiyak
sonuclarin daha iyi anlasilmasi Uzerine yogunlasmaktadir.

immiin Kontrol Noktasi inhibitérlerinin Siniflari ve Klinik Kullanimi

Guncel onkoloji pratiginde kullanitan ICI'ler, baslica U¢ temel immun dizenleyici yolak olan sitotoksik
T lenfosit iliskili antijen-4 (CTLA-4), programlanmus hiicre 6lUmU proteini-1 (PD-1) ve programlan-
mis hticre 6lGma ligandi-1 (PD-L1) hedefleri (izerinden etki gostermektedir. En sik kullanilan ajanlar
arasinda CTLA-4 inhibitorleri (ipilimumab, tremelimumab), PD-1 inhibitorleri (nivolumab, pembro-
lizumab, cemiplimab) ve PD-L1 inhibitorleri (atezolizumab, durvalumab, avelumab) yer almakta-
dir.?® Bu ilaglar 6zellikle melanoma, kiglk hicreli akciger kanseri, renal hicreli karsinom, Grotelyal
karsinom, bas-boyun kanserleri ve Hodgkin lenfoma gibi gesitli solid ve hematolojik malignitelerde
yaygin olarak kullanilmaktadir.3 Bununla birlikte, 6zellikle es zamanli CTLA-4 ve PD-1 blokajini iceren
kombine immunoterapi rejimleri, antitimor etkinligi artirsa da miyokardit ve diger immun iliskili kar-
diyotoksisiteler agisindan belirgin sekilde daha yUksek risk tasimaktadir.

Epidemiyoloji ve Klinik Bulgular

ICl-iliskili miyokardit insidansinin ICl tedavisi alan hastalarda yaklasik %0,3 ile %1,1 arasinda oldugu
tahmin edilmektedir; ancak asemptomatik olgularin yeterince saptanamamasi nedeniyle gercek
oranlarin daha yUksek olabilecedi distin(ilmektedir.31875-80 Ozellikle PD-1 ve CTLA-4 inhibitorlerinin
kombine kullaniminda (6rnegin nivolumab + ipilimumab) risk belirgin sekilde artmaktadir.®® Nadir
gorulmesine ragmen, ICI-iligkili miyokardit immun iliskili advers olaylara bagli 6limlerin blydk bir
kismini olusturmaktadir. Bu nedenle kardiyo-onkoloji pratiginde dikkatle izlenmesi gereken kritik bir
klinik sorun olarak kabul edilmektedir.
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Tablo 14. ICI iliskili miyokarditin klinik spektrumu

Turk Kardiyol Dern Ars 2026;54(Suppl 2):524-528

Klinik bulgular Klinik 6zellikler

Asemptomatik troponin ylksekligi

Rutin taramada saptanir; miyokarditin en erken géstergesi olabilir; degerlendirilmelidir.

GOgus agrisi Akut koroner sendromu taklit eder; genellikle tedavinin erken doneminde gorGlir; koroner
anjiyografi cogu zaman normaldir.

Dispne Sol ventrikil disfonksiyonu veya gelismekte olan kalp yetersizligini yansitabilir.

Carpinti Atriyal veya ventrikller aritmilere baglidir; hemodinamik bozulmanin 6nctll olabilir.

Yorgunluk ve genel halsizlik

Yaygin fakat 6zgUl olmayan bir bulgudur; sistemik immUn aktivasyon ile iliskili olabilir.

Senkop veya presenkop

ileti sistemni bozukluklarina veya malign aritmilere ikincil gelisebilir.

Kalp yetersizligi semptomlari

Ortopne, gece paroksismal dispne veya periferik 6dem agir olgularda hizla ortaya gikabilir.

Yeni gelisen ileti bozukluklan

AV blok (1. -3. derece), QRS genislemesi veya dal blogu zamanla tam kalp bloguna ilerleyebilir.

VentrikUler aritmiler

Non-sustained veya sustained VT/VF yuksek mortalite ile iligkilidir.

Kardiyojenik sok / fulminan miyokardit

Siddetli biventriktler yetmezlik inotrop veya mekanik dolasim destedi gerektirebilir.

AV, Atriyoventriktler; VT/VF, VentrikUler tasikardi/ventrikUler fibrilasyon.

immiin kontrol noktas inhibitérlerine bagli miyokardit, genellikle
tedavi baslangicindan sonraki itk haftalarda ortaya gikar ve en sik
olarak tedavinin ilk 12 haftasi icinde gozlenir.3 Bununla birlikte,
bazi olgularda klinik tablo tedavi baslangicindan aylar sonra da
gelisebilmektedir. Miyokardit riskinin, ¢zellikle 6nceden kardiyo-
vaskUler (KV) hastaligi bulunan hastalarda, kadin cinsiyette ve
miyozit veya miyastenia gravis gibi eslik eden immun iliskili send-
romlarin varliginda anlaml sekilde arttigi bildirilmektedir. Ayrica,
daha 6nce kardiyotoksik kemoterapi (6rnegin antrasiklinler) kul-
lanimi veya torasik radyoterapi OykUsul, miyokardiyal duyarliligi
artirarak bu komplikasyon igin ek bir yatkinlk olusturabilir.?

Klinik olarak, ICI-iliskili miyokardit asemptomatik troponin y(k-
sekliginden fulminan kardiyojenik sok ve o6lumcll ventrikller
aritmilere kadar uzanan genis bir klinik spektrumla ortaya cika-
bilir. En sik bildirilen belirtiler gogts agrsi, efor dispnesi, carpinti,
yorgunluk ve senkoptur. Atriyoventrikller blok, yeni gelisen ileti
bozukluklar veya ventrikuler tasiaritmiler tani stirecinde énemli
uyarici bulgulardir37879 Miyozit veya miyastenia gravis gibi es
zamanl immdn iliskili klinik sendromlarin vartg, daha agir bir
hastalik fenotipini ve artmis mortalite riskini distindirir. Bul-
gularin 6zgUlltgundn dustik olmasi ve klinigin hizla kétllesebil-
mesi nedeniyle, ézellikle tedavinin ilk haftalarinda erken tani icin
yuksek klinik siphe dizeyi gereklidir. ICl ile iliskili miyokarditin
klinik spektrumu Tablo 14'te 6zetlenmistir.

Patofizyoloji

ICI ile iliskili miyokarditin patofizyolojisi, temel olarak bagisiklik
sisteminin asin aktivasyonu sonucu gelisen immun aracili miyo-
kardiyal inflamasyon ile tanimlanir. Normal kosullarda PD-1/
PD-L1 ve CTLA-4 yolaklar, sitotoksik T lenfosit yanrtini diizen-
leyerek periferik immun toleransi strdrlr ve asir imman saldiriyi
engeller.3® Kontrol noktalarinin ICl tedavisi ile farmakolojik olarak
inhibe edilmesi, bu fizyolojik dengeyi ortadan kaldirnr ve oto-re-
aktif CD8* T hucrelerinin ve makrofajlarin miyokard dokusuna
infiltrasyonuna zemin hazirlar.®!

Ortaya cikan immin yanit, yaygin miyosit nekrozu, belirgin
interstisyel inflamasyon ve kardiyak ileti sisteminde disfonksiyon
ile sonuglanir; bu tablo ¢ogunlukla otoimmun karakterli miyo-
kardite benzer bir morfoloji sergiler. Buna ek olarak, IL-6, TNF-a

ICI iligkili Miyokardit Patofizyolojisi

2. T hiicre aktivasyonu

Oto- reaktif CD8 T hiicresi
Aktif makrofaj

1. Kontrol noktasi inhibisyonu

+ PD-1/PD-L1 blokaji 5
¢+ CTLA-4 inhibisyonu =

Ventrikiler Disfonksiyon & Malign Aritmiler

* interstisyel inflamasyon
+  ileti sistemi bozuklugu

* Endotelyal aktivasyon

Sekil 8. ICI-iligkili miyokarditin patofizyolojisi.

ve IFN-v gibi proinflamatuvar sitokinlerin asirn salimimi, endotelyal
aktivasyonu artirarak, mikrovaskuler dolasimi bozarak ve oksida-
tif stres kaynakli hiicre 6lUmuUnU tetikleyerek inflamatuvar streci
derinlestirir.8'-8 Bu sitokin firtinasi, hem miyokardiyal hasarin
siddetini artirmakta hem de iletim sistemi Uzerinden aritmoge-
nez ve elektriksel instabiliteye zemin hazirlamaktadir.

Miyozit veya miastenia gravis ile es zamanli gérilmesi, ortak
bir otoimmun slrecin varlgini desteklemektedir.®* Ayrica HLA
temelli duyarlilik, 6nceden mevcut KV hastaligr ve dnceki kar-
diyotoksik tedavilere maruziyet bazi hastalarda miyokard hasari-
nin daha agir seyretmesine zemin hazirlayabilir.83-% Devam eden
immUn aktivasyon, zamanla fibrozis, elektriksel yeniden sekil-
lenme ve aritmojenik substrat olusumu ile sonuglanarak uzun
donemde klinik olarak anlaml ventrikdler disfonksiyon ve malign
aritmi riskini artirabilir,

Ozetle, ICI - iliskili miyokardit: T hiicresi aracili sitotoksik hasar,
proinflamatuvar sitokinlerin tetikledigi inflamasyon ve mikrovas-
kuler diizeyde doku hasari ile sekillenen immun aracili bir streg-
tir (Sekil 8). Bu durum, antitimér etkinligi azaltmadan erken
taninin, yakin izlemin ve uygun imminsdpresyonun zamaninda
baslatilmasinin énemini vurgulamaktadir. ICl ile iliskili direkt ve
dolayli KV toksisiteler Tablo 15'te ézetlenmistir.
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Tablo 15. ICl iligkili KV toksisiteler

Kategori Toksisite tipi

Dogrudan  Miyokardit

KV toksisite Aritmiler
Non-inflamatuvar kalp yetersizligi
Takotsubo-benzeri kardiyomiyopati
Perikardit

Dolayli KV Tiroid disfonksiyonu (tasikardi veya

toksisite kardiyomiyopatiye yol agabilir)

Adrenal yetmezlik Hipofiz disfonksiyonu (hipofizit
iliskili kardiyak etkiler)

Pankreatik disfonksiyon (6r. diyabete bagli
metabolik stres)

Embolik/trombotik olaylar

Tanisal Yaklasim

ICI-iliskili miyokarditin baslangic belirtileri cogu zaman hafif ve
0zgun olmadigindan tani gecikebilir; ancak streg kisa stre icinde
fulminan seyir ve olimcll komplikasyonlara ilerleyebildiginden
erken tani ve hizl mddahale klinik sonuglar agisindan belirleyici-
dir. Bu nedenle, zamaninda tani ve risk belirlemesi igin biyobelir-
tegler, elektrokardiyografi (EKG), kardiyak gériintiileme yéntem-
leri ve doku karakterizasyonunu iceren yapilandinlmis bir tanisal
yaklasim gereklidir.3

Biyobelirtegler ICI ile iliskili miyokarditin taranmasi ve izlenme-
sinde temel rol oynar. En duyarli belirte¢ olan ylksek hassasiyetli
troponin | veya T, Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC) Kardiyo-onko-
loji kilavuzunun onerdigi sekilde, tedavi baslangicinda ve ilk tedavi
donglleri boyunca seri olarak OlgUlmelidir. Klinik semptomlar
olmasa bile, troponin dlzeylerinde kalici artis ya da artis egilimi
miyokardit acgisindan acil dederlendirme gerektirir. Ayrica BNP
veya NT-proBNP gibi natriliretik peptitlerdeki ylkselme eslik eden
ventrikll disfonksiyonu veya kalp yetersizligine isaret edebilir.

ICl-iliskili miyokarditte EKG gogu kez spesifik olmayan degisik-
likler gosterir; ST-T dalga anormallikleri, PR uzamasi veya dlstk
QRS voltaji en sik gozlenen bulgulardir.® EKG'de tespit edilen
her turlt yeni anormallik, akut koroner sendrom ya da enfeksi-
y0z miyokardit olasitiginin dislanmasinin ardindan acilen kardiyak
gortntlleme ile degerlendirilmelidir. Atriyoventrikller blok, dal
blogu veya ventrikller aritmiler gibi yeni iletim sistemi bozuk-
luklar, eslik eden troponin ylksekligi ile birlikte oldugunda tani
agisindan uyarici kabul edilmelidir. Klinik olarak riskli veya semp-
tomatik hastalarda strekli EKG monitorizasyonu gereklidir.

Ekokardiyografi, yapisal ve fonksiyonel kardiyak degerlendirmede
ilk basamak tekniktir. Hastaligin erken evrelerinde sol ventrik{l
ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) siklkla normal kalabilse de, global
longitudinal strain (GLS) degerindeki azalma veya bolgesel duvar
hareket bozukluklari, subklinik miyokardiyal disfonksiyonun erken
gostergeleri olarak saptanabilir.

Kardiyak MRG miyokard dokusunun karakterizasyonu igin altin
standart noninvaziv goértintleme yontemidir. Kardiyak MRG'de en
sik gortlen bulgular: inflamasyonu gosteren miyokardiyal 6demin
T2 haritalama ile saptanmasi ve nekroz ya da inflamatuvar hasari
yansitan iskemik olmayan geg gadolinyum tutulumu (LGE)'dir.
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Tablo 16. ICI-iliskili miyokardit icin tani ve tedavi 6nerilerinin
ozeti

Oneri Sinif/
dizey

Tani; troponin, EKG ve kardiyak gortnttileme /B

(ekokardiyografi ve Kardiyak MRG) ile konulmalidir.

Miyokarditten stphelenildiginde, tani kesinlesene kadar 1/ C

ICl tedavisi durdurulmaldir.

Miyokardit dogrulandiysa, ICl tedavisi mutlaka 1/C

kesilmelidir.

Semptomatik hastalarda AV blok veya ventrikUler I/C

aritmileri saptamak icin strekli EKG takibi onerilir.

Tani konuldugunda yuksek doz kortikosteroid tedavisine |/ C

acilen baslanmasi 6nerilir.

Semptomlar, sol ventrik(l disfonksiyonu, ileti 1/C

bozukluklar ve troponin ytksekligi diizelene kadar

ylksek doz steroid tedavisine devam edilmelidir.

Klinik ve biyobelirteglerde iyilesme saglandiginda, lla/C

intravenoz steroidlerden oral steroidlere gegis

dasanlebilir.

Steroide direncli miyokarditte ikinci basamak lla/C

immunsipresif tedavi géz 6niinde bulundurulmalidir.

Biyobelirtegler ve gérintllemeye ragmen tani net lla/C

degilse, endomiyokardiyal biyopsi distnulebilir.

Fulminan miyokardit vakalari yogun bakim kosullarinda I/C

izlenmeli; intravendz steroid ve gerekirse mekanik
dolasim destedi uygulanmalidir.

AV blok, Atriyoventrikller blok; EKG, Elektrokardiyogram; MRG, Manyetik
rezonans gortintileme.

Modifiye Lake Louise kriterlerini destekleyen bu bulgular, 6zellikle
biyobelirtegler ve EKG ile birlikte degerlendirildiginde, miyokardit
tanisinda tanisal duyarliigi ve 6zgulligu belirgin dlctde artirr.387

Tanisal sGphenin devam ettigi durumlarda endomiyokardiyal
biyopsi 6nerilmekte olup, CD8* T hlicreleri ve makrofaj iceren inf-
lamatuvar infiltrasyonu gostermesi nedeniyle tanida altin stan-
dart kabul edilmektedir.388

ESC Kardiyo-onkoloji kilavuzunun 6nerdigi bu multimodal tanisal
yaklasim, hastaligin erken saptanmasini, uygun tedavinin gecik-
meden baslanmasini ve klinik sonuglarin iyilestirilmesini hedef-
lemektedir. ICl ile iliskili miyokardite ydnelik ESC'nin tanisal yak-
lasimi ve temel Onerileri Tablo 16'da 0zetlenmistir.

ICI-iliskili Miyokarditin Yonetimi

ICl ile iliskili miyokardit dogrulandiktan sonra ilk adim, hastaligi
fulminan veya non-fulminan olarak tanimlamaktir. Fulminan
tablo, hizli kotllesen kalp yetersizligi, ciddi aritmiler ve dolasim
bozulmasiyla seyrederek ylksek mortalite riski tasir. Non-fulmi-
nan hastalar ise daha stabil olabilir, ancak yine de yakin izlem
gerektirir. Her iki tabloda da tedavinin gecikmeden, yUksek
yogunlukta baslatilmasi prognozu belirleyen temel unsurdur.
Sekil 9, ICl ile iliskili miyokardite yonelik hasta yénetim algorit-
masini 6zetlemektedir.

ICI-iligkili Miyokarditte Genel Yonetim ilkeleri

iCi kullamimina bagl miyokardit stiphesi varliginda immiinoterapi
hemen kesilmeli ve hasta ritim monitorizasyonu yapilarak takip
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ICI-Miskili Mivokardit Hastalarinin Yonetimi

&

.

- Siddet (fulminan veya fulminan olmayan)
- ICT'nin kesilmess; hastaneye yatig; EKG takibi (Simif T)
- Metilprednizolon 500-1000 mg i.v. bolus giinde bir kez (en az 3 giin) (Suuf I)

. 4

<

A 4

I-}'i!egme durumunda; Steroid direncli; Hemodinamik olarak stabil
olmayvan fulminan mivokardit;
- Oral prednizolona gegis (1 -Ikinci basamak
mg'kg/giin) (Sumf [1a) imminosupresyon “Yogun Bakim Unitesine yatis (SmufI)
(Sinif I1a)
- Troponin takibi ile haftada 10 mg -Mekanik dolasum destegi dahil
azaltarak kesme protokolii (Simf ITa) optimal kardiyovaskiiler tedavi (SmfT)
@ -Ikinci basamak immiinosupresyon
(SmfT)

[ Tam iyilesme J

Sekil 9. ICI-iligkili miyokardite yonelik hasta yonetim algoritmasi.

edilmelidir. Kardiyoloji, onkoloji, gortntileme ve yodun bakim
uzmanlarindan olusan multidisipliner ekip ydnetimi, bireysel-
lestirilmis tedavi planlamasi igin esastir. Bu hasta grubunda
ciddi aritmilerin gorilme olasiigi ylksek oldugundan, surekli
ritim izlemi onerilir. Hemodinamik durum erken dénemde titiz-
likle degerlendirilmelidir ve fulminan olgularda gecikmeden ileri
yogun bakim destegi saglanmalidir.

Birinci Basamak imminosupresif Tedavi: Kortikosteroidler

ICl ile iliskili miyokarditin tedavisinde ylksek doz kortikostero-
idler birinci basamak ve temel immUnosupresif yaklasim olarak
kabul edilmektedir.3188°0 Fulminan ve non-fulminan ICI iliskili
miyokardit olgularinda, tanidan stphelenildigi anda ylksek doz
intravenéz metilprednizolonun (500-1000 mg/gln) gecikmek-
sizin baslanmasi Onerilir.3 Genel tedavi yaklasimi farkli kilavuz-
larda benzer olmakla birlikte, baslangig rejimi ve steroid azaltma
(tapering) suresi konularinda bazi aynsmalar bulunmakta-
dir.3188990 ESC Kardiyo-onkoloji kilavuzu, steroid tedavisinin daha
uzun bir streye yayilarak kademeli azaltitmasini (aylar boyunca)
onermektedir. Buna karsilk, Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi
(American Society of Clinical Oncology, ASCO), Kanser immii-
noterapi Dernegi (Society for Immunotherapy of Cancer, SITC)
ve Ulusal Kapsamli Kanser Agi (National Comprehensive Cancer
Network, NCCN) ise 4-6 haftalik daha kisa bir azaltma strateji-
sini tercih etmektedir.3188%90 Steroid azaltma strecinin her has-
tada bireysellestirilmesi, seri élgllen troponin degerleri, kardiyak
gortntlleme bulgulan ve klinik iyilesme dinamikleri dikkate ali-
narak yapilmasi Onerilir. Biyobelirteglerde erken dusts, genel-
likle tedaviye yanitin géstergesidir; ancak troponin yutksekliginin
devam etmesi veya sol ventrikil fonksiyonunda bozulmanin str-
mesi, immuUn aktivitenin yeterince baskilanamadigina isaret ede-
bilir ve tedavi stratejisinin yeniden degerlendirilmesini gerektirir.

y

g

€

Steroid Direncli Olgularda Tedavi

Bazi hastalarda, yogun kortikosteroid tedavisine ragmen
immudn aracili inflamatuvar stre¢ devam ederek miyokardi-
yal hasarin progresyonuna yol agabilir. Bu direngli olgularda,
ikinci basamak immUnomoduUlator tedavi secenekleri arasinda
mikofenolat mofetil, anti-timosit globulin, abatacept veya
intravendz immunoglobulin degerlendirilebilir.3 ikinci basa-
mak immunsupresif tedavi icin belirgin bir standart yaklasimi
destekleyen kanitlar yetersiz oldugundan, tedavi stratejisinin
multidisipliner ekip tarafindan belirlenmesi 6nerilir. T-huicre
kostimulasyonunu selektif olarak bloke eden abatacept, 6zel-
likle fulminan veya hizli ilerleyen vakalarda, mekanistik agidan
mantikli bir tedavi yaklasimi olarak dikkat gekmektedir. Buna
karsin, timor nekroz faktérli-a (TNF-a) inhibitdrlerinin (6rn.
infliksimab) kullanimi, kalp yetersizligini kétllestirme potansi-
yeli nedeniyle genellikle Onerilmez.3 Eslik eden kalp yetersizligi
olan hastalarda ise anjiyotensin dontstlrict enzim inhibitor-
leri, beta-blokerler ve mineralokortikoid reseptdr antagonist-
leri, hemodinamik tolerans dikkate alinarak standart endikas-
yonlara gore tedaviye eklenebilir.

izlem ve Uzun Dénem Yaklasimlar

Akut fazda seri troponin 6lgtmleri ve stirekli ritim takibi (tele-
metri) Onerilmektedir. Sol ventrikll sistolik fonksiyonundaki
toparlanmayi ve miyokardiyal strain parametrelerindeki degisimi
degerlendirmede ekokardiyografi temel izlem araci olarak éneril-
mektedir.® ICl tedavisinin yeniden baslanip baslanamayacagd ise
klinik agidan karmasik bir konudur. Tedaviye yeniden baslanma-
sina karar verirken, miyokardit siddeti, mevcut onkolojik tedavi
secenekleri, immuUnoterapi rejiminde degisiklik yapma olasitg
g6z 6ntinde bulundurularak bireysel karar verilmelidir.
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ICI'ye Bagli Non-inflamatuvar Kalp Yetersizligi ve Aritmilere
Klinik Yaklasim

ICl tedavisine bagli kardiyotoksisitenin bir diger formu inflamatuvar
olmayan kalp yetersizligidir. Bu klinik tablo: Takotsubo benzeri kar-
diyomiyopati, miyokardiyal inflamasyon saptanmaksizin gelisen sol
ventrik(l disfonksiyonu veya iskemik olaylar takip eden kalp yeter-
sizligi seklinde ortaya gikabilmektedir.®'-%3 Bu klinik tablolar genellikle
tedavi strecinin daha ileri ddnemlerinde ortaya Gikar. Byle durum-
larda tanisal yaklasimin temel amaci, altta yatan kalp yetersizligi
fenotipini belirlemek ve miyokardit, Takotsubo sendromu ile akut
koroner sendrom gibi olasi ayirici tanilar sistematik olarak dislamak-
tir.3 Buna ek olarak, bazi yayinlarda ICl tedavisinin vaskdlitik streg-
lerle ve koroner arter hastaliginin gelisimi ya da ilerlemesiyle iliskili
olabilecedgi bildirilmistir. Miyokardit olmadigi durumlarda kalp yeter-
sizligi, standart kilavuzlara uygun tedavi yaklasimlariyla yonetilmeli;
imminosupresif tedavi ise uygulanmamalidir.> immiinoterapinin
durdurulmasi veya strdtrGlmesine iliskin karar, klinik tablonun cid-
diyetine gore bireysellestirilmeli ve ideal olarak multidisipliner olarak
verilmelidir. Aritmiler, Ozellikle atriyal fibrilasyon, miyokarditten
bagimsiz olarak da gelisebilir; bu durum tiroid disfonksiyonu, peri-
kardiyal inflamasyon veya sistemik inflamatuar sendromlar gibi eslik
eden sureglerle iliskili olabilir. Miyokardit dislandiysa, aritmi standart
uygulamalarina gore tedavi edilirken, ICI tedavisine devam edilebilir.

Miyokardit Sonrasi ICl Tedavisinin Yeniden Baslatilmasi

Miyokardit sonrasinda ICl tedavisine yeniden baslanmasi, niks ris-
kinin anlaml derecede yiksek olmasi nedeniyle yalnizca istis-
nai durumlarda dustnilmelidir. Bu karan verebilmek icin iyilesme
durumunun net olarak tanimlanmasi gerekir. Tam iyilesme, semp-
tomlarin tamamen kaybolmasi, kardiyak biyobelirteglerin normal
dizeylere donmesi ve immunsupresif tedavinin kesilmesini takiben
ventrikdl fonksiyonlarinin tamamen diizelmesi olarak tanimlanir. Bu
evrede kardiyak MRG'de fibrozisi yansitan ge¢ gadolinyum tutulu-
munun devam edebilecedi unutulmamalidir; ancak aktif inflamas-

Eroglu ve ark. Kardiyoonkoloji

yonu distndlren miyokard 6demi olmamalidir.® "Recovering” olarak
tanimlanan iyilesme streci, klinik bulgular ve biyobelirteglerde belir-
gin dizelme godrilmesine ragmen, imminsupresif tedavinin azal-
tildi§r donemde heniiz tam normal degerlere ulasilmamis hastalari
ifade eder.1 Tam iyilesme kriterlerini karsilayan hastalar disinda ICI
tedavisinin yeniden uygulanmasi distnilmemelidir. Bu hastalarda
dahi yeniden baslama karari, beklenen onkolojik faydanin olasi miyo-
kardiyal hasar riskiyle dikkatle dengelendigi multidisipliner bir deger-
lendirme sonrasinda verilmelidir. Daha 6nce fulminan miyokardit
gecirmis olanlarda, biyobelirtec ylksekliginin devam ettigi durum-
larda, rezidlel ventrikil disfonksiyonu bulunan hastalarda veya
yUksek riskli aritmilerin eslik ettigi olgularda yeniden ICI baslanmasi
uygun degildir. ICI tedavisi yeniden baslatilirsa, seri troponin dlgtim-
leri, stirekli ritim takibi ve tedavi dongulerinin erken dénemlerinde
gortntileme yéntemleriyle siki kardiyak izlemin yapilmasi dnerilir.

Sonug

ICl-iliskili miyokardit, kanser immunoterapisinin en ciddi kompli-
kasyonlarindan birini olusturmaktadir. Nadir gértlmesine ragmen
hizli seyri ve ylUksek mortalite orani nedeniyle erken tani, stan-
dartlastinlmis tanisal yaklasimlar ve gecikmeksizin immUnsip-
resyon tedavisinin baslatilmasi hayati énem tasir. Biyobelirteg-
ler, EKG, ekokardiyografi ve kardiyak MRG'yi iceren cok yonlu
degerlendirme stratejileri zamaninda tani ve risk siniflamasi
saglamaktadir. Yiuksek doz kortikosteroidler tedavinin temelini
olustururken, yanitsiz olgularda erken dénemde ikinci basamak
immudnmodulasyonun eklenmesi 6nerilir. Ge¢ dénem aritmiler ve
kalici miyokardiyal disfonksiyon riski nedeniyle uzun sureli kardi-
yak izlem gereklidir. Kardiyo-onkoloji ekipleri arasindaki multidi-
sipliner is birligi, onkolojik etkinlik ile KV glvenligini dengelemek
igin kritik 6Gneme sahiptir. Gelecekteki arastirmalarin risk ngort-
stnG gelistiren modeller, hedefe yénelik yeni imminmodUlator
tedaviler ve optimize edilmis izlem stratejilerine odaklanmasi, ICl
tedavisine ihtiyag duyan hastalarda klinik sonuglari iyilestirecektir.

HAFIZA KUTUSU

1. ICI iligkili miyokardit nadir gorilmekle birlikte mortalitesi cok ylksektir; bu nedenle erken tani ve agresif tedavi

yaklagimi gerektirir.

2.Tani siirecinin temelini troponin, EKG ve gériintiileme (Ekokardiyografi/ Kardiyak MRG) olusturur.

3.Miyokardit genellikle tedavinin erken doneminde ortaya gikar ve en sik ilk 6=12 hafta iginde gozlenir.
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4, Yuksek doz steroidler birinci basamak tedavidir ve miyokarditten siiphelenildiginde gecikmeden baslanmalidir.
5.Inatg troponin yiiksekligi veya klinik kétllesme, ikinci basamak immiinsupresif tedaviye erken gegisi gerektirir.
6.1leti sistemi bozukluklari ve malign aritmilerin sik gériilmesi nedeniyle ritim izlemi kritik 8neme sahiptir.

7. Doku karakterizasyonunda kardiyak MRG temel aractir; biyopsi ise belirsiz veya kritik olgularda tercih edilmelidir.

8. ICl yeniden baglama sadece tam iyilesmis, diigik riskli hastalarda multidisipliner takim karariyla distntimelidir.

9. Geg donem aritmiler ve sol ventrikil disfonksiyonu olasiigi nedeniyle uzun dénem izlem (biyobelirteg, EKG ve
goriintileme) gereklidir.

10.Gelecek arastirmalarin odak noktasi: biyobelirteclerin gelistirilmesi, hedefe yonelik immiin tedaviler ve
randomize klinik veriler olmahdir.
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Kanser ili§kili Aritmiler

Kanser ve kanser tedavileri kardiyak elektriksel stabiliteyi bozarak atriyal ve ventrikUler aritmilerin
gelisimine zemin hazirlamaktadir. En sik gorllen aritmi olan atriyal fibrilasyon, hastaya ve teda-
viye bagli birgok faktorle iliskilidir ve tromboembolik olaylar ile mortalite riskini artinr. Bunun yani
sira, kemoterapiye bagli QT uzamasi ve ventrikller aritmiler ile cesitli ajanlara bagli gelisen bradia-
ritmiler de klinik agidan 6énem tasimaktadir. Bu aritmilerin varligi, hem kardiyak prognozu olumsuz
etkilemekte hem de antikanser tedavilerin strekliligini zorlastirmaktadir. Bu bélimde kanserle iliskili
aritmiler ve glincel yonetim yaklasimlar ele alinacaktir.

Atriyal Fibrilasyon

Atriyal fibrilasyon (AF), genel poplilasyonda %1,5-2 prevalans ile en sik gortlen aritmidir. Malignitesi
bulunan hastalar AF gelisimi agisindan artmis risk altindadir; cink( kanser ve AF, yaslanma ve kar-
diyometabolik hastaliklar gibi cesitli ortak risk faktorlerini paylasmaktadir. Ayrica cerrahi, antikanser
ajanlar, radyoterapi ve kanserin kendisi de AF gelisimine zemin hazirlayabilir.**

Kanser ve AF arasindaki iliskinin cift yonld oldugu gorilmektedir. Yeni baslangicli AF gelisen saglikl
bireylerin uzun vadede kanser gelisimi agisindan artmis riske sahip oldugu bildirilmistir. Buna karsin,
yeni tani konmus kanser hastalarinin da AF gelisimi agisindan artmis risk tasidigi ve en ylksek insi-
dansin kanser tanisini izleyen ilk 90 giinde ortaya ciktigi gosterilmistir.®>¢ AF riski, tedaviden bagimsiz
olarak hafif klinigi olanlar dahil tim kanser hastalarinda artmistir (Sekil 10).7

Kanser cerrahisi ile iliskili perioperatif AF oldukca yaygindir ve 6zellikle torasik cerrahi (akciger ve 6ze-
fagus kanseri) sonrasi sik goruldr. Akciger cerrahisinde bildirilen AF insidansi, uygulanan cerrahi isleme
bagl olarak wedge rezeksiyon sonrasi %2-4 arasinda degisirken, pnémonektomi sonrasi %20-30'a
kadar gikmaktadir.%8%® Ozefagus kanserinde ise AF prevalansi %4 ile %10 arasinda bildirilmistir.100
Cerrahi 6ncesinde uygulanan kemoterapi (KT) de postoperatif AF gelisimine katkida bulunabilir.

Antikanser ilag tedavisi sirasinda AF yaklasik %15-20 siklikla gorulebilir.®'°" AF ile iliskili antikanser
ilaglarin listesi Sekil 11'de verilmistir. Kemoterapi iliskili AF, ilag alimini takiben akut olarak ortaya
gikabilecegi gibi (6rnegdin gemcitabin veya sisplatin sonrasi), KT'den glnler, haftalar, hatta aylar sonra
da gelisebilir (6rnegin ibrutinib).””'%2 Hematolojik kanserlerde kullanilan bortezomib veya karfilzomib
gibi proteazom inhibitorlerinin doza bagiml toksik etkiler gosterdigi bildirilmistir.93104

ibrutinib, bruton tirozin kinaz inhibitdr(i (BTK) inhibitdrli olarak ézellikle kronik lenfositik 6semi (KLL)
ve mantle hicreli lenfoma tedavisinde yaygin olarak kullanilan bir ajan olup, en belirgin kardiyotok-
sisitelerinden biri AF'dir. Trombosit fonksiyon bozukluguna sebep olmasi sebebiyle ibrutinib kullanan
hastalarda kanama riski de artmistir. Semptomatik AF'de tedavi gecici olarak durdurulabilir. Yeni nesil
BTK inhibitorleri (acalabrutinib, zanubrutinib) ile AF riski daha dtstiktir ve alternatif olabilirler.’®?

Kanser hastalarinda AF inme ve sistemik emboli riskini yaklasik iki kat, kalp yetersizligi riskini ise alti
kat artinr.?7:1% Atriyal fibrilasyon ile kanserin birlikte gortlmesi, mortalite, major kanama ve intrakra-
niyal kanama riskinde artisla iliskilidir. Kanser turlerine gore iskemik inme riski degismekte olup, baz
kanserlerde kanama riski tromboemboli riskinden daha yiiksek olabilir."%

Kanserin hem tromboz hem de kanama riskini artirmasi tedavideki gliclUkleri beraberinde getirir.1%¢'%7 Bu
nedenle, aktif kanser varliginda AF tanisi konuldugu zaman antikoagtlilasyon ydnetimi gliglesmektedir.
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Sistemik Inflamasyon
= ve Protrombotik Durum
= ileri yas, hipertansiyon, obezite,
diyabet, sigara kullanimi
hem kanser hem AF icin
ortak risk faktorleridir.

65+ hastalar belirgin -
risk altindadir.

Cerrahl ve

= Sitokin artisi, endotel disfonksiyonu
ve hiperkoagiilabilite
AF'ye zemin hazirlar

Perioperatlf

» Toraks / abdominal
onkolojik cerrahiler
» Perioperatif stres, sivi ve

Kanser
Tedavileri

= Antrasiklinler
& TKI'lar

"« VEGF/BTK inhibitrler

elektrolit dedisiklikleri

Dogrudan Kalp Tutulumu

= Primer / metastatik kardiyak
perikardiyal tutulum
* AF gelisimine yol agabilir

Sekil 10. Kanser hastalarinda AF gelisiminden sorumlu mekanizmalar.

ilag Grubu

BTK inhibitérleri

Ornek Antikanser ilaclari

Ibrutinib, Acalabrutinib,
Zanubrutinib

AF ile iliskili Mekanizma / Not

En guclu iliski; atriyal fibrozis, Ca++ homeostaz
bozulmasi, proaritmik etki

Fluoropirimidinler

5-FU, Capecitabine

Koroner vazospazm - iskemi - AF

Antrasiklinler

Doxorubicin, Daunorubicin,
Epirubicin

Miyokard toksisitesi —+ yapisal degisiklik » AF

Taksanlar

Paclitaxel, Docetaxel

Otonomik disfonksiyon, histamin salinimi

Alkilleyiciler

Cyclophosphamide, Ifosfamide

Miyokardit, toksik miyokard hasari

Platin tarevleri

Cisplatin, Carboplatin

Elektrolit bozuklugu (Mg/K kaybi) - aritmi riski

TKI’lar (VEGF/EGFR
inhibitorleri)

Sorafenib, Sunitinib, Pazopanib,
Axitinib, Lenvatinib, Vandetanib

Hipertansiyon, QT dedgisiklikleri, miyokardiyal
stress

immiinoterapiler

Nivolumab, Pembrolizumab,
Ipilimumab

immiin aracili miyokardit -» AF

Proteozom
inhibitorleri

Carfilzomib, Bortezomib

Kardiyak disfonksiyon - AF

Retinoidler / ATRA

Tretinoin (ATRA)

Farklilasma sendromu (DS) = kardiyak stres

Interferonlar

IFN-a, IFN-B

Tiroid disfonksiyonu + otoimmun miyokardit

Sekil 11. Atriyal fibrilasyona en sik sebep olan antikanser ilaclar.
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Tablo 17. T-B-I1-P entegre antikoagiilasyon degerlendirme tablosu

Turk Kardiyol Dern Ars 2026;54(Suppl 2):529-S33

Klinik unsurlar

Klinik not/karar etkisi

T ® Kanser tipi ve evresi
Trombotik risk @ Kanser tedavisi
® CHA,DS,-VASc skoru

Yiksek trombotik risk — antikoagUlasyon lehine baskin olur

B e Trombositopeni
Kanama riski @ GI/GU kanseri
e Gl komorbidite veya toksisite
e intrakraniyal lezyon
o Aktif veya yakin ddnemde major kanama
® eGFR <30 mL/min/1.73 m?
e HAS-BLED skoru

Kanama riski yliksekse: antikoagllan secimi ve dozu yeniden
gbzden gegirilir

I ® P-glikoprotein ve CYP3A4 etkilesimleri
Etkilesim e Antikanser ajanlar ile etkilesim

NOAK segimi, dozu veya DMAH tercihinin belirlenmesinde
kritik

o Destek tedavileri (antifungal, antibiyotik, antiemetik)

e Kemoterapiye bagli organ fonksiyon degisiklikleri

P ® Oral ya da parenteral form tercihi
Hasta secimi ® Yasam kalitesi, tedavi

e ilag maliyeti ve geri 5deme

e ilaca erisilebilirlik

e Hastanin tedavi hedefleri

Hasta odakl karar: uygun ve strdUrilebilir tedavi segilir

AF, Atriyal fibrilasyon; CHA,DS,-VASc, Konjestif kalp yetmezligi, Hipertansiyon, Yas 275 yil (2 puan), Diabetes mellitus, inme (2 puan) — Vaskdler hastalik,
65-74 yas, Cinsiyet kategorisi (kadin); CrCl, Kreatinin klirensi; eGFR, Tahmini glomertler filtrasyon hizi; Gl, Gastrointestinal; GU, GenitoUriner; HAS-BLED,
Hipertansiyon, bdbrek ve karaciger fonksiyon bozuklugu, inme, kanama, INR labilitesi, yasllik, ilac veya alkol kullanimi; DMAH, Dustk molekdl agirlikl
heparinler; N, Hayir; NOAK, Non-vitamin K antagonist oral antikoagtilan; VKA, Vitamin K antagonistleri.

Atriyal fibrilasyon yonetimi glncel kilavuzlara gore, CHA-
,DS,-VASc (konjestif kalp yetersizligi, hipertansiyon, yas 275
yil [2 puan], diyabetes mellitus, inme [2 puan], vaskuler has-
talik, yas 65-74 yil, cinsiyet kategorisi [kadin]) skoru gézetile-
rek yapilmalidir. Danimarka ulusal saglik kayitlarina dayanan bir
calismada, yakin zamanda kanser tanisi alan hastalarda CHA-
,DS,-VASc skoru O veya 1 olsa bile iki yilik inme/tromboem-
bolizm riskinin kanser OykUsU olmayanlara goére daha yulksek
oldugu saptanmistir.’® Bu bulgu, antikoagtlan tedavi kararinda
yarar/zarar dengesinin gézetildigi bireysellestirilmis bir yaklasi-
min gerekliligine isaret etmektedir. Kanama riskini degerlendi-
rirken HAS-BLED (hipertansiyon, anormal bébrek ve karaciger
fonksiyon testleri, inme, kanama 6ykUsU, degisken INR, ileri yas,
ilag etkilesimleri) skoru kullanilabilir. Avrupa Kardiyoloji Derne-
gi'nin 2022 yilinda yayimladigi kardiyo-onkoloji kilavuzunda, T
(trombotik risk), B (kanama riski), | (ilaglar arasi etkilesimler) ve
P (hastanin erisimi ve tercihleri) kisaltmalari ile antikoagllan
tedavi yaklagimi énerilmistir (Tablo 17).

Vitamin K antagonistleri (VKA), kanser hastalarinda mekanik
protez kapak ya da orta-ileri mitral kapak darligi olmadigi strece
onerilmez. Non vitamin K antagonistleri iyi bir segimdir, fakat ilag
etkilesimlerine dikkat edilmesi gerekir. Kanser hastalarinda NOAK
kullanimi ven6z tromboemboli (VTE) calismalarinin alt grup ana-
lizlerine ve gozlemsel calismalara dayanir. Bu calismalarda VKA'ya
gore daha guivenli ve en az onun kadar etkin bulunmuslardir. Kan-
sere 0zgl bazi durumlar sebebiyle NOAK yerine distk molekGl
agirlkl heparin (DMAH) tercih edilmesi gerekebilir. Ameliyat edil-
memis gastrointestinal veya genitolriner kanser, gastrointestinal
komorbiditeler veya gastrointestinal toksisite, ciddi renal disfonk-
siyon (CrCl <15 mL/dk) ve trombositopeni (<50.000/pL) baslica
sebeplerdir.® Kanama riski ¢ok yliksek olan hastalara antikoagutlan
6nerilmez. Bu durumda sol atriyal apendiks (LAA) kapama secilmis

hastalarda dustnulebilir. LAA oklizyonu yapilan hastalarin retros-
pektif bir analizinde, aktif kanseri olanlarda hastane ici inme/gegici
iskemik atak riski, kanseri olmayan veya sadece OykusU olanlara
gore daha ylksek bulunmustur. Ancak hastane ici birlesik olumsuz
olaylar ile 30 ve 180 glnlik yeniden yatis oranlar agisindan grup-
lar arasinda anlamli bir fark gordlmemistir.’®

Kanser hastalarinda tromboza egilim yaratan durumlar Tablo
18'de 6zetlenmistir. VTE'de oldugu gibi, rutin antikoagulan profi-
laksisi AF hastalarinda énerilmez.

Atriyal fibrilasyon tedavisinde ritim kontrold icin kullanilan ilaglar
genellikle ilag etkilesimleri ya da QT mesafesini uzatma ihtimal-
leri sebebiyle tercih edilmezler. Hiz kontroliinde beta-blokerler
disutk ilag etkilesimleri sebebiyle Ozellikle kardiyotoksisite riski
ylksek hastalarda tercih edilir. Verapamil ve diltiazem kullani-
mindan ilag etkilesimleri ve negatif inotropik etkileri sebebiyle
kaginilmalidir.”® Kateter ablasyonu, sol ventrikil disfonksiyonu
olan ya da semptom kontroll saglanamayan hastalarda multi-
disipliner ekip karariyla ve prognoz degerlendirmesi sonrasinda
dtstndlebilir.™"

AF'nin baslangici bazen ameliyat donemi ya da AF'yi tetikleyen
ilaclar gibi gegici faktorlere bagli olabilir. Postoperatif AF, sonraki
5 yilda AF nlksu agisindan 4-5 kat artmis risk tasir ve cerrahiyle
iliskili olmayan AF'ye benzer uzun dénem tromboembolik risk
olusturur. Antikoagulasyon, her iki grupta da tromboembolik olay
ve tlim nedenlere bagli 6lum riskini benzer sekilde azaltmakta-
dir."2-14 inme riski bulunan postoperatif AF hastalarinda anti-
koagllasyon, net klinik fayda ve hasta tercihleri dikkate alinarak
dustintlmelidir. Benzer sekilde, kemoterapi, ilaglar veya elektrolit
bozukluklar gibi gegici faktorlere bagl AF gelisen hastalarda da
3 aylik takip sonrasi uzun dénem antikoagUlasyon gereksinimi
yeniden degerlendirilmelidir.
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Tablo 18. Kanser hastalarinda tromboemboli riskini artirabilen
faktorler

Eroglu ve ark. Kardiyoonkoloji

Tablo 19. QT uzamasina yol acabilen antikanser ilaglar
(yiiksek risk)

Kategori Risk artiric1 faktorler

ilag ilag grubu

Eslik eden hastaliklar
(kormorbiditeler)

- Proteinlri > 150 mg/24 saat
- eGFR < 45 mL/dk/1.73 m?
- VKIz 30 kg/m? (obezite)

- Trombofili

- Pankreas kanseri
- Mide kanseri

- Over kanseri

- Beyin timorleri
- Akciger kanseri
- Multipl miyelom

Kanser tlr(

Kanser evresi - Metastatik hastalik

Tromboemboli riskini artiran
antikanser tedavileri

- Alkilleyici ajanlar
- Aflibercept

- Bevacizumab

- Antrasiklinler

- Capecitabin

- 5-Fluorourasil (5-FU)
- Gemcitabin

- Metotreksat

- EGFR inhibitorleri
- Bleomisin

- Axitinib

- Lenvatinib

- Pazopanib

- Sorafenib

- Sunitinib

- Carfilzomib

- Irinotekan

- Taksanlar

- Tasonermin

- Tretinoin

VKi, Viicut kitle indeksi; eGFR, Tahmini glomertiler filtrasyon hizi.

Kanserli hastalarda yeni gelisen veya tekrarlayan AF varlginda,
antikanser tedavi kararlar mutlaka kardiyo-onkoloji ekibi tarafin-
dan verilmelidir. AF'nin varlginin veya riskinin antikanser tedavi igin
kontrendikasyon olusturmadigi géz 6niinde bulundurulmalidir.

Ventrikiler Aritmiler ve Uzun QT Intervali

Kemoterapiye bagli ventrikller aritmiler (VA), nadir gériilse de
ozellikle ileri evre hastaligi olan olgularda daha yiksek insidansa
sahiptir. Metabolik bozukluklar, elektrolit dengesizlikleri, anemi,
hipoksi ve sepsis gibi kanserle iliskili sistemik etkiler aritmojeniteyi
artirirken, 6zellikle QTc uzamasina yol agcan kemoterapétikler ve
TKI Torsade de Pointes (TdP) ve malign ventriktler aritmiler icin
onemli risk olusturur.3

Kemoterapi alan kanser hastalarinda QTc uzamasi oldukga yay-
gindir ve insidansi %30'a kadar ykselmistir. Ozellikle yogun KT,
hedefe yonelik tedavi veya kombine rejim alan, eslik eden elekt-
rolit bozuklugu olan ve ileri evre hastalarda oran daha yUksektir.
Uzun QT'ye en sik sebep olan ilaglar Tablo 19'da 6zetlenmistir.31>

QTc uzamasina bagl aritmi riski oldugundan fazla degerlendi-
rildiginde, yarar saglayabilecek kanser tedavileri gereksiz yere
ertelenebilir veya kesilebilir. Bu nedenle tedavi 6ncesi ve sirasinda
QT araliginin dikkatle élgtilmesi ve QTc'nin dogru hesaplanmasi
blylk 6nem tasir. Kanser hastalarinda Bazett (QTcB = QT / VRR)

$32

Aclarubicin Antrasiklin (kemoterapi)

Arsenic trioxide  Arsenik ajani (en yUksek riskli QT uzatan)

Nilotinib Tirozin kinaz inhibitorG (TKI)

Oxaliplatin Platin bazli kemoterapi

Pazopanib Tirozin kinaz inhibitdrd

Ribociclib CDK4/6 inhibitor{

Sunitinib Tirozin kinaz inhibitdrl

Toremifene Selektif strojen reseptér modUlatér( (SERM)
Vandetanib Tirozin kinaz inhibitdrl

CDK4/6, Sikline bagimli kinaz 4 ve 6.

formUll yaygin olarak bilinse de Fridericia (QTcF = QT / RR"3) for-
MUl tercih edilir, ciinkd kalp hizinin ug degerlerinde daha dogru
sonug verdigi gosterilmistir.’16117

interventriktiler ileti gecikmesinin gériild(igli sag/sol dal blogu
veya ventrikller pacing gibi durumlarda QT araliginin degerlen-
dirilmesi zorlasabilir. Boyle durumlarda JT araliginin hesaplanmasi
(QT araligindan QRS suresinin gikarnlmasi) distnulebilir. Ancak
JT 6lgimu, Ozellikle kardiyolog olmayan klinisyenler igin pratikte
uygulanmasi guc bir ydntem olabilir."®

QT uzamasinin &nlenmesi, QT araligini uzatabilen kardiyak,
onkolojik ve diger ilaglara hakim olmak ve mimkin oldugunca
es zamanl kullanimindan kaginmakla baslar. Genel olarak, QTc
>500 ms oldugunda veya baslangica gére >60 ms artis meydana
geldiginde aritmi riski belirgin sekilde artar. Baslangi¢c degerine
gore >60 ms'lik QT degisikligi, QTc <500 ms oldugu strece, tedavi
kararlarini rutin olarak etkilememelidir. Onemli dlizeyde QT uza-
mas! saptandiginda kardiyak repolarizasyonu etkileyen zorunlu
olmayan ilaglar kesilmeli ve 6zellikle potasyum ile magnezyum
olmak Gzere elektrolit bozukluklar dizeltilmelidir. Hastalar pre-
senkop, senkop veya yeni gelisen hizli carpinti gibi acil degerlen-
dirme gerektiren kardiyak semptomlar konusunda bilgilendiril-
melidir.' QT > 500 ms oldugunda ilag kesilir ve takibinde deger
dizelme egilimine girdiginde ilacin dUstk dozda tekrar baslan-
masi icin degerlendirme yapilabilir.® QT stresinin dikkate alindigi
hasta takibinde yapilmasi gerekenler Tablo 20'de 6zetlenmistir.

Kanser tedavisine bagli VA'larin yonetimi glncel aritmi kilavuz-
lan dogrultusunda yapilmalidir. Asemptomatik ve kendiligin-
den sonlanan VA olgularinda, ek kardiyovaskdler risk faktorl ya
da slregelen EKG degisikligi yoksa onkolojik tedavinin kesilmesi
gerekmez. Buna karsilik, semptomatik VA ilgili kanser ilacinin doz
azaltimini veya kesilmesini gerektirebilir ve hastalar kardiyoloji
tarafindan degerlendirilmelidir.

Tekrarlayan ve yasami tehdit eden semptomatik VA olgulan
acil mddahale gerektirir. Sinif 1A, 1C ve lIl antiaritmiklerin kul-
lanimi ilag-ilag etkilesimleri ve QTc uzamasi nedeniyle sinirlidir.
Beta-blokerler ve sinif 1B antiaritmikler daha az etkilesim riski
tasir; 6zellikle kanser tedavisine bagli kardiyotoksik sol ventrik{l
disfonksiyonu olan hastalarda beta-blokerler tercih edilir. Amio-
daron, yapisal kalp hastaligi veya hemodinamik instabilitesi olan
hastalarda ilk tercih edilen antiaritmiktir.3
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Tablo 20. QTc siireleri - klinik yonetim ve izlem
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QTc Yapilmasi gerekenler

Kontrol/izlem siiresi

< 480 ms ® Tedaviye devam

4-6 hafta sonra EKG

480-500 ms veya 260 ms artis
e QT uzatan ilaglar kesilir.

® K+ > 4.0 mmol/L, Mg+2 > 2.0 mg/dL

Haftalik EKG

® Gerekirse doz azaltilir veya gegici ara verilebilir.

> 500 ms e Kanser ilaci durdurulur

o Elektrolit optimizasyonu

GUnlUk veya daha sik EKG (QTc <500 ms
olana kadar)

> 550 ms veya Torsades /
® |lac tamamen kesilir

e Acil midahale: IV magnezyum, pacing, izoproterenol

Surekli monitdrizasyon

EKG, Elektrokardiyografi.

Bircok kanser turiinde sagkalimin artmasi, yasam beklentisi 1
yiin Uzerinde olan hastalarda ICD ihtiyacini da artirmaktadir.
Buna, restsitasyonla dondurilen ani kardiyak 6lum vakalari ile
QTc uzatan bir ilaca bagli ciddi ventrikdler aritmi gelisip baska
tedavi secenegi olmayan hastalar da dahildir.3

Bradiaritmiler

Kemoterapiye bagli bradikardi ve iletim bozukluklarinin gergek
insidansi, izlem ve bildirim farklliklari nedeniyle tam olarak bilin-
memektedir. Bircok kemoterapétik ajan benign sinls bradikar-
disine yol agabilir; ancak semptomatik bradikardi ve ileri derece
AV blok daha nadirdir. Paclitaxel, hastalarin yaklasik Ugcte birinde
geri donUsli ve genellikle asemptomatik sinls bradikardisine
neden olur; daha ciddi bradiaritmiler genellikle beklenmez.’?°
Thalidomid, hastalarin %40'a varan kisminda sinus bradikardisine
yol agmis ve bazi hastalarda semptomatik bradikardi izlenmis-
tir."2' 5-florourasil (5-FU) tedavisi, hem semptomatik hem de
asemptomatik bradikardi ile iligkilendirilmistir. 301 hastayi iceren
bir seride, semptomatik sinUs bradikardisi yaklasik %12 oraninda
bildirilmistir. Ancak 5-FU ve kapesitabin iliskili kardiyotoksisiteyi
inceleyen sistematik derlemeler, klinik olarak anlamU bradikardi

insidansinin daha distk oldugunu gostermektedir.?223 Hedefe
yonelik tedaviler ve immuUnoterapiler de bradikardi ile iliskili-
dir. ibrutinib ile iliskili genis advers olay analizlerinde %2,3 ora-
ninda iletim bozuklugu gorilmus; bu olaylarin dnemli kismi ileri
derecede veya tam AV blok olup bir b&lumu 6limcldr.™* ALK
inhibitorleri (crizotinib, ceritinib) bradikardi ile bilinen bir iliskiye
sahiptir; buna ragmen semptomatik epizodlar nadirdir.’? immain
kontrol noktasi inhibitérleri ise hem bradikardi hem ileti bozuk-
luklanyla giderek daha sik iliskilendirilmekte olup, ytiksek dereceli
AV blok bazen ICl iligkili miyokarditin ilk belirtisi olabilir; bu durum
nadir fakat mortalitesi ylksek bir komplikasyondur. Bu konu 'ICI
iliskili miyokardit' bélimunde ayrintili olarak anlatilmistir. Son
olarak, AV nodal iletimi baskilayan ila¢ kullanan hastalarda bu
ajanlanin bradikardik etkilerinin belirginlesebilecegi akilda tutul-
malidir."®

Sonug

Sonug olarak, kanserle iliskili aritmilerin erken tani almasi ve
uygun tedavi edilmesi, hem kardiyak gtvenligi artirmak hem de
onkolojik tedavinin kesintisiz strdUrulebilmesini saglamak agisin-
dan kritik Gneme sahiptir.

HAFIZA KUTUSU

1. Kanser ve kanser tedavileri, AF, VA ve bradiaritmiler gibi ciddi ritim bozukluklarina yol

acarak mortaliteyi ve tedavi kesintilerini artirir.

2. Atriyal fibrilasyon, onkoloji hastalarinda en sik gériilen aritmidir ve kardiyotoksik ajanlar
ile sistemik inflamasyon en Gnemli tetikleyicileridir.

3. QT uzamasi (ozellikle TKI ve yogun KT ile) TDP ve malign VA'ler igin kritik risk olusturur; QT
diizeltmede Fridericia formili tercih edilmelidir.

4. Bradiaritmiler, paclitaxel, thalidomid, BTK/ALK inhibitorleri ve ICl ile iligkili olup ileri derece
AV blok gelistiginde acil degerlendirme ve kalp pili gerekebilir.
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Kanser ve Perikard Hastaliklari

Perikardiyal hastaliklar; akut perikardit, perikardiyal efiizyon ve daha az siklikla konstriktif perikardit
gibi cesitli tablolan kapsar ve kardiyo-onkolojide dnemli bir klinik zorluk teskil eder. Perikardiyal
hastaliklarin kanser hastalarinda gortlme sikligi ¢ok faktorlidir ve dogrudan neoplastik invazyon,
metastatik yayiim, kemoterapi, radyoterapi veya immunoterapi ile iliskili kardiyotoksisiteden kaynak-
lanabilir.3 Maligniteler arasinda akciger kanseri, perikardiyal tutulumun dnde gelen nedenidir; bunu
meme kanseri, lenfomalar ve Gsemiler takip eder.’?%127 Nekropsi calismalari, perikardiyal tutulumun
kanserli hastalarin yaklasik %2-30'unda goraldiigint géstermektedir.’?® En sik gértilen bulgu olan
perikardiyal efiizyon, siklikla transtorasik ekokardiyografi (TTE) veya bilgisayarli tomografi (BT) gibi
goruntlleme yontemleriyle tesadlfen tespit edilir; ancak acil perikardiyosentez veya cerrahi drenaj
gerektiren, yasami tehdit eden bir acil durum olan kardiyak tamponada ilerleyebilir. Akut perikardit
daha az gorilir ancak reklrrensi veya ilerlemeyi dnlemek icin erken tani ve antiinflamatuar tedavi
gerektirir. Sonug olarak, perikardiyal tutulum kanser hastalarinda genellikle kétl prognoza isaret eder
ve tedavi kesintilerine yol acarak genel sagkalimi olumsuz etkileyebilir. Bu nedenle, hem onkolojik
hem de kardiyovaskuler sonuclar optimize etmek icin erken tani, dogru etiyolojik dederlendirme ve
multidisipliner yonetim esastir. Bu durum, kanser bakiminda kardiyo-onkoloji ekiplerinin kritik rolind
vurgulamaktadir. Tablo 21'de kanser hastalarinda perikardiyal hastaliklarin baslica nedenleri ve klinik
ipuclar gosterilmistir.

Perikardit

Tanim ve Etiyoloji

Kanserli hastalarda perikardit, genel populasyonla ayni tani prensiplerini izleyen, perikardin infla-
matuar bir strecini temsil eder. Kanserde perikardiyal inflamasyona birden fazla mekanizma katkida
bulunur. Perikardin dogrudan neoplastik infiltrasyonu, lenfatik veya hematojen yollarla metastatik
yayiim ve mediastinal lenfatik drenajin tikanmasi akut perikarditi tetikleyebilir. Ayrica kemoterapi,
radyoterapi, hedefe yonelik tedaviler ve immUnoterapi dahil olmak Gzere ¢ok gesitli antikanser teda-
vileri perikardiyal hasara neden olabilir.’?

Cesitli kemoterapotik ajanlar (6rnedin antrasiklinler, siklofosfamid, bleomisin ve sitarabin), genel-
likle diistik uzun donem komplikasyon riskiyle perikardite neden olabilir.'?® Dasatinib, ivosidenib,
enasidenib ve venetoklaks gibi hedefe yonelik tedaviler de perikardiyal inflamasyon veya eflizyonla
iliskilendirilmistir.’®'3" immin kontrol noktasi inhibitérleri (IC1) de perikardite neden olabilir ve
baslangi¢ genellikle tedavinin ilk 1-2 ayi icinde bildirilmistir. Cogu vakada geri donlGsUimld olsa
da ICI ile iliskili perikardit, 6zellikle miyokardit eslik ettiginde daha kotd sonuglarla iliskilidir.3132
Radyasyona bagli perikardit genellikle tedaviden sonraki glinler veya haftalar icinde ortaya gikar ve
cogunlukla kendiliginden iyilesir; modern radyasyon koruyucu teknikler sayesinde insidansi énemli
olclide azalmistir.3

Klinik Ozellikler ve Tani

Kanser hastalarinda perikardit, genellikle gogus agrisi, perikardiyal strtinme sesi ve perikardiyal
eflizyon gibi kanser disi popUlasyondakilere benzer klinik 6zelliklerle ortaya cikar. Ancak altta yatan
malignite veya tedaviyle iliskili immunosupresyon nedeniyle semptomlar atipik olabilir ve bu durum
taniy geciktirebilir.
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Tablo 21. Kanser hastalarinda perikardiyal hastaliklarin baslica nedenleri

Etiyoloji Alt Nedenler

Klinik ipuclan

Malignite iliskili
[6semi, melanom)

Dogrudan invazyon, metastaz (akciger, meme, lenfoma,

Orta-buyuk eflizyon, kot prognoz, sik
nuks

Kemoterapi

Antrasiklinler, siklofosfamid, sitarabin, bleomisin

Erken donemde perikardit/eflizyon

Hedefe yonelik tedaviler

Dasatinib, ivosidenib, enasidenib, venetoklaks

Plevral-perikardiyal eflizyon egilimi

immUn kontrol noktas inhibitdrleri  Nivolumab, ipilimumab

Erken baslangig, miyokardit eslik edebilir

Radyoterapi Mediasten radyoterapisi

Geg dénemde konstriktif perikardit

Diger nedenler
hipoalbUminemi

Enfeksiyon, bébrek yetmezligi, kalp yetmezligi,

Klinik etiyolojiye bagli

Elektrokardiyografide genellikle yaygin, icblkey ST segment ylk-
selmesi ve PR segment depresyonu gorulir. Bu bulgular, tipik
semptomlar ve perikardiyal eflizyon varligiyla birlikte taniy1 destek-
ler. OlasI miyokardiyal tutulumu belirlemek ve miyoperikarditi ayirt
etmek icin kardiyak biyobelirteglerin degerlendirilmesi énerilir."3

Eflzyonu tespit etmek ve hemodinamik etkisini degerlendir-
mek igin ekokardiyografi birinci basamak gérintileme ydntemi
olmaya devam etmektedir. Tanisal belirsizlik devam ettiginde
kardiyak BT veya kardiyak manyetik rezonans gorlntlleme
(MRG), ayrintii perikardiyal ve miyokardiyal doku karakterizas-
yonu saglayabilir. MRG'de perikardiyal 6dem ve ge¢ gadolinyum
tutulumu aktif inflamasyonu gosterir.’® Ek olarak, pozitron emis-
yon tomografisi-BT (PET-BT), kalbi gevreleyen artmis metabolik
aktiviteyi ortaya koyarak akut perikardit tanisini destekleyebilir."3*

Tedavi

Kanser hastalarinda perikardit tedavisi, genel popUlasyonda
kullanilanlara benzer stratejilere dayanir; ancak tedaviyle iliskili
komplikasyonlara Ozel dikkat gosterilir. Antiinflamatuar tedavi
birinci basamak yaklasimdir ve kontrendikasyon yoksa steroid
olmayan antiinflamatuar ilaglar (NSAii'ler) (6rn. ibuprofen) ve
kolsisin Onerilir.’*> Kolsisin Ozellikle rekUrrensi azaltmada fay-
dalidir. Kortikosteroidler, ICl ile iliskili perikardit olgulan disinda
genellikle tedavinin erken dénemlerinde kullanilmaz; bu ajanlar
daha ok standart yaklasimlara yanit vermeyen refrakter vakalar
icin aynlr. ICl ile iliskili perikarditin hafif veya komplikasyonsuz
formlarinda, kolsisin veya NSAIl'leri iceren tedaviyle birlikte ICI
tedavisine devam etmek muUmkin olabilir.*¢ Orta veya buyuk
perikardiyal eflzyonun eslik ettigi siddetli ICl ile iliskili perikarditle
basvuran hastalarda, ICl tedavisinin kesilmesi ve ylksek doz kor-
tikosteroid tedavisine (metilprednizolon 1 mg/kg/glin) baslan-
masl, istege bagli olarak kolsisin eklenmesi 6nerilir.’3213¢ Kardiyak
tamponad gelisirse perikardiyosentez yapilmalidir. Kortikosteroid
tedavisine yanit vermeyen vakalarda ek immunosupresif ajanlarin
kullanimi gerekebilir. ICI tedavisine ara verildiginde, perikardiyal
inflamasyonun tamamen dizelmesinin ardindan multidisipliner
ekip degerlendirmesi ve yakin klinik gézetim altinda tedaviye
yeniden baslanmasi distindlebilir.® Tablo 22'de kanser hastala-
rinda perikardit tanisi ve tedavisi 6zetlenmistir.

Perikardiyal Efiizyon

Tanim ve Etiyoloji

Perikardiyal eflizyon, kanser hastalarinda siklikla rastlantisal bir
bulgu olarak gorGlir ve kotd prognozlu ileri evre hastaligin haber-
cisi olabilir.’? Malign eflizyonlar genellikle timérlerin (6rne-

Tablo 22. Kanser hastalarinda perikardit: Tani ve tedavi 6zeti

Bulgular/yaklasim

Klinik GOgus agrisi, atipik semptomlar sik

EKG Yaygin konkav ST elevasyonu ve PR depresyonu
Goruntlleme TTE ilk basamak; BT/MRG destekleyici
Biyobelirtegler Troponin (miyoperikardit ayimimi)

ilk basamak NSAIi + kolsisin

tedavi

Kortikosteroid Refrakter olgular veya ICl iliskili perikardit
Girisim Tamponadda perikardiyosentez

TTE, Transtorasik ekokardiyografi; NSAii, Nonsteroid antiinflamatuvar
ilaclar; BT, Bilgisayarli tomografi; MRG, Manyetik rezonans gértntlleme.

gin akciger, meme, 6zefagus) dogrudan invazyonu, metastaz
(hematolojik maligniteler, over kanseri, melanom) veya medi-
astinal lenfatiklerin tikanmasi sonucu ortaya gikar ve genellikle
daha kotl sonuglarla iliskilidir. Maligniteler arasinda akciger kan-
seri, perikardiyal tutulumun en sik gortlen kaynadidir ve bunu
meme kanseri takip eder.'?®

Kanser tedavileri de bir diger 6nemli nedendir. Antrasiklinler, sik-
lofosfamid, sitarabin ve tirozin kinaz inhibitérleri [en dnemlisi,
vakalarin yaklasik %29'unda bildirilen dasatinib] gibi ajanlar peri-
kardiyal eflizyonla iliskilendirilmistir."2°'3” Toksik etkileri; oksidatif
hasar, serbest radikal olusumu ve artmis endotel gecirgenligi gibi
mekanizmalara atfedilmektedir.’?’

Radyoterapi, tedavinin erken déneminde veya tedaviden yillar
sonra perikardiyal eflizyona yol acabilir. Tipik insidans yaklasik
%10 olsa da bazi raporlarda kigUk hicreli disi akciger kanseri
hastalarinda %50'ye varan oranlar bildirilmistir."38

ICI'ler, immun aracili advers olaylarin yaklasik %7-14'Unde peri-
kardiyal tutulumun bildirildigi bir diger belirgin etiyolojiyi olustu-
rur.'?13° Nivolumab en sik sorumlu tutulurken ipilimumab daha
az siklikla iliskilidir."041 |Cl ile iliskili perikardiyal eflizyon genel-
likle erken dénemde, tedavinin baslangicindan yaklasik 30 gun
sonra ortaya gikar.'2®

Onkolojik olmayan diger nedenler arasinda kalp yetersizligi, kara-
ciger fonksiyon bozuklugu, hipoalbiminemi ve kronik bdbrek
hastalgr bulunur. Pnémoni, ampiyem, sitomegaloviris, tiber-
kiloz ve Candida veya Aspergillus gibi fungal patojenlere bagli
enfeksiyonlar da perikardiyal tutuluma yol acgabilir.’?
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Adult Echo
S5-1

42Hz
20cm

2D

Eroglu ve ark. Kardiyoonkoloji

Sekil 12. Kiiciik hiicreli akciger kanseri tanili 65 yasindaki bir hastada meydana gelen ciddi perikardiyal efizyonun (ok) apikal 4

bosluk transtorasik ekokardiyografi goriintiisii.
RV, Sag ventrikil; LV, Sol ventrikiil; RA, Sag atrium; LA, Sol atrium.

Klinik Ozellikler ve Tani

Kanser hastalarinda perikardiyal efiizyonun klinik belirtileri blyuk
Olclide sivi hacmine ve birikme hizina baglidir. KiigUk eftizyonlarin
cogu asemptomatiktir; ancak az miktarda bile olsa hizla biriken
sivi, perikardiyal basinci artirabilir, kalp bosluklarini sikistirabilir ve
kardiyak tamponadi tetikleyebilir. Malign eflizyonlar genellikle
orta ila buyUk boyuttadir ve yavas gelisme egilimindedir; siklkla
tani aninda 6nemli miktarda sivi ile ortaya gikar.'? BlyUk efliz-
yonlar, hastalarin neredeyse yarisinda distk QRS voltaji ile iliski-
lidir ve elektriksel alternans da mevcut olabilir.’?

Ekokardiyografi, sivi miktarinin dogrudan gorintllenmesini ve
tamponad bulgularninin degerlendirilmesini saglayan birinci basa-
mak gordntlleme yontemi olmaya devam etmektedir. Kardiyak BT
ve MRG, 0Ozellikle hemorajik eflizyon, perikardiyal kalinlasma veya
kalsifikasyonun tespitinde yararli olan tamamlayici aracglardir.34742
Sekil 12'de kanserli bir hastada gelisen malign perikardiyal eflizyo-
nun apikal dort bosluk ekokardiyografi gériinimu gosterilmektedir.

Malign perikardiyal efizyonun kesin tanisi, genellikle perikardiyosen-
tez yoluyla elde edilen perikardiyal sivinin sitolojik analizini gerektirir.
Malign htcreler vakalarin yaklasik %50'sinde tespit edilir.’? Nega-
tif sitoloji, malignite olasilgini dislamaz ve kanser tedavisi, enfek-
siyonlar veya lenfatik obstrlksiyon gibi alternatif nedenleri gdste-
rebilir.’?” Belirsizlik devam ederse, invaziv ve teknik olarak zorlayici
olsa da perikardiyal biyopsi dUstnUlebilir. Genel olarak, gortintileme
ve sitolojiyle birlikte dikkatli hemodinamik degerlendirme, tani ve
tedavi planlamasi igin en gtvenilir yaklasimi saglar.

Tedavi

Kanser hastalarinda perikardiyal eflizyonun yonetimi; etiyoloji,
hemodinamik etki ve klinik tabloya gore ydnlendirilir. Birin-
cil hedefler semptomlan hafifletmek, tekrarlamayi 6nlemek ve
onkolojik tedaviye devam edilmesini saglayacak kosullari olustur-
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maktir. Mediastinal bag dokusu, parietal perikardin genigleme-
sine sinirli direng gosterdiginden perikardiyal bosluk, semptom
olusturmadan yavasca biriken blyUk miktarda siviyr barindirabilir.
Ancak hizli birikim, adaptasyon icin zaman tanimaz ve perikar-
diyal basingta ani bir artisa neden olarak daha dustk basinglarda
calisan sag kalp odaciklarini sikistirir. Bu mekanizma, énce sag,
ardindan sol ventrikil dolumunu bozarak hipotansiyon ve soka
yol agan kardiyak tamponada neden olur. Bu gibi durumlarda,
kritik kompresyona neden olmak icin 250 mL kadar az miktarda
sivi bile yeterli olabilir.”?

Perikardiyal sivida ani veya ilerleyici bir artis genellikle dispne,
Oksurik veya gogus agrisiyla kendini gosterir ve metastatik tutu-
lum sUphesini uyandirmalidir. Daha énce tani konulmamis has-
talarda, perikardi en sik etkileyen maligniteler (akciger kanseri,
meme kanseri, melanom ve lenfoma) degerlendirilmelidir.'?
Yeni tespit edilen orta ila blyUk efiizyonlarda klinisyenler, gelisen
tamponadi gésterebilecek hipotansiyon ve juguler vendz distan-
siyon acisindan dikkatli olmalidir.

Hafif ila orta siddetteki eflizyonlar (4-20 mm) icin konservatif
tedavi uygun olabilir ve takip degerlendirmeleri ilk tespitten 7-14
guin sonra, ardindan her 4-6 haftada bir planlanabilir.® Perikardi-
yosentez, orta ila siddetli semptomatik efiizyonlar, hemodinamik
instabilite veya kardiyak tamponad igin ilk basamak midahale-
dir. islemin kendisi distik bir periprosediirel mortaliteye sahiptir
(%1'den az)."* Ayrica, enfeksiyondan sUphelenildiginde veya
eflizyon konservatif tedaviye yanit vermediginde de perikardiyo-
sentez endikedir. islem en sik subksifoid yaklasimla gergeklestiri-
lirken apikal veya sol parasternal erisim daha az siklikla kullanilr.
Perikardiyal yUzeylerin fizyonunu kolaylastirmak ve rezidUel siviyi
en aza indirmek amaciyla, glnlik drenaj miktari 24 saat iginde
30 mLnin altina disene kadar, genellikle 2-5 glin streyle uzun
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Sekil 13. Kanser hastasinda perikard efiizyonuna yaklasim algoritmasi.

H, Hayir; E, Evet; TTE, Transtorasik ekokardiyografi; ICl, Immun kontrol noktasi inhibitorleri.

streli kateter drenaji uygulanabilir. SupraventrikUler aritmiler veya
enfeksiyon gibi olasi komplikasyonlar dikkatle izlenmelidir.'26.12°
Sekil 13'te kanser hastalarinda perikardiyal eflzyona algoritmik
yaklasim gosterilmektedir.

Perikardiyektomi, primer perikardiyal tumorler icin tercih edilen
tedavi yontemi olmaya devam etmektedir.’? ICl ile iliskili efliz-
yonlar genellikle ilacin gegici olarak kesilmesi ve kortikosteroid
tedavisiyle dUzelir; bu nedenle drenaj nadiren gereklidir.313°

Onkoloji hastalarinda perikardiyal efiizyonun cerrahi tedavi sece-
nekleri daha az siklikla kullanilr. Cerrahi secenekler arasinda,
plevral bosluga strekli drenaj saglayan subksifoid veya torakosko-
pik yaklasimlarla perikardiyal pencere olusturulmasi yer alir.126.12°
Bu yontem, Ozellikle perkitan erisimin mdmkin olmadigi, hizla
biriken eflizyonlarda veya perikardiyosentez sonrasi tekrarlayan
eflzyon vakalarinda dikkate alinir. Cerrahi veya balon destekli
perikardiyal pencerelerden sonra nulks oranlari disUktlr ancak bu
islemler, perikardiyosenteze kiyasla daha ylksek perioperatif risk-
ler ve daha uzun iyilesme sureleri tasir.'* Balon perikardiyotomi,
perikardiyal bosluk ile plevral veya peritoneal bosluklar arasinda bir
baglanti olusturmak icin subksifoid perikardiyosentez ve ardindan
seri balon sisirme islemlerini icerir. Bu teknik, yaygin efiizyonlarda
veya tekrarlayan tamponadlarda yUksek basari oranlar (%90-97)
gostermistir.” Ancak hastalanin yaklasik %30'unda komplikas-
yonlar gorGllr ve bunlar arasinda pndmotoraks, ates, gogus agris,
epikardiyal kanama veya plevral eflizyon yer alabilir. Bu yontemin
rolin( daha iyi belirlemek icin ek verilere ihtiyag vardir.?®

Cerrahi perikardiyotomi ise semptomatik rahatlama agisindan
perikardiyosentezden daha Ustlin degildir, benzer niiks oranlarina
sahiptir ve daha ylksek komplikasyon oranlariyla iliskilidir. Perikar-
diyektomi genellikle daha uzun sagkalim beklentisi olan hastalarda
konstriktif fizyoloji vakalar igin veya daha énceki prosedirlerden
kaynaklanan komplikasyonlara ¢6zUm olarak disindlebilir.™

Tekrarlayan eflizyonun Onlenmesi, perikardiyal yapraklar ara-
sinda yapismay! kolaylastiran ve sivi birikimini azaltan sisplatin,
bleomisin veya tiyotepa gibi sitostatik veya sklerozan ajanlarin
intraperikardiyal uygulanmasini icerebilir.’?® Bleomisinin doksi-
sikline kiyasla daha az yan etkiye ve daha kisa hastanede kalis
suresine neden oldugu, ayrica perikardiyosentezle birlikte kul-
lanildiginda ok distk niiks (%3.2) ve komplikasyon oranlari
go6sterdigi bildirilmistir.”™> Akciger kanseriyle iliskili perikardiyal
hastalikta, dzellikle sistemik ve lokal tedaviler birlikte kullanil-
diginda, intraperikardiyal sisplatin tek basina sistemik tedavi-
den daha etkili gérinmektedir.’#¢ Sklerozan ajanlara karsi geli-
sebilecek advers reaksiyonlar arasinda gogus agrisi, ates, lokal
deri toksisitesi, kalp ritmi bozukluklar ve konstriktif perikardit
riski yer alir.?

Kolsisin gibi farmakolojik midahalelerin, perikardiyosentez son-
rasi nUksU azaltmada ve sonuglari iyilestirmede potansiyel fayda
sagladigi ve olumlu bir guvenlik profiline sahip oldugu goste-
rilmistir. NSAii'lerin kullanimi ise hentiz tam olarak tamimlan-
mamustir. Yakin tarihli bir calismada, perikardiyosentez gegiren
kanser hastalarinda kolsisin eklenmesi (iki ay boyunca gtinde iki
kez 0,6 mg) degerlendirilmistir. Kolsisin kullanimi, tim nedenlere
bagli mortalitenin azalmasi ve tekrarlayan perikardiyosentez veya
perikardiyal pencere cerrahisi gereksiniminin daha distk olma-
siyla iliskilendirilmistir.35 Perikardiyosentez sonrasi rutin NSAIi
veya kolsisin tedavisi konusunda net bir fikir birligi bulunmamakla
birlikte, kolsisin glivenli gériinmektedir ve diistnilebilir.

Sonug olarak, midahale secimi kurumsal uzmanlda, hastanin
performans durumuna, hastaligin evresine, kanser tedavisine
beklenen yanita ve genel yasam beklentisine bagudir. Yagam kali-
tesini iyilestirmek, prosedurel komplikasyonlar en aza indirmek,
nUkst 6nlemek ve kansere yonelik tedavilerin devamini saglamak
icin multidisipliner bir yaklasim sarttir.
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Konstriktif Perikardit

Tanim ve Nedenler

Konstriktif perikardit, normal ventriktler dolumu sinirlayan artmis
perikardiyalrijidite ile tanimlanir ve bu durum yulksek intrakardiyak
basinglara, konjesyona veya kardiyak debinin bozulmasina iligkin
klinik 6zelliklere yol acar.’ Kanser hastalarindaki gercek insidansi
belirsizdir ve muhtemelen oldugundan dustk tahmin edilmek-
tedir. Onkolojik populasyonda konstriktif veya eflizif-konstriktif
perikardit, vakalarin yaklasik %4-20'sinde gelisebilir ve genellikle
subakut fazda perikardiyal eflizyona eslik eder.’?® Konstriktif peri-
kardit gelisme olasiigi nedene gore degisir; viral veya idiyopatik
vakalarda % 1'den azken immUn aracili veya malign kokenli vaka-
larda %2-5'e yikselir.?

Tani

Konstriktif perikardit tanisinda ilk basamak gortntlleme yon-
temi ekokardiyografidir. Kanser hastalarinda gelisen konstriktif
perikarditte de diger etiyolojilere bagli konstriktif perikarditlerde
oldugu gibi benzer ekokardiyografik bulgular izlenir. Bu bulgular
arasinda solunumsal fazlarla degisen ventrikiler septal hareket
anormalligi (septal bounce), perikardiyal kalinlasma ve kalsifikas-
yonlar, mitral inflow E/A oraninin >0,8 olmasi ve dilate inferior
vena kava yer alir. Ayrica, doku Doppler incelemesinde medial €’
pik hizinin >8,0 cm/s saptanmasi, annulus reversus (mitral lateral

Eroglu ve ark. Kardiyoonkoloji

Tablo 23. Konstriktif perikardit transtorasik ekokardiyografi
bulgular

Yontem Ekokardiyografik bulgular
2B / M-Mode e Perikard kalinlagmasi / kalsifikasyon
e Septal bounce (respirofazik septal shift)
o Dilate inferior vena kava
Mitral ve e Mitral E/A > 0.8
TrikUspit Inflow e Mitral inflow varyasyonu = %25
Doppler o TrikUspit inflow varyasyonu = %40

e Mitral medial ' = 8cm/s
e Annulus reversus
(mitral lateral e' < medial e')

Doku Doppler

Hepatik Ven
Doppler

e Ekspiryumda diyastolik reversal akim artisi
e Hepatik ven ekspiryum sonu reversal akim/
ileri akim orani=0.8

e'<medial ') ve hepatik ven diyastol sonu ekspiratuvar ters akis
hizinin ileri akis hizina oraninin 20,8 olmasi, konstriktif perikardit
lehine diger 6nemli ekokardiyografik bulgular olarak kabul edil-
mektedir.’34142 Tablo 23'te konstriktif perikarditin ekokardiyogra-
fik bulgular 6zetlenmis ve Sekil 14'te, 30 yil 6nce mediastinal RT
Oyklsl bulunan 72 yasindaki erkek hastaya ait konstriktif peri-
kardit ekokardiyografi bulgulari gdsterilmistir.

Lateral e’
13cm/s

rul-['l ﬂmh L b J'--'l- [1 I L». h-* L' : ‘\’#ﬁn {i [

AEEA LA AR B N B KR

Sekil 14. 30 yil 6nce mediastinal radyoterapi almis 72 yas erkek hastaya ait konstriktif perikardit transtorasik ekokardiyografi
gorintileri. (A) 2,5 cm élciilen dilate IVC (ok). (B) Subkostal gériintiilemede dikkat ceken perikardiyal kalinlasmalar (ok). (C)
Pulsed-wave dopplerde belirgin solunumsal trikiispit inflow varyasyonu. (D, E) Doku Doppler'de annulus reversus bulgusu, mitral
annulus lateral e' < medial e’ (oklar ).

IVC, Inferior vena kava.
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Kardiyak MRG, perikardiyal kalinlasmanin, konstriktif fizyolojinin
veya gegici inflamasyonun tespit edilmesine yardimci olurken BT,
kalsifikasyonlarin gériintllenmesi ve ameliyat éncesi degerlen-
dirme agisindan degerlidir. Kronik vakalarin gogunda perikardiyal
kalinlasma veya kalsifikasyon gorllse de vakalarin %20'si kada-
rinda perikardiyal kalinlik normal olabilir. Noninvaziv incelemeler
sonugsuz kaldiginda, invaziv sag kalp kateterizasyonu altin stan-
dart olmaya devam etmektedir.’3*

Klinik Ozellikler ve Tedavi

Hastalar genellikle intrinsik miyokard hastaligi olmaksizin peri-
ferik 6dem, juguler vendz distansiyon ve yorgunluk gibi sag kalp
yetersizligi semptomlariyla basvururlar. Fizik muayene bulgu-
lar arasinda Kussmaul isareti, perikardiyal strtinme sesi, pulsus
paradoksus ve hepatomegali bulunabilir.

Uc Kklinik form tanmimlanabilir: gegici konstriksiyon (kendiligin-
den veya antiinflamatuar tedaviyle dizelebilir), eflizif-konstrik-
tif perikardit (eflzyon ve konstriksiyonun birlikte bulunmasi) ve
kronik konstriktif perikardit (3-6 aydan uzun stiren). Kardiyo-on-
koloji baglaminda eflizif-konstriktif perikardit, genellikle tekrar-
layan eflizyonlari veya yaygin neoplastik perikardiyal infiltrasyonu
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takiben gordlir ve her iki durum da kétl prognoza isaret eder.
Torasik radyoterapiyi takiben ge¢ ddnemde konstriksiyon gorule-
bilir ve bu durum, genellikle miyokardiyal fibrozisle birliktedir ve
idiyopatik formlara kiyasla daha kotl prognozla iliskilidir.’3*

Tedavinin temelini cerrahi perikardiyektomi olusturur ve bildirilen
perioperatif mortalite orani yaklasik %11'dir.** Gegici konstrik-
siyonu olan secilmis hastalarda 3-6 ay streyle ampirik antiinfla-
matuar tedavi denenebilir.'** Kolsisine yanit vermeyen, refrakter
ve kortikosteroid bagiml vakalarda interldkin-1 reseptdr antago-
nisti olan anakinra dtstnlebilir.”

Sonug

Kanser hastalarinda perikardiyal hastaliklarin tani ve tedavisi;
atipik prezentasyon, tedaviye bagli etiyoloji ve olasi hemodinamik
bozulmalar nedeniyle zordur. Erken tani, antiinflamatuar tedavi,
perikardiyosentez veya cerrahi drenaj gibi zamaninda midahale-
ler; semptomlan hafifletmek, nikst dnlemek ve onkolojik teda-
vinin surekliligini saglamak agisindan énemlidir. Kardiyo-onkoloji
ekiplerini iceren multidisipliner yonetim, hasta sonuglarini opti-
mize etmek ve tedaviyi hastaligin evresine, eslik eden hastaliklara
ve prognoza gore uyarlamak igin hayati 6nem tasir.

HAFIZA KUTUSU

1. Perikardiyal efiizyon, kanser hastalarinda ¢ogu zaman goériintiileme sirasinda tesadiifen

saptanir; ancak kardiyak tamponada ilerleyebilir.

2 . Akut perikardit, atipik semptomlarla ortaya cikabilir. Tani; klinik bulgular, EKGve TTE ile
konur, gerekli durumlarda kardiyak MRG veya BT ile dogrulanir

3. Bazi kemoterapdtik ve hedefe ydnelik ajanlar perikardiyal inflamasyon veya efiizyona
neden olabilirken, ICl'ler immiin aracili perikarditi tetikleyebilir.

4. Perikardit tedavisi 8ncelikle anti-inflamatuar yaklasima (NSAIi  kolsisin) dayanir.
Kortikosteroidler ve diger immiinosupresif tedaviler, refrakter veya immiin iliskili olgular icin

ayrilmahdir.

5. Perikardiyosentez; tamponad, hemodinamik bozulma veya semptomatik ,kalici efiizyon

varliginda endikedir.

6. Tekrarlayan malign eflizyonlarda cerrahi veya balon perikardiyal pencere gerekebilir.
intraperikardiyal sitostatik ya da sklerozan ajanlar niiksi azaltabilir.

7. Konstriktif perikardit ;radyoterapive tekrarlayan eflizyonlar sonrasi gelisebilir.
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Kanser Hastalarinda Pulmoner Hipertansiyon

ulmoner hipertansiyon (PH), global prevalansi yaklasik %1 olarak tahmin edilen nispeten nadir bir

hastaliktir. Kanser hastalari; sigara kullanimi, obezite ve ileri yas gibi ortak risk faktérleri, malig-
niteye bagli hiperkoagulabilite durumu ve kanserin kendisi ile hedefe yonelik tedavilerin dogrudan
etkileri nedeniyle PH gelisimi agisindan artmis risk altindadir.’&4 Ayrica, pulmoner timor trombotik
mikroanjiyopatisi (PTTM) ve pulmoner veno-oklizif hastalik (PVOH) gibi nadir ancak siklikla 6limctl
olabilen durumlar da malignite ile iliskili olarak bildirilmis olup kanser hastalarinda gézlenen PH feno-
tiplerinin gesitliligini artirmaktadir.’™ Bu bolimde, kanser hastalarinda gortlen PH'nin farkli formlari-
nin nedenleri ve yonetim stratejileri gdzden gegirilecektir.

Pulmoner Hipertansiyonun Tanimi ve Siniflandirmasi

Avrupa Kardiyoloji Dernegi'nin 2022 kilavuzu, pulmoner hipertansiyonu sag kalp kateterizasyonu ile 6lcU-
len istirahat halindeki ortalama pulmoner arter basincinin (0PAB) 20 mmHg'nin Gizerinde olmasi olarak
tanimlamaktadir.™® PH ayrica pulmoner vaskller direng (PVR) ve pulmoner kapiller uc basinci (PKUB)
degerlerine gore prekapiller, izole postkapiller ve kombine pre- ve postkapiller formlar olarak siniflandirir.

Pulmoner hipertansiyon (PH) klinik olarak bes gruba ayrilir.™#®

Grup 1: Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH) — idiyopatik, herediter ve ilacla iliskili PAH; bag
dokusu hastaliklan, HIV enfeksiyonu, portal hipertansiyon, konjenital kalp hastaligi ve sistozomi-
yazis ile iliskili PAH; ayrica PVOH.

Grup 2: Sol kalp hastatgina bagl PH — kalp yetersizligi ve kapak hastaliklar gibi durumlar.

Grup 3: Akciger hastaliklar ve/veya hipoksi ile iliskili PH — obstriktif ve restriktif akciger hastalik-
lar1, hipoventilasyon sendromlari ve kronik ylksek irtifa maruziyeti gibi durumlari igerir.

Grup 4: Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon (KTEPH) ve diger pulmoner arter obstr{ik-
siyonlar.

Grup 5: Cok faktorld veya mekanizmasi tam olarak agiklanamayan PH — hematolojik hastaliklar,
kronik bébrek hastaligi ve PTTM gibi durumlari icerir.

Kanser Hastalarinda PH Epidemiyolojisi

Genel poptlasyonda PH prevalansi yaklasik %1 iken, kanser tedavisine bagli PH insidansi, kullanilan
spesifik tedavi ajanlarina bagli olarak %0,45 ile %15,4 arasinda genis bir aralikta degismektedir.""
Farkli kanser tlrlerinde PH siklgini degerlendiren gesitli calismalar bulunmaktadir. Klglk hiicreli disi
akciger kanseri olan hastalan iceren blyUk bir kohortta PH, hastalarin %19'unda saptanmis olup
bunun %6'si baslangicta mevcutken %13'G kanser tanisindan sonra gelismistir.’>2 Akciger kanseri
disindaki solid timorlere sahip hastalarda PH prevalansi yaklasik %11 olarak bildirilmistir.”>3 Yeni tani
almis multipl miyelom hastalarinda PH yaklasik %13 oraninda saptanmis olup miyeloproliferatif has-
taligr olan bireylerde bu oran %33'e kadar ylkselmektedir.’® Tum bu bulgular birlikte degerlendirildi-
ginde, kanser hastalarinda PH yUkinun genel popllasyona kiyasla belirgin sekilde daha yUksek oldugu
gorulmekte ve bu durum, risk altindaki hastalarda artmis klinik farkindalik ile sistematik tarama-
nin énemini ortaya koymaktadir. Kanser hastalarinda tim PH gruplar gorilebilmektedir ve bu hasta
populasyonunda PH'nin tanimlanmis nedenleri Sekil 15'te gosterilmistir.
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Kanser Hastalarinda
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Sekil 15. Kanser hastalarinda pulmoner hipertansiyon (PH) nedenleri.

o Grup 1 Pulmoner Hipertansiyon (Pulmoner Arteriyel
Hipertansiyon)

Antikanser tedaviler, pulmoner vaskUler hasar ve yeniden yapilanma
yoluyla Grup 1 pulmoner hipertansiyon (PAH) gelisimine neden
olabilir. Radyoterapi de pulmoner hipertansiyon patogenezinde rol
oynayabilir; bu konu ilgili bolimde ayrintili olarak ele alinmistir.

BCR-ABL tirozin kinaz inhibitérleri (TKi'ler), KML tedavisinin temel
ajanlanidir. imatinibin PAH ile iliskisi net olmayip bazi calismalarda
pulmoner hemodinamikler Uzerinde iyilestirici etkiler bildirilmis-
tir.154155 Buna karsin dasatinib, PAH ile en gliclti sekilde iliskili TKi
olup bildirilen insidans %0,45-5 hasta-yili arasindadir ve genel-
likle tedaviden yaklasik 2-4 yil sonra ortaya cikar. Cogu olguda
ilac kesilince gerileyebilir ancak nadiren kalici seyir gosterebi-
lir."%6157 Bosutinib ve nilotinib ile PAH iliskisine iliskin veriler sinirl
ve cogunlukla olgu bildirimlerine dayalidir.’®8>° Ponatinib icin de
benzer sekilde veriler kisiti ve celiskilidir.'® Genel olarak, TKi ile
iliskili PAH nadir ancak klinik olarak dnemli bir komplikasyondur ve
Ozellikle dasatinib tedavisi alan hastalarda dikkatli izlem gerektirir.

BCR-ABL TKi kullanan hastalarda PH siiphesi yiiksekse (trikiis-
pit regurjitasyon velositesi [TRV] >3,4 m/s veya tahmini pulmoner
arter sistolik basinci [sPAB] =50 mmHg), sag kalp kateterizasyonu ile
dogrulama yapilana kadar sUpheli ajan kesilmelidir. Dasatinib tedavisi
sirasinda semptomatik PAH gelismesi veya TRV'nin >3,4 m/s olmasi
durumunda alternatif TKi'ye gegilmesi 6nerilir. TRV'nin 2,9-3,4 m/s
oldugu asemptomatik hastalarda ise doz azaltimi ve 4 haftada bir
TTE ile yakin izlem yapilabilir; stabil seyirde izlem araligi 3 aya gikari-
labilir. TRV artisi halinde sag kalp kateterizasyonu yapilmali, dasatinib
kesilmeli ve PAH dogrulanirsa spesifik tedaviye baslanmalidir.®

Alkilleyici ajanlar (siklofosfamid, busulfan, mitomisin C), yaygin
kullanilan kemoterapotikler olup olgu bildirimlerinde ilag iliskili
PAH ile olasi nedensel iliskileri tanimlanmistir.'®-163 interferon-
lar (6zellikle interferon-a), imminomodtilatdr etkileri nedeniyle
gesitli malignitelerde kullanilir; hem preklinik veriler hem de olgu
bildirimleri PAH gelisebilecegini ve klinik seyrin geri dontstimld
ya da kalici olabilecegini gostermektedir.’>" 64165 Proteazom inhi-
bitorleri (bortezomib, karfilzomib) ile PAH iliskisi tartismali olup
hem ilag iliskili PAH hem de potansiyel yararli vaskuler etkiler bil-
dirilmistir; karfilzomib ile PAH yaklasik %2 oraninda rapor edil-
mistir.’s" iImmUGn kontrol noktasi inhibitorleri, immiin toleransi
bozarak PAH gelisimine katkida bulunabilir. Klinik seyir, tedavinin
kesilmesi ve PAH'a 6zgl tedavi ile dlizelme gosteren olgulardan,
tedaviye ragmen ilerleyici sag kalp yetersizligine kadar uzanan
genis bir spektrumda seyredebilir.66"6”

Ozellikle mitomisin C ve siklofosfamid kullanan hastalarda pul-
moner veno-okllzif hastalik (PVOH) olasiigr aynci tanida goz
6nlnde bulundurulmalidir.’® PVOH, PAH ile klinik olarak kari-
sabilen nadir bir prekapiller pulmoner hipertansiyon alt tipidir ve
temel olarak pulmoner vendz sistem tutulumu ile karakterize-
dir; tanida yUksek ¢6zanUrlikld BT yardimer olabilir."s® Antikanser
tedaviler arasinda 6zellikle mitomisin C, glicll venotoksik etkileri
nedeniyle PVOH ile en tutarli sekilde iliskilendirilen ajandir ve bu
iliski hem klinik hem de deneysel calismalarla desteklenmistir.™°
Ayrica, ylksek doz siklofosfamid, busulfan ve karmustin maruzi-
yeti ile PVOH veya benzeri pulmoner vaskdler patolojiler arasinda
iliski bildirilmistir.7°
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e Grup 2 Pulmoner Hipertansiyon

Grup 2 pulmoner hipertansiyon, sol kalp hastaliklarina bagli olarak
gelisir ve kanser hastalarinda en sik gértilen PH tipidir.'® Antrasik-
linler, anti-HER2 tedavileri ve immun kontrol noktasi inhibitdrleri
basta olmak Uzere bircok antikanser ajan, sol ventrikll disfonksi-
yonu ve kalp yetersizligi ile iliskilidir.'®" Korunmus ejeksiyon fraksi-
yonlu kalp yetersizligi bu hasta grubunda sik gériilmesine ragmen
siklikla gozden kagmakta olup kardiyak radyasyon maruziyeti
de bu riski artirmaktadir.’" Radyoterapiye bagli kapak hastalik-
lar yillar icinde gelisir ve Ozellikle aort ve mitral kapaklar etki-
ler."2 Yonetim, altta yatan sol kalp hastaliginin tedavisine dayanir;
PAH'a 6zgu tedavilerin bu grupta belirgin yarar gosterilmemistir
ve tedavi multidisipliner bir yaklasimla bireysellestirilmelidir.

® Grup 3 Pulmoner Hipertansiyon

Grup 3 pulmoner hipertansiyon, akciger parankimini etkileyen
tedavi iliskili pulmoner hasar zemininde gelisir. Alkilleyici ajanlar,
pulmoner toksisite acisindan iyi bilinen ilaglardir. Ornegin, bleo-
misin hastalann yaklasik %10'unda akciger hasarina yol acar ve
bu durum genellikle tedavinin ilk 4 haftasi icinde ortaya gikar.™"
Hematopoietik kok hiicre transplantasyonunda yaygin olarak kul-
lanilan bir diger alkilleyici ajan olan busulfan ise alveoler hemoraji
ve pulmoner fibrozis ile iliskilendirilmistir.’>' HER2 hedefli tedavi-
ler ve immun kontrol noktasi inhibitdrleri de pulmoner toksisiteye
yol agabilir; 6zellikle immun iliskili pndmonit ciddi ve potansiyel
olarak yasami tehdit edici olabilir.'*74 Radyoterapiye bagli pul-
moner toksisite ilgili bolimde ayrintili olarak incelendiginden bu
bollimde ele alinmayacaktir.

o Grup 4 Pulmoner Hipertansiyon

Grup 4 pulmoner hipertansiyon, kronik tromboembolik pulmoner
hipertansiyon (KTEPH), timor embolisi ve pulmoner anjiyosar-
komu kapsar. Malignite 0ykUst, KTEPH gelisimi acisindan artmis
risk ile iliskilidir ve santral venoz kateterler, portlar ve splenektomi
gibi faktdrler bu riski artirabilir.””>17¢ KTEPH tedavisinde uygun has-
talarda pulmoner endarterektomi temel tedavi segenedidir; distal
hastalik veya ylksek cerrahi risk durumunda balon pulmoner anji-
yoplasti, cerrahiye uygun olmayan olgularda ise riosiguat disuna-
lebilir.® Pulmoner timor embolisi nadir olmakla birlikte cogun-
lukla ileri evre solid timérlerde gorulir ve prognozu genellikle
kotldUr.”” Pulmoner arter anjiyosarkomu ise pulmoner emboliyi
taklit edebilen nadir ve agresif bir malignitedir; cogunlukla geg tani
alir ve genellikle hizli progresyon gosterir.'”

Eroglu ve ark. Kardiyoonkoloji

® Grup 5 Pulmoner Hipertansiyon

Grup 5 pulmoner hipertansiyon, multifaktériyel mekanizma-
larla gelisen heterojen bir hastalik grubunu temsil eder ve siklikla
pre- ve postkapiller bilesenlerin birlikte bulundugu kompleks bir
hemodinamik tablo ile karakterizedir.’*® Miyeloproliferatif neop-
laziler (polisitemnia vera, esansiyel trombositemi, primer miyelo-
fibrozis, KML), protrombotik durum, splenektomi ve ekstrame-
duller hematopoez gibi mekanizmalar araciligiyla PH gelisimine
katkida bulunabilir.’7218

o Pulmoner Hipertansiyon Yonetimi ve Takibi

ilac iliskili PAH'da temel yaklasim, sorumlu ajanin kesilmesi-
dir; ilacin kesilmesine ragmen PH'nin strdigd veya baslangicta
yUksek riskli olan olgularda PAH'a 6zgl tedaviler dusunllebi-
lir.'48157 Kanser hastalarinda dogrulanmis 6zgUl risk siniflama
modelleri bulunmadigindan, REVEAL skoru gibi risk siniflandirma
araglan mevcut verilerin kisitlligina ragmen kullanilabilir. 48151181
ileri evre PAH olgularinda mekanik dolasim destegi ve sag ventri-
kdl destek cihazlar gerekli olabilir.

PVOH olgularinda sorumlu ilacin kesilmesi esastir ve kortikoste-
roidler kisa donemde fayda saglayabilir. Ancak PAH'a 6zgu teda-
viler klinik durumu kotUlestirebileceginden dikkatle ve tercihen
monoterapi seklinde kullanilmalidir; bazi olgu bildirimlerinde
bosentan ile olumlu sonuglar bildirilmistir. Akciger transplantas-
yonu, PVOH igin tek kiratif secenek olmakla birlikte cogu kanser
hastasinda uygulanabilir degildir.'48151

Sonug

Pulmoner hipertansiyon, kanser hastalarinda giderek daha fazla
taninan ve malignitenin kendisi, hiperkoagtlabilite, kardiyopul-
moner komorbiditeler ile antikanser tedavilerin etkileri gibi coklu
mekanizmalarla gelisebilen kompleks bir komplikasyondur. Bu
hasta grubunda tim PH alt tiplerinin gorulebilmesi, hastalgin
heterojen dogasini yansitmaktadir. Erken tani kritik olup altta
yatan nedenin zamaninda belirlenmesi ve sorumlu tedavinin
kesilmesi, secilmis hastalarda klinik sonuclari iyilestirebilir.

Tedavi, altta yatan PH alt tipine gore planlanmali ve multidisip-
liner bir yaklasimla yOnetilmelidir. Olasi ilag etkilesimleri dikkatle
degerlendirilmelidir. Mevcut yaklasimlar genel PH kilavuzlarina
dayansa da kanser hastalarina 6zgU risk siniflandirma ve izlem
stratejilerine yonelik ek galismalara ihtiyag vardir.

HAFIZA KUTUSU

1. Kanser hastalari pulmoner hipertansiyon gelisimi agisindan yuksek risk altindadir.

2. Tan, sag kalp kateterizasyonunda oPAP >20 mmHg ile konur.

3. Kanserde PH genellikle multifaktdriyel olup tum alt tipler gorllebilir.

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

5. Yonetim; sorumlu ajanin kesilmesi ve altta yatan nedene ydnelik tedaviye dayanir.
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Antrasiklin Tedavisi ve Kardiyovaskdler Etkileri

960'larda kesfedilen antrasiklinler, onkolojideki tiim gelismelere ragmen meme kanseri ve len-

foma basta olmak Uzere bircok malignitenin tedavisinde halen temel taslardan biridir. Bununla
birlikte, glgld antitmor etkinlikleri kimUlatif doza bagli gelisen ve uzun vadeli hasta yonetimini
zorlastiran kardiyotoksisite riski ile sinirlanmaktadir.'82183 Antrasiklin maruziyeti ile sol ventrikll dis-
fonksiyonu ve kalp yetersizligi (KY) arasinda geri dénlissiz olabilen gligli bir iliski bulunmaktadir.
Klinik tablo akut gelisebilecegdi gibi, tedaviden aylar, hatta yillar sonra ortaya ¢ikan kronik kardiyo-
toksisite seklinde de gorllebilir.®'85 Doksorubisin esdegeri olarak 250 mg/m? zerindeki kiimulatif
dozlar kardiyotoksisite riskini belirgin sekilde artirirken, 400-550 mg/m?2 (izerindeki dozlar ¢ok yUksek
risk kategorisine girmektedir. En yaygin kullanilan antrasiklinler doksorubisin, daunorubisin, epirubisin
ve idarubisindir. Dogru risk degerlendirmesi icin kimulatif dozlarin doksorubisin esdegeri olarak ifade
edilmesi gerekmektedir (Tablo 24). Tedavi 6ncesi kardiyovaskuler (KV) risk degerlendirmesi; mevcut
hastaliklar, yas ve eslik eden risk faktorleri dikkate alinarak HFA-ICOS risk skorlamasi ile yapilmali ve
izlem stratejisi buna gore planlanmaldir.?

Antrasiklinlerin Kardiyotoksik Mekanizmasi

Antrasiklinlere bagli kardiyotoksisitenin altinda yatan biyolojik mekanizmalarin anlasilmasi, koru-
yucu ve tedavi edici stratejilerin gelistirilmesi agisindan kritik Sneme sahiptir. En yaygin kabul goren
mekanizma oksidatif stres hipotezidir. Antrasiklinler hiicre icine girdikten sonra redoks reaksiyonlarina
katilarak reaktif oksijen tdrlerinin Gretimini artinir; bu durum DNA hasari, lipid peroksidasyonu ve hiic-
resel bltUnlik kaybi ile sonuglanir. Buna ek olarak, antrasiklinlerin mitokondri Gzerine dogrudan etki-
leri kardiyomiyozit disfonksiyonunu derinlestirir. Mitokondri i¢ zarindaki kardiyolipine yuksek afinite
gostererek burada biriken bu ajanlar, enerji Uretimini bozmakta ve mitokondriyal DNA hasarina yol
acmaktadir. Hicresel diizeyde ise antrasiklin maruziyeti apoptotik sinyal yollarini ve kalsiyum home-
ostazini bozar, sarkomer yapisinin 6nemli bir bileseni olan titin sentezini azaltir.

Son vyillarda elde edilen veriler, topoizomeraz I (Top2B) enzimine bagl mekanizmalarin dokso-
rubisin kaynakli kardiyotoksisitenin temel belirleyicilerinden biri oldugunu gdstermektedir. Dokso-
rubisin-Top2B-DNA kompleksinin olusumu, ¢ift zincirli DNA kiriklarina ve kardiyomiyozit olimune
neden olur. Sonug olarak, bu goklu ve birbirini tetikleyen mekanizmalar organ diizeyinde sol ventrik{l
kasilma disfonksiyonu ve KY gelisimi ile sonuglanir.>18

Risk Degerlendirme ve Kardiyovaskiiler izlem

Bazal Kardiyovaskiiler Degerlendirme

Antrasiklin tedavisi planlanan tim hastalarda, tedavi dncesi kapsaml bir bazal KV degerlendirmesi
yapilmalidir. Bu degerlendirme, hastanin mevcut KV durumunun ortaya konmasi, bireysel KV riski-
nin belirlenmesi ve tedavi streci ile uzun donem izlem igin glvenilir bir referans olusturmasi agisin-
dan kritik 6neme sahiptir. Ayrica antrasiklinlerin yalnizca tedavi strecinde degil, tedavi sonrasinda da
yillar boyunca surebilen KV etkileri olusturabilmesi nedeniyle, bazal degerlendirme yasam boyu KV
risk yénetiminin ilk basamag olarak kabul edilmelidir. Bazal dederlendirme: ayrintili klinik 8ykd, fizik
muayene, elektrokardiyografi (EKG), transtorasik ekokardiyografik (TTE) inceleme ve kardiyak biyobe-
lirteclerin birlikte ele alindii sistematik bir yaklasim gerektirir. ilk asamada ayrnintili klinik Syk( alinmali
ve antrasiklin iliskili kardiyotoksisite riskini artirabilecek faktorler dikkatle sorgulanmalidir. Oncelikle,
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Tablo 24. Antrasiklin doz dontsimi ve esdegerlikleri

Eroglu ve ark. Kardiyoonkoloji

ilag Doksorubisin esdegeri icin eriskin Doksorubisin esdegeri icin pediatrik Maksimum kimiilatif doz
déniisim katsayisi (mg/m2) doénisiim katsayisi (mg/m?2) (mg/m?)
Doksorubisin 1 1 450-550*
Epirubisin 0.67-0.8 0.61 900
Daunorubisin 0.5-0.6 1 450-550*
idarubisin 5 3.667 150
Mitoksantron 4-10.5 3.929 140

Doksorubisin esdeger dozlarda farkli antrasiklin ajanlarin kardiyotoksisite risklerini karsilastirmak amaciyla kullanilmaktadir. Kardiyotoksisite riski 6zellikle

yUksek kimulatif dozlarda belirgin olarak artar.

*Maksimum yasam boyu maruziyet dozu, doksorubisin ve daunorubisin igin genellikle 450-550 mg/m? olarak kabul edilir. Bu esik degerlerin Uzerinde

kardiyotoksisite riski belirgin sekilde artmaktadir.

KY, kardiyomiyopati veya kanser tedavisine bagli kardiyak dis-
fonksiyonun varligi, hastayr dogrudan cok ytksek risk grubuna
yerlestiren en Onemli belirleyicilerdir. Buna karsilk gegirilmis
miyokard enfarktisU, perkitan koroner girisim veya koroner arter
bypass greftleme OykUsu, stabil anjina, ciddi kapak hastaligi, daha
Once antrasiklin kullanimi ve torasik radyoterapi Oykust yUksek
risk belirleyicileri olarak kabul edilir. Ozellikle torasik radyoterapi
Oykust énemlidir; ¢UnkU radyasyonun olusturdugu vaskuler ve
miyokardiyal hasar ile antrasiklinlerin dogrudan miyosit toksisitesi
sinerjistik etki géstererek KY riskini belirgin sekilde artirabilir. Klinik
veriler, antrasiklin ve radyoterapi birlikteliginde uzun donem KY
insidansinin anlaml diizeyde yUkseldigini gostermektedir.

Benzer sekilde hipertansiyon, diyabet mellitus, kronik bobrek
hastaligi, dislipidemi, obezite, sigara kullanimi, ileri yas ve diger
komorbiditeler de toplam risk yUkdnG artinir. Bu risk faktorleri-
nin varligi, yalnizca kardiyotoksisite gelisimini kolaylastirmakla
kalmaz, ayni zamanda gelisen kardiyak disfonksiyonun klinik
olarak daha erken ve daha agir seyretmesine katkida bulunur.3®

Risk siniflamasinda hastanin yalnizca mevcut hastaliklarn degil,
onceki tedavi maruziyetleri de dikkate alinmalidir. Daha Once
antrasikline maruziyeti olan hastalarda kimdulatif doz 6nem tasi-
maktadir. Doksorubisin esdegeri 250 mg/m?2 ve Gizerindeki toplam
dozlar daha yUksek riskle iliskilendirilmekle birlikte, glincel veriler
kardiyak hasarin ilk dozdan itibaren baslayabilecegini ve kesin bir
gtivenli doz kavramindan s6z etmenin gl oldugunu géstermek-
tedir. Ayrica cocukluk veya geng eriskinlik déneminde antrasiklin
almis bireylerde, yillar sonra yeniden tedavi gindeme geldiginde
kinlganligin derecesi her zaman net olarak 6ngérilememektedir.
Benzer bicimde torasik radyoterapi sonrasi gelisen radyasyon ilis-
kili kalp hastaligi, cogu zaman 5-20 yil sonra ortaya ¢ikan sinsi bir
sUrectir ve ortalama kalp dozu disUk olsa bile, ézellikle koroner
arterlerin maruz kaldigi bélgesel ylksek dozlarin uzun dénem
klinik sonuclari tam olarak bilinmemektedir.3¢’

Bazal fizik muayene hemodinamik durumun ve mevcut ya da subk-
linik kardiyak disfonksiyon bulgularinin degerlendirilmesini icerme-
lidir. Kan basinci, kalp hizi, ritim ve konjesyon bulgulan dikkatle
incelenmelidir. Ozellikle hipertansiyon, antrasiklin iliskili kardiyak
disfonksiyon gelisiminde gUclt bir 6ngorict olarak kabul edilmekte
olup, tedavi 6ncesinde optimal kontrol blyldk énem tasimaktadir.

EKG, bazal kalp ritmini ve iletim sistemi anormalliklerini deger-
lendirmede ilk basamak incelemedir. Ozellikle QTc uzamas, iletim
bozukluklari ve 6nceden var olan aritmik zemin kaydedilmelidir.
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Ekokardiyografi, kanser tedavisi 6ncesinde ve tedavi stresince sol
ventrikdl fonksiyonlarinin dederlendirilmesinde temel gorinti-
leme yontemidir. Sol ventrikll ejeksiyon fraksiyonunun (LVEF)
lineer ydntemler yerine volumetrik yontemlerle dederlendirilmesi
onerilir. Tercihen Ug boyutlu LVEF (3D LVEF) 6lcim( yapilmali
ve degerlendirmeye global longitudinal strain (GLS) OlcimU
de eklenmelidir. Ug boyutlu 6lgim miimkin degilse LVEF, iki
boyutlu Simpson yéntemiyle hesaplanmalidir.

Baslangic LVEF degerinin <%50 olmasi yliksek, %50-54 arasinda
olmasi ise orta risk gostergesidir. GLS, oOzellikle orta ve ylksek
riskli hastalarda subklinik sol ventrikll disfonksiyonunun erken
saptanmasina yardimci olan duyarli bir parametredir. izlemde
GLSnin baslangica goére >%15 goreceli azalmasi, klinik olarak
anlaml degisiklik icin Onerilen esiktir ve asemptomatik hafif
kanser tedavisiyle iliskili kardiyak disfonksiyonun tani dl¢Utlerin-
den biridir. Antrasiklin tedavisi sirasinda ekokardiyografik izlem,
hastanin baslangic kardiyovaskuler riskine ve kiUmdulatif antra-
siklin dozuna goére planlanmalidir. Ayrica, baslangig sol ventrikdl
diyastol sonu hacmindeki artis, LVEF korunmus olsa bile major
kardiyovaskuler olay riskinde artisla iliskilidir.326:187

Antrasiklin tedavisi planlanan hastalarda kardiyak biyobelirteglerin
bazal dizeylerinin élgulmesi, tedavi stirecince gelisebilecek subkli-
nik miyokardiyal hasarin erken donemde saptanabilmesi acisindan
onemli bir referans noktasi olusturur. Ozellikle yiiksek duyarlilikl
kardiyak troponinler (cTN), antrasiklinlere bagli miyosit hasarinin
en erken gostergelerinden biri olup, tedavi sirasinda ortaya ¢ika-
bilecek kardiyotoksisitenin éngdrtilmesinde prognostik deger tasir.
Natritretik peptidler (NP) ise daha cok hemodinamik ytklenmeyi
ve gelismekte olan ventrik(l disfonksiyonunu yansitir.3"

Bazal donemde yuksek troponin veya natrilretik peptid dlizey-
leri, 6zellikle yUksek riskli hasta gruplarinda, tedavi strecince kar-
diyak disfonksiyonun gelisme olasitiginin arttigina isaret edebilir.
Bununla birlikte, antrasiklin iliskili kardiyotoksisite cogu zaman
biyobelirteclerdeki minimal degisikliklerle baslayabileceginden,
mutlak degerlerden ziyade tedavi strecince gozlenen seri 6lgim-
lerdeki degisimler klinik agidan daha anlamUdir.88.18°

Ancak onkoloji hastalarinda biyobelirtegler icin kesin ve tim
populasyona genellenebilir esik degerler henliz net olarak tanim-
lanmamistir. Bu nedenle biyobelirteg sonugclari, hastanin yasi,
bobrek fonksiyonlari, eslik eden KV hastaliklar ve tedaviye bagl
diger sistemik etkiler géz 6ntinde bulundurularak bltlncll bir
yaklasimla yorumlanmalidir.37
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Son olarak, troponin yUksekligi miyokardiyal hasar géstermekle
birlikte, tek basina biyobelirte¢ anormalliklerine dayanarak ant-
rasiklin tedavisinin kesilmesi onerilmez. Klinik degerlendirme ve
kardiyak gortintileme bulgulari ile birlikte multidisipliner bir yak-
lasim benimsenmelidir.® Ayrica mevcut veriler, erken dénemde
saptanan ve uygun sekilde tedavi edilen antrasiklin iliskili sol
ventrikll disfonksiyonunun geri dontstmli olabilecegdini, geg
tani konulan olgularda ise progresyonunun daha olasi oldugunu
gostermektedir. Bu nedenle erken tani ve yakin izlem stratejileri
prognoz agisindan belirleyicidir.

Antrasiklin Tedavisi Sirasinda Kardiyovaskiiler Degerlendirme
Antrasiklin kaynakl kardiyotoksisite, doz bagiml ve kimulatif
olarak gelisen bir strectir. Asemptomatik sol ventrikil disfonk-
siyonu veya semptomatik KY seklinde ortaya cikabilir. Erken
dénemde gelisen miyokardiyal hasarin geri donUsld olabilmesi
nedeniyle, tedavi slresince yapilan sistematik izlem, kardiyotok-
sisitenin en midahale edilebilir asamada saptanmasi acisindan
kritik 6neme sahiptir.

Klinik degerlendirme, kardiyak biyobelirtecler (cTn ve NP), EKG ve
seri TTE'yi (mUmkinse 3D LVEF ve GLS dahil) iceren multimodal
bir yaklasim hem subklinik hem de belirgin kardiyak disfonksi-
yonun zamaninda taninmasina olanak saglar. Tedavi sirasindaki
izlemin temel amaci, kardiyotoksisite riskini dinamik olarak yeni-
den siniflandirmak; bdylece kardiyoprotektif tedaviyi erken bas-
latmak, gerektiginde onkolojik tedavi planini uyarlamak ve uzun
donem KV morbiditeyi azaltmaktir.

Antrasiklin tedavisi sirasinda EKG izleme, dncelikle QTc uzamasi,
yeni iletim bozukluklari ve aritmiler dahil olmak Uzere tedaviye
bagli elektriksel anormallikleri tespit etmek igin kullanilir. Eko-
kardiyografi, antrasiklin tedavisi sirasinda gelisebilecek yapisal ve
fonksiyonel kardiyak dedgisiklikleri tespit etmek igin birincil gorin-
tlleme yontemi olmaya devam etmektedir. GLS, miyokardiyal
performans indeksi ve duvar stresi degerlendirmesi gibi gelismis
tekniklerin kullanimi tesvik edilmektedir. Bu yontemler, belirgin
sistolik bozukluk gelismeden 6nce subklinik kardiyotoksisiteyi
tespit etmek icin daha duyarlidir.

Antrasiklin tedavisi alan yetiskinlerde, tedavi tamamlandiktan sonra
12 ay icinde ekokardiyografik degerlendirme yapilmalidir. Yuksek ve
cok ylksek riskli hastalar daha yakindan izlenmeli; her iki tedavi
dongustinde ve tedaviden sonraki U¢ ay icinde gorintileme yapil-
malidir.’® Orta riskli bireyler igin, kimdlatif antrasiklin dozu = 250
mg/m? doksorubisin veya esdegeri ulastiginda ek bir degerlendirme
onerilir; dlstk riskli hastalarda ise, 6zellikle yeni klinik endiseler
ortaya cikarsa, ayni doz esiginde ek ekokardiyografi distnulebilir.

Antrasiklin tedavisi sirasinda cTn ve NP izlenmesi, miyokardiyal
hasarin erken dénemde saptanmasina Onemli katki saglar. Bu
biyobelirteglerdeki yukselmeler, sol ventrikil fonksiyonundaki
bozulmadan Once ortaya gikarak subklinik kardiyotoksisite icin
degerli bir 6ngord sunar.™? Biyobelirteg izlemi, hastanin baslangig
risk diizeyine gére dlizenlenmelidir. Ylksek ve cok yuksek riskli
hastalarda, her kemoterapi donglist 6ncesinde ve tedavi tamam-
landiktan sonra 3. ve 12. aylarda olgim yapilmasi 6nerilir. Orta
riskli hastalarda ve kimulatif doksorubisin dozu 2250 mg/m? olan
dusuk riskli hastalarda ise her iki dénglde bir ve tedavi sonrasi ilk 3
ay icinde biyobelirteg degerlendiritmesi distinllebilir. DsUk riskli
bireylerde de yeni semptomlar gelistijinde veya ek risk faktorleri
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ortaya ciktiginda benzer araliklarla izlem yapilmasi uygun olabi-
lir.3 Antrasiklin temelli kemoterapi alan hastalarda Avrupa Kardi-
yoloji Dernegi (ESC) 2022 Kardiyo-Onkoloji kilavuzunun 6nerdigi
izlem stratejisi Tablo 25'te gosterilmistir.

Antrasiklin tedavisi sirasinda ek gorlntlleme ydntemleri, 6zel-
likle ekokardiyografinin yetersiz kaldigi durumlarda kardiyak yapi
ve fonksiyonun daha ayrintili degerlendirilmesini saglar. Kardiyak
manyetik rezonans goriintiileme (MRG), kalp yapisini, fonksiyo-
nunu ve doku karakterizasyonunu kapsaml bir sekilde inceleme
olanagi sundugu icin, ekokardiyografik pencerelerin suboptimal
oldugu veya miyokardiyal 6dem, fibrozis ya da perflizyon bozuk-
luklan gibi doku dlzeyinde bilgi gerektigi durumlarda tercih edilen
yontemdir. Bu nedenle, TTE'nin mevcut olmadigi, tanisal olmadigi
veya yapisal ya da fonksiyonel anormallikleri agiklamakta yetersiz
kaldigi kosullarda kardiyak MRG'nin kullanilmasi 6nerilir. Kardi-
yak MRG'nin kullanilamadigi veya kontrendike oldugu durum-
larda ise MUGA alternatif bir yontem olarak distntlebilir; ancak
radyasyon maruziyeti ve doku karakterizasyonundaki sinirliliklar
nedeniyle kullanimi ginimuzde azalmistir. Onkolojik evreleme
amaciyla yapilan toraks bilgisayarli tomografileri ise perikardiyal
eflizyon, koroner arter kalsifikasyonu, kapak patolojileri veya int-
rakardiyak kitleler gibi KV bulgulan tesadifen ortaya gikarabilir.
Her ne kadar kardiyotoksisite izlemi icin rutin olarak kullanilmasa
da, bu tlrinsidental bulgular ek kardiyak degerlendirme gereksi-
nimine isaret edebilir.?

Kardiyotoksisitenin Primer Onlenmesi

Antrasiklin iliskili kardiyotoksisitenin primer 6nlenmesi, tek bir
yaklasimla sinirli olmayip ¢ok yonlu stratejilerin birlikte uygulan-
masini gerektirir. Bu kapsamda, inflzyon protokollerinin optimize
edilmesi, spesifik kardiyoprotektif ajanlarin kullanilmasi, lipozo-
mal formulasyonlarin tercih edilmesi ve uygun hastalarda néro-
hormonal tedavilerin eklenmesi temel yaklasimlari olusturur.

Antrasiklinlerin antitimor etkinligi toplam plazma maruziyeti ile
iliskiliyken, kardiyotoksisite 6zellikle pik plazma konsantrasyonu
(Cmax) ile iliskilidir. Bu nedenle inflizyon stresinin uzatilmasi,
terapotik etkinligi korurken Cmax'i azaltarak miyokardiyal maru-
ziyeti sinirlar. Klinik veriler, bolus enjeksiyonlar yerine uzun sureli
infUzyonlarin (24-96 saat) tercih edilmesinin kardiyotoksisiteyi
anlamli olglide azalttigini; buna karsin antitlimor etkinlikten
6dun verilmedigini gostermektedir.'??

Farmakolojik kardiyoproteksiyon agisindan deksrazoksan antra-
siklin kaynakli kardiyotoksisiteyi dnlemek amaciyla onaylanmis
tek ajandir. Etkisini, hicre ici demiri selatlayarak reaktif oksijen
tlrlerinin olusumunu azaltmasi ve kardiyomiyositlerde topoi-
zomeraz lIB aracili DNA hasarini inhibe etmesi yoluyla goste-
rir.1%3 Ozellikle k(mUlatif antrasiklin dozu =300 mg/m?2 dokso-
rubisin (veya esdegeri) dlizeyine ulasan hastalarda kullanimi
Onerilmektedir. ESC 2022 Kardiyo-Onkoloji kilavuzu da ylksek
ve ¢ok yUksek kardiyotoksisite riski bulunan hastalarda, énce-
den kalp yetmezligi veya normal/azalmis LVEF olanlar da dahil
olmak Uzere, deksrazoksan kullanimini desteklemektedir. Klinik
uygulamada, her antrasiklin kirinden en az 30 dakika 6nce ve
doksorubisin ile 10:1 oraninda (6rnegin, 50 mg/m?2 doksorubisin
icin 500 mg/m? deksrazoksan) uygulanmasi 6nerilir. Lipozomal
antrasiklinler, ilacin farmakokinetigini ve doku dagiimini degis-
tirerek antitlimor etkinligini korurken kardiyotoksisiteyi azaltir.'*
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Tablo 25. Antrasiklin kemoterapi izlem protokoll
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Aviupa Kardiyoloji Dernedinin dner sinflanna gére sekil renklendirilmistir.

Yegil Sl 1, San Sinil 1A endikasyon ve Tumuned Sinal 1B endikasyonu temsd etmekledin.

Pegile ve pegile olmayan lipozomal doksorubisin, metastatik
meme kanseri igin onaylanmustir; pegile lipozomal doksorubisin
ayrica ilerlemis yumurtalik kanseri, AIDS ile iligkili Kaposi sarkomu
ve multipl miyelom icin endikedir. Lipozomal daunorubisin akut
l6semi tedavisinde ve dnceden sol ventrikll disfonksiyonu olan
hastalarda daha glivenli bir alternatif olarak éne ¢ikmaktadir. Bu
nedenle ylksek veya cok ylksek KV riski tasiyan hastalarda lipo-
zomal formlann tercih edilmesi dGstnulmelidir.3

Kanser tedavisi sirasinda 6zellikle antrasiklin iceren rejimlerde
kardiyotoksisitenin énlenmesi amaciyla anjiyotensin donUstl-
riicti enzim inhibitérleri (ACE-i), anjiyotensin reseptdr blokerleri
(ARB) ve beta-blokerlerin (BB) kullanimi uzun yillardir arastinl-
maktadir. Ancak son yillarda gerceklestirilen genis 6lgekli rando-
mize kontrollt calismalarda, distk ve orta riskli hastalarda noro-
hormonal blokajin faydalar sorgulanmis; bunun yerine ylksek
riskli hastalar hedefleyen yeni nesil ajanlar ile biyobelirteg veya
gortntlleme rehberli stratejiler 6n plana cikarilmistir.

Erken evre meme kanseri hastalarinda kandesartan (ARB) ve
metoprololin (BB) koruyucu etkilerini 2 x 2 faktériyel randomize
tasarimla inceleyen PRADA calismasinin uzun donem verileri dikkat
cekicidir. Yaklasik iki yiluk uzatilmis takipte, kandesartan tedavisinin
LVEF'de disust kalici olarak dnleyemedigi gosterilmistir. Bununla
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birlikte, kandesartan sol ventrikll diyastol sonu hacminde kdgUk bir
azalma saglamis ve GLS degerindeki bozulmayi kismen hafiflet-
mistir. Metoprololtn ise uzun ddnemde LVEF veya troponin dlzey-
leri Uzerinde anlaml bir faydasi gosterilememistir.'°

PROACT calismasi, ylksek doz antrasiklin (=300 mg/m?2 dok-
sorubisin esdegeri) alan meme kanseri ve lenfoma hastalarinda
enalaprilin (ACE-i) etkinligini degerlendirmistir. Bu calismada,
kemoterapi sonrasi birinci ayda enalaprilin troponin T salinimini
onlemede plaseboya Usttin olmadigi (%77,8 enalapril vs. %83,3
plasebo) ve LVEF dlslisti agisindan gruplar arasinda anlamU fark
bulunmadigr gosterilmistir.™°

Kardiyoproteksiyonun biyobelirteg ve gorintileme rehberliginde
degerlendirilmesine odaklanan Cardiac CARE ve SUCCOUR calis-
malar énemli veriler sunmaktadir. Cardiac CARE calismasinda,
tlm hastalara profilaktik tedavi vermek yerine biyobelirtec reh-
berli bir yaklasim benimsenmis; antrasiklin tedavisi sirasinda
ylksek duyarliikli troponin | (hs-cTnl) dlzeyi ylkselen hastalara
kandesartan ve karvedilol (BB) kombinasyonuna baglanmistir.
Ancak bu stratejinin altinci ay sonunda LVEF veya GLS dislsinU
onlemede belirgin bir klinik fayda saglamadigi goralmuistdr. Bu
bulgu, yalnizca troponin ylksekligine dayali erken tedavi yaklasi-
minin sinirliliklarini ortaya koymaktadir.’' SUCCOUR calismasi ise
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gortntlleme rehberli yaklasimi degerlendirmistir. Bu gcalismada
nérohormonal tedavinin (ACE-i/ARB ve BB) yalnizca LVEF dlisti-
stine gore degil, GLS rehberliginde de baslatitmasi incelenmistir.
Bir yillk takip sonunda, mutlak LVEF distst acisindan gruplar
arasinda belirgin fark saptanmamakla birlikte, GLS kilavuzlugunda
tedavi edilen grupta kardiyotoksisite kriterlerini karsilayan hasta
sayisinin anlaml derecede daha disUk oldugu gdsterilmistir.'#61%7

Standart ACE-i/ARB ve beta-blokerlerin sinirli etkinligi arastir-
malar farkli molekUllere yénlendirmistir. Bu alandaki en dikkat
cekici calismalardan biri olan SARAH calismasinda, antrasiklin
tedavisi alan ylksek riskli hastalarda sakubitril/valsartan (ARNI)
degerlendirilmistir. Elde edilen sonuglar, bu tedavinin plaseboya
kiyasla kardiyotoksisite riskinde %77 oraninda relatif azalma
sagladigini gostermistir. Ayrica, plasebo grubunda GLS'de %6,65
oraninda bozulma izlenirken, ARNI grubunda %2,55 oraninda
iyilesme saptanmustir. Bu bulgular, ARNI'lerin yiksek riskli has-
talarda glglt kardiyoprotektif olabilecegini distindtrmektedir.®

STOP-CA calismasi ise 6zellikle yUksek doz antrasiklin alan len-
foma hastalarinda statinlerin rolint degerlendirmistir. Bir yil
boyunca profilaktik atorvastatin (40 mg/gtin) kullamimi, 12. ay
sonunda LVEF'de 2%10 dusts gorilme oranini %22'den %9'a
indirerek anlaml bir kardiyoproteksiyon saglamistir.’®

Genel olarak, mevcut kanitlar distk ve orta riskli hastalarda rutin
noérohormonal blokajin sinirli fayda sagladigini distindtrmekte-
dir. Biyobelirteg temelli yaklasimlarin tek basina yeterli olma-
digi, buna karsin daha duyarli gérintileme yontemlerinin tedavi
zamanlamasinda yol gosterici olabilecegi anlasilmaktadir. Gancel
egilim ise kardiyotoksisite agisindan ylksek riskli hastalarda daha
etkili ve hedefe yodnelik stratejilere yonelmek olup, bu kapsamda
statinler ve ézellikle sakubitril/valsartan gibi yeni nesil ajanlar 6n
plana ¢ikmaktadir.

Klinik Tablo ve Yonetim

Klinik Siniflandirma

Antrasiklin kardiyotoksisitesi, ortaya gikis zamanina gore akut
veya kronik olmak Uzere iki ana klinik forma ayrilr. Kronik kar-
diyotoksisite ise kendi icinde erken baslangicli ve geg baslangicl
alt tiplere aynlir.2% Her iki formda da KY genellikle sol ventrik{l
disfonksiyonu ve egzersiz kapasitesinde azalma sonucu olarak
gelisir. Akut kardiyotoksisite, antrasiklin tedavisi sirasinda hasta-
larin %1'inden azinda gorlir ve genellikle aritmiler, elektrokar-
diyografik degisiklikler, KY veya miyokardit-perikardit sendromu
seklinde ortaya cikar. Bazi hastalarda, 6zellikle ylUksek kimulatif
antrasiklin dozlarina maruz kalanlarda, potansiyel olarak éldmctl
KY gelisebilir. Bununla birlikte, bazi kardiyak anormallikler gegici
nitelikte olup kanser tedavisinin tamamlanmasinin ardindan ken-
diliginden gerileyebilir; ancak diger bazi bozukluklar kalici 6zellik
gOstererek tedavi sonrasinda yillarca ilerlemeye devam edebilir.
Erken baslangicli kardiyomiyopati, genellikle tedavi sirasinda veya
tedaviden sonraki ilk yil iginde gelisir ve sol ventrikul sistolik dis-
fonksiyonu, EKG dedisiklikleri ve zaman zaman agir ya da 6limcul
KY ile kendini gosterir. Buna karsin, gec baslangigli kardiyomi-
yopati, tedavi sirecinde olusan ancak uzun yillar boyunca klinik
olarak sessiz seyreden yavas ilerleyici hlicresel ve yapisal degi-
sikliklerin sonucunda ortaya cikar. Zamanla ventrikil fonksiyonu
bozulur, kardiyomiyozit kaybi, sol ventrik(l dilatasyonu, ventrik{l
duvarinda incelme ve kasilma gliciinde azalma gelisir.2%!
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Tani ve izlem

Kanser tedavisiyle iliskili kardiyak disfonksiyon (CTRCD), KY
semptomlar ile ortaya ¢ikabilecegi gibi, gortntileme bulgulari
veya biyobelirteg ylkselmeleri ile saptanan asemptomatik sol
ventrikUl disfonksiyonu seklinde de gérulebilir. Tani: yeni gelisen
KY semptomlarinin varligi, kardiyak gorintllemede saptanan
yeni anormallikler ve/veya kardiyak biyobelirteglerdeki (troponin,
BNP/NT-proBNP) ylikselmeler temelinde konur.

Antrasiklin tedavisine devam edilip edilmeyecegine iliskin fayda-
risk degerlendirmesi igin multidisipliner ekip (MDT) tartismasi
Onerilir. ESC tanimina gore, LVEF'de 2%10'luk yeni bir azalma
ile birlikte degerin <%50'ye dismesi CTRCD tanisi igin yeterlidir.
Ayrica bazal degere gore >%15'lik goreceli GLS azalmasi veya
kardiyak biyobelirteglerde yeni yikselmeler, 6zellikle asempto-
matik olgularda taniyi destekler. Bu nedenle degerlendirme klinik
semptomlar, LVEF degisimi, miyokardiyal strain parametreleri ve
biyobelirte¢ dinamiklerinin birlikte yorumlanmasina dayanir.

CTRCD, semptomlarin vartgina ve LVEF esiklerine gore siniflan-
dintir. Semptomatik CTRCD, LVEF degerinden bagimsiz olarak
dogrulanmis KY sendromunun klinik olarak varligi ile tanimlanir.
Buna karsilk, asemptomatik CTRCD, LVEF azalmasinin dere-
cesine gore siniflandinlir: LVEF <%40 oldugunda siddetli, LVEF
%40-49 araliginda oldugunda orta ve LVEF 2%50 oldugunda
hafif olarak degerlendirilir.32°2

Antrasiklinle iliskili Kardiyotoksisitenin Yénetimi

Siddetli semptomatik CTRCD gelisen hastalarda antrasiklin
kemoterapisinin durdurulmasi énerilmektedir. Sol ventrik{l fonk-
siyonu optimal KY tedavisi altinda tamamen dizeldikten ve MDT
degerlendirmesi yapildiktan sonra, antrasiklin tedavisine yeniden
baslanmasi dlsunulebilir. Yeniden baslama kararn alindiginda,
sonraki her kemoterapi donglstnde kardiyoprotektif stratejiler
uygulanmali ve yakin kardiyak izlem saglanmaldir.

Orta derecede semptomatik veya orta-siddetli asemptomatik
CTRCD gelisen hastalarda antrasiklin tedavisinin gegici olarak
kesilmesi Onerilir. Hafif semptomatik CTRCD olgularinda ise
tedavinin devami veya kesilmesi, MDT degerlendirmesi dogrul-
tusunda, onkolojik dncelikler ve bireysel kardiyak risk g6z éntinde
bulundurularak belirlenmelidir.

Antrasiklin tedavisi sirasinda semptomatik CTRCD veya asemp-
tomatik orta ya da siddetli CTRCD gelisen tim hastalarda, kila-
vuzlara uygun KY tedavisi endikedir. Ozellikle tedavi edilmemis
hipertansiyon, antrasiklin tedavisi sirasinda KY gelisimi icin dog-
rulanmig bir risk faktorl olup optimal kan basinci kontrolindn
CTRCD progresyonunu azaltmadaki 6nemini vurgulamaktadir.

Onerilen tedavi secenekleri arasinda ACE-i veya ARB'ler, ARNI, BB,
sodyum-glukoz kotransporter-2 inhibitdri ve mineralokortikoid
reseptor antagonistleri yer almakta olup, bu ajanlar 2021 ESC Kalp
Yetersizligi Kilavuzu dogrultusunda hedef dozlara titre edilmelidir.

Hafif asemptomatik CTRCD (LVEF 2%150) bulunan hastalarda
antrasiklin tedavisi kesintisiz stirdr(lebilir; ancak bu hastalarda
ACE-i/ARB ve/veya BB tedavisi dstinilmeli ve yakin kardiyak
biyobelirteg takibi ile strain gorintileme yapilmaldir.

CTRCD gelismis ve sol ventrikil fonksiyonu KY tedavisi altinda
toparlanmis hastalarda, antrasiklin tedavisine yeniden baslama
karari MDT tarafindan degerlendirilmelidir. Hafif veya orta dere-
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cede semptomatik CTRCD ya da orta-siddetli asemptomatik
CTRCD gelismis hastalarda, antrasiklin tedavisinin strdtrilmesi
icin gUclu bir klinik gerekce varsa, kilavuzlara uygun KY tedavi-
sine ek olarak bazi stratejiler uygulanabilir. Bu stratejiler arasinda
antrasiklin dozunun mUmkdn oldugunca azaltilmasi, lipozomal
antrasiklin preparatlarina gegis ve her kemoterapi dénglsinden
once deksrazoksan ile 6n tedavi yer almaktadir.

TUm hastalarda kemoterapi Oncesi ve tedavi stiresince uygulanan
aerobik egzersiz, ek kardiyoprotektif fayda saglayabileceginden
tesvik edilmelidir. CTRCD gelismis ve antrasiklin tedavisine yeni-
den baslanan hastalar ile tedaviye devam eden hafif asempto-
matik CTRCD olgularinda, her 1-2 kemoterapi dongUstinde yakin
kardiyak izlem énerilmektedir.?

Uzun Donem Takip

Antrasiklin temelli tedavi tamamlandiktan sonra, KV durumu-
nun yeniden degerlendirilmesi Onerilmektedir. LVEF'in %40'in
altina dismesi veya kardiyak biyobelirteclerde artis gibi kalici ya
da ilerleyici bozukluklarin varugi, kardiyoprotektif tedavinin bas-
latilmasini gerektirir. YUksek riskli sag kalan bireylerde émUr boyu
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kardiyak izlem &nerilmektedir. Cocukluk ve ergenlik déneminde
kanser tedavisi géren sag kalanlarda uzun dénem KV komplikas-
yonlar 6nemli bir klinik sorundur. Kardiyotoksik tedaviler—ant-
rasiklinler, mitoksantron ve gogus radyoterapisi—yalniz CTRCD
gelisiminde degil, ayni zamanda kapak hastaliklari, koroner arter
hastaligi, aritmiler, perikard hastaliklar ve erken KV mortalite ris-
kinde artisa da yol agabilmektedir. Bu nedenle hastalar artmis
KV riskleri konusunda bilgilendirilmelidir. Modifiye edilebilir risk
faktorleri (obezite, fiziksel aktivite eksikligi, sigara, alkol, dislipi-
demi, hipertansiyon, diyabet) acisindan yillik tarama yapilmasi
onerilmektedir. Geng kadinlar gebelik 6ncesi veya ilk trimes-
terde kan basinci, lipid profili, aclik glukozu, HbA1c, EKG ve TTE
ile degerlendirilmelidir. Uzun donem izlem kUmUlatif antrasiklin
dozu temelinde risk siniflamasini icermelidir. Kanser tanisindan
yaklasik 5 yil sonra yapilan LVEF degerlendirmesi, uzun dénem
risk yonetimini iyilestirmede énemli bir aractir. Ozellikle LVEF'in
%40-49 araliginda olmasi, ilerleyen donemde LVEF'in %40'n
altina disme riskini yaklasik sekiz kat artirmaktadir. Bu dogrul-
tuda, ylksek riskli cocukluk cagi ve ergenlik donemi sag kalanla-
rinda da ekokardiyografik degerlendirme her 2 yilda bir, orta riskli
hastalarda ise her 5 yilda bir 6nerilmektedir.2%3

HAFIZA KUTUSU

1. Antrasiklin kardiyotoksisitesi kiimilatif doza baglidir ve risk 6zellikle 250 mg/m? tzerindeki

dozlarda belirgin artar.

2. Kardiyak hasar akut gelisebilecegi gibi yillar sonra ortaya cikabilir ve siklikla sol ventrikdil

disfonksiyonu ile seyreder.

3. Temel mekanizmalar oksidatif stres, mitokondriyal hasar ve Topoizomeraz IIf iligkili DNA

hasaridir.

4. Tedavi 6ncesi degerlendirme EKG, ekokardiyografi (LVEF ve mimkiinse GLS) ve kardiyak

biyobelirtegleri icermelidir.

5. GLS'de %15 azalma veya troponin yiikselmesi erken kardiyotoksisite gdstergesidir.

6. Yiiksek riskli hastalarda deksrazoksan, lipozomal formlar ve infiizyon siiresinin uzatilmasi

kardiyotoksisiteyi azaltabilir.
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HER-2 Hedefli Tedaviler ve Kardiyotoksisite:
Mekanizmalar, Klinik Etkiler ve izlem Onerileri

Gl’.’lnﬂml'.'lzde human epidermal growth factor receptor-2 (HER-2) pozitif kanserlerde bu resep-
tore yonelik ajanlar tedavinin temel taslarindan biridir. Anti-HER2 tedaviler, etki mekanizmala-
rna gore U¢ ana gruba aynlir: 1) Monoklonal Antikorlar (mAb), HER-2 reseptoriinin ekstrasellller
kismini hedefler (Trastuzumab, Pertuzumab, Margetuximab); 2) Antikor-ilac Konjugatlar (ADC),
HER-2'ye y6nelik antikor+sitotoksik ajanlardir. (Adotrastuzumab emtasine (T-DM1), Trastuzumab
deruxtecan (T-DXd)). 3) Tirozin Kinaz inhibitérleri (TKI). HER-2'nin hiicre ici tirozin kinaz kismini
inhibe ederler (Lapatinib, Neratinib, Tukatinib. Sekil 16'da ajanlar 6zetlenmistir. Neoadjuvan ya da
adjuvan tedavi baglaminda halihazirda klinik kullanima giren anti-HER2 ajanlar trastuzumab, pertu-
zumab, trastuzumab-emtansine ve neratinib olarak siralanabilir. Hastalik metastatik evreye ilerledi-
ginde tedavi secenekleri genisler ve trastuzumab, pertuzumab, trastuzumab-emtansine, tukatinib
ile trastuzumab-deruxtecan gibi hedefe yoénelik ilaglar devreye girer. Bunun yani sira trastuzumab
HER-2 pozitifligi gésteren metastatik mide adenokarsinomlarinda da tercih edilmekte olup platin
temelli kemoterapiye ek olarak kapesitabin veya 5-FU ile birlikte uygulanabilmektedir. Bu tedaviler
sagkalimi anlaml sekilde artirmis olmakla birlikte kardiyovaskuler sistem Uzerinde belirgin dlizeyde
toksisite riski tasimaktadir.>2% Bu nedenle kardiyoonkoloji pratiginde HER-2 hedefli tedaviler, kardi-
yak glvenlik agisindan yakindan takip edilmesi gereken ana baslklardan biri haline gelmistir. Anti-
HER-2 tedavileri, hastalarin yaklasik %15-20'sinde sol ventrikll disfonksiyonu gelisimine yol aga-
bilir; cogu reversibl olmakla birlikte dtzenli kardiyak takip yapilmadiginda veya kardiyak riski ylksek
bireylerde bu tablo ileri dSnemde belirgin kalp yetersizligine kadar ilerleyebilir.252%¢ Ote yandan,
SAFE-HEaRt calismasi, sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) %40-%49 aratginda olan HER-2
pozitif meme kanserli hastalarda, kardiyoprotektif tedavi (B-bloker+anjiyotensin dénUstlriict
enzim inhibitérleri (ACEi)/anjiyotensin reseptdr blokerleri (ARB)) ve yakin kardiyak izlem altinda
HER-2 hedefli ajanlarin glivenle uygulanabilecegini prospektif olarak gostermistir. Calismanin birin-
cil sonlanim kriterlerine gore hastalarin %90'Inin planlanan onkolojik tedaviyi anlamU LVEF distst
veya kardiyak olay gelismeden tamamlamasi, uygun kardiyolojik ve onkolojik ortak takip yaklagimi-
nin tedavi sdrekliligini mimkdn kildigini ortaya koymustur.2%

ANTI-HER 2 AJANLAR: Ozet Tablo

Etki mekanizmasi Ajan Kardiyovaskiiler Toksisite
Monoklonal  Ekstraselliler HER2 * Trastuzumab, Geri donistimli LV
Antikorlar blokaji * Pertuzumab, disfonksiyonu

* Margetuximab

Antikor-lag  HER2 hedefli sitotoksik * 1restuzumabemtasine, — papa quciy klasik
E * Trastuzumab deruxtekan

Konjugatlan  tagima kardiyotoksisite
. * Lapatinib

Tirozin kinaz ~ Hiicre ici kinaz » Tulatinib Genellikle hafif

inhibitérleri  inhibisyonu o' Nertinib

Sekil 16. Anti-HER2 Ajanlar etki mekanizmasi ve kardiyovaskaiiler toksisite klinigi.
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Eroglu ve ark. Kardiyoonkoloji

Tablo 26. Antrasiklinler ve anti-HER-2 tedavilerde etki mekanizmasi ve kardiyotoksisitenin karsilastirilmasi

Ajan Molekiiler hedef Etki mekanizmasi

Kardiyotoksisite patogenezi

Klinik 6zellikler  Geri donisimlilik

Antrasiklinler ~ Topoizomeraz- Serbest oksijen

Miyokardiyal nekroz, apoptoz

Doza bagimli, Genellikle geri

[IB, mitokondri radikali olusumu, lipid ve fibrozis kimulatif, geg doénlstmstz
peroksidasyonu, DNA baslangicli KY
hasar
Trastuzumab  HER-2 (ErbB2) HER-2 sinyalizasyonunun Kardiyomiyositlerde HER-2'nin Doz bagimsiz, Cogunlukla geri
inhibisyonu koruyucu sinyal yollarinin erken saptanabilir  donlstmll
baskilanmasi LVEF dUsUsU
Pertuzumab  HER-2 HER-2 ve HER-3 Trastuzumaba benzer; ek Trastuzumab ile Genellikle geri
(dimerizasyon heterodimerizasyonunun  yapisal hasar yok birlikte risk hafif dontstimll
bélgesi) engellenmesi artabilir
Dual HER-2 /HER-3  Tamamlayici HER-2 Hucresel stres yanitlarinin Klinik gatismalarda Cogunlukla geri
anti-HER-2 blokaji daha belirgin baskilanmasi dulstik-orta risk donlstimli
tedavi
(Trastuzumab
+
Pertuzumab)
Neratinib HER-1, HER-2, irreversibl tirozin kinaz Net mekanizma Segilmis distk Yiksek riskte veri
HER-4 (TKI) inhibisyonu belirsiz; klinikte belirgin riskli hasta yetersiz
kardiyotoksisite yok populasyonu

HER, insan epidermal bliylime faktorli reseptdrii; TKI, Tirozin kinaz inhibitér(; LVEF, Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu; KY, Kalp yetersizligi; DNA,

DeoksiribonUkleik asit.

Patogenez ve Etki Mekanizmasi

Antrasiklin iligkili kardiyotoksisite; lipid peroksidasyonu ve DNA
hasari yoluyla gelisen, miyokardiyal nekroz ve fibrozis ile karak-
terize, genellikle geri dontstimstz bir strectir. Trastuzumab ile
iliskili kardiyomiyopati, antrasiklinlere bagli kardiyotoksisiteden
farkli bir mekanizma ile gelisir. Bu tabloda belirgin ultrastrik-
tlrel miyokard hasarl veya miyosit nekrozu genellikle saptan-
maz. Temel mekanizma, kardiyomiyositlerde bulunan HER-2
sinyal yolunun fizyolojik koruyucu etkilerinin baskilanmasidir. Bu
nedenle hastalarin blyUk bir kisminda, tedavinin kesilmesiyle bir-
likte sol ventrikll fonksiyonlarinda diizelme gorulebilir.208:200

Preklinik calsmalar, HER-2 sinyalizasyonunun bozulmasinin
miyokardin antrasiklinlere ve hemodinamik ylklenmeye karsi
duyarltgini artirdigini géstermektedir. HER geni, normal ve malign
meme epitelyal hicrelerinde kritik sinyal iletim fonksiyonlarini
dizenleyen bir tirozin kinaz reseptdrinl kodlar. HER gen ailesi:
HER-1, HER-2, HER-3 ve HER-4 olmak (izere dért transmembran
tirozin kinaz reseptorinden olusur ve hem normal hem de malign
hicrelerde hicre sagkalimi, proliferasyon ve stres yanitlarinin
dizenlenmesinde 6nemli rol oynar. Bu reseptdrler, dimerizasyon
yoluyla aktive olur ve hicre ici sinyal iletimini baslatir.

Anti-HER2 ajanlar, timor hicrelerinde bu sinyal yollarini bas-
kilayarak antitimor etki saglarken, ayni zamanda kardiyomiyo-
sitlerdeki koruyucu sinyal mekanizmalarini da etkileyebilir. Tras-
tuzumab, HER-2 reseptoriine badlanarak sinyal iletimini azaltir
ve antikor bagiml hlcresel sitotoksisiteyi artirr. Pertuzumab
ise trastuzumabdan farkli bir baglanma boélgesinden etki ederek
HER-2/HER-3 heterodimerizasyonunu engeller. Bu iki ilacin bir-
likte kullanimi (ikili anti-HER-2 tedavisi), HER2 pozitif meme
kanserinde tumaor yanitini anlaml 6lglide artirmaktadir.2'0-211

Neratinib ise HER-1, HER-2 ve HER-4 reseptorlerini hedefle-
yen kiguk molekdlld bir tirozin kinaz inhibitoridir ve ExteNET
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calismasi sonrasinda, trastuzumab tedavisini tamamlayan erken
evre HER-2 pozitif meme kanseri hastalarinda uzatilmis adjuvan
tedavi amaciyla onay almistir. Klinik calismalarda belirgin kar-
diyotoksisite bildirilmemis olmakla birlikte, bu durumun distk
kardiyak risk profiline sahip ve trastuzumab sonrasi sol ventrik(l
fonksiyonu normal olan hastalarin secilmis olmasina bagli olabi-
lecedi dusunllmektedir. Bu nedenle, dnceden sol ventrikil sisto-
lik disfonksiyonu bulunan ya da trastuzumab iliskili kardiyotoksi-
site OykusU olan hastalarda neratinibin kardiyak glivenligi hentiz
netlik kazanmamustir.?™?

Kardiyoonkolojik Takip

HER-2 hedefli tedavi ile iliskili kardiyotoksisite eskiden cogun-
lukla "Tip II" kardiyotoksisite olarak tanimlanirdi. Tip Il model,
genellikle geri donlsimll kardiyak disfonksiyon ile karakteri-
zedir; miyosit nekrozu beklenen bir bulgu degildir. Ancak yeni
veriler trastuzumabin miyosit ultrastriktiriinde belirgin olmasa
da kalici degisikliklere yol acabilecegdini, mitokondriyal fonksiyon
ve DNA onarim yolaklarinda gen ekspresyonunu degistirebildi-
gini gostermektedir.

HER-2 tedavisi alan hastalarda kardiyovaskuler risk optimizas-
yonu mortalite ve tedavi strekliligi agisindan kritik dnemdedir.
Hipertansiyon, diyabet, obezite ve dislipidemi gibi modifiye edi-
lebilir risklerin kontroll, egzersiz ve yasam tarzi dlzenlemeleri
ile desteklenmelidir. 2022 Avrupa Kardiyoloji Dernegi Kardiyo-
onkoloji Kilavuzu HER2 hedefli tedavilerde kardiyotoksisite risk
degerlendirmesi ve tarama sikudi igin net takip algoritmalarn ve
Oneriler sunmaktadir. Risk degerlendirmesi Tablo 27'de 0zetlen-
mistir. Bu kilavuza gore HER-2 tedavisi planlanan tim hastalarda
tedavi Oncesi kardiyak risk faktorlerinin belirlenmesi, klinik deger-
lendirme, EKG, troponin ve NT-proBNP o6lcimu ile transtorasik
ekokardiyografi (TTE) yapilmasi Onerilmektedir. Tedavi 6ncesi,
tedavi suresince ve sonrasinda kardiyoonkolojik takip Onerileri
Sekil 18'de 6zetlenmistir.
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Tablo 27. Kalp Yetersizligi Dernegi ve Uluslararasi Kardiyo-Onkoloji Dernegi'nin (HFA-1COS) bazal kardiyovaskdler risk degerlendirmesi
(HER-2 hedefli tedavilerde)

Onceki kardiyovaskiiler hastaliklar Kardiyovaskiiler risk faktorleri

KY/ KMP/ KTIKD 6ykisti Cok yiliksek  Yas = 80 Yiiksek

Ciddi kapak hastaligi Yiiksek Yas 65-79 Orta (M2)

M, PKG, CABG &ykist Yiiksek Hipertansiyon© Orta (M1)

Stabil angina pektoris Yiiksek Kronik bébrek hastaligi® Orta (M1)

Aritmi? Orta (M2)  Diyabetes mellitus® Orta (M1)

Kardiyak gorintileme Yasam tarzi

Bazal degerlendirme sirasinda yapilan TTE'de LVEF <%50 Yiiksek Sigara icen/igmis Orta (M1)

Bazal degerlendirme sirasinda yapilan TTE'de LVEF %50-54 Orta (M2)  Obezite (BMI>30kg/m?) Orta (M1)

Kardiyak biyobelirtegler Kanser tedavisi

Yiksek bazal kardiyak troponin (cTn)® Orta (M2)  HER-2 hedefli tedavi 6ncesi antrasiklin Orta (M1)
tedavisif

Yiiksek bazal natritiretik peptid (NP)° Orta (M2)  Daha énceki antrasiklin tedavisio Orta (M2)
Daha 6nceki Trastuzumab tedavisi Cok yuiksek
Sol meme veya mediastene radyoterapi Orta (M2)

KY, Kalp yetersizligi; KMP, Kardiyomiyopati; KTIKD, kanser tedavisi iliskili kardiyak disfonksiyon; MI, Miyokard infarktiisti; PKG, Perkiitan koroner girisim: CABG,
Koroner arter bypass grefti; TTE, Transtorasik ekokardiyografi; LVEF, Sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu.

Risk dlizeyi tanimlari: Orta (M1): 1 puan, Orta-2 (M2):2 puan

- DUsUk risk: Risk faktorl yok veya yalnizca bir adet Orta-1dlzeyinde risk faktorl

- Orta risk:Toplam 2-4 puan orta diizey risk faktorleri

- Ylksek risk: Toplam =5 puan orta dlzey risk faktdrleri veya herhangi bir yUksek risk faktérl

- Cok ytiksek risk: Herhangi bir cok yUksek risk faktorintn varligi

a. Atriyal fibrilasyon, atriyal flutter, ventrikUler tasikardi veya ventrikUler fibrilasyon.

b. Yerel laboratuvar referans araliginin Gst sininnin (ULN) Gzerinde.

c. Sistolik kan basinci >140 mmHg veya diyastolik kan basinci >90 mmHg olmasi ya da antihipertansif tedavi kullanimi.
d. eGFR <60 mL/dk/1.73 m>.

e. HbA1c >%7.0 (>53 mmol/mol) olmasi ya da antidiyabetik tedavi kullanimi.

f. Antrasiklin ile trastuzumabin es zamanli uygulanmasi durumunda yuksek risk kabul edilir.

g. Onceki malignite éykisti (meveut tedavi protokold diginda).

Trastuzumab ve Diger Anti-HER2 Ajanlarda

Kardiyak Etkiler

HER 2 sinyal yolunun
baskilanmasi

e
wal Yolu | 3

N
..\'

. Yﬁ:‘ | Kardiyak Risk
W@;) e &
¥ . .
Kalpte Koruyucu DISfOﬂkSIYOI"I
Sinyal Etkileri

Meonoklonal Antikorlar Antikor-ilag konjugatlar Tirozin Kinaz
*  Trastuzumab « T-DM1 inhibitarleri
*  Pertuzumab « T-DXd ¢ Neratinib

* Nekroz/ Miyosit hasari: Genellikle saptanmaz

* Sol ventrikiil Disfonksiyonu: Cogu zaman geri donigimltdiir.

* Neratinib: Antrasiklinler ile kullanildiginda yiiksek riskli hastalarda kardiyak
guvenlik net degildir.

Sekil 17. Trastuzumab ve diger anti-HER-2 ajanlarda kardiyak etkiler.
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Tablo 28. Kanser tedavisi iligkili kardiyovaskuler toksisite

Eroglu ve ark. Kardiyoonkoloji

KY tedavisinin veya diliretik dozunun ayaktan tedavi sirasinda arttirilmasi ihtiyaci

« ¢TnlleTnT = 99. persentil,
+ BNP =35 pg/mL,
+ NT-proBNP = 125 pa/mL

Semptomatik (KY)
Cok ciddi inotropik destek, mekanik dolasim veya transplantasyon gerektiren KY
Ciddi KY nedenli hastaneye yatis
Orta
Hafif Hafif KY semptomlari, tedavinin yogunlastirilmasina gerek yoktur.
Asemptomatik
Ciddi Yeni LVEF dlstst <%40
Orta LVEF %40-49 iken LVEF' de = %10 |
veya < %10 |, + GLS'de %15 |
veya < %10 |, + kardiyak biyobelirteclerde artis
Hafif LVEF 250

GLS'de %15 |

veya bazal degere gore yeni
anlamh artig

ve/veya kardiyak biyobelirteglerde artis

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

HER-2 hedefli tedavilerde kardiyak izlem, tedavi 6ncesinde ve
tedavi stresince Ug aylk araliklarla LVEF ve Global Longitudinal
Strain (GLS) degerlendirmesini icermeli;'® bu yaklagim rehber-
lerde 6nerilmekle birlikte bazi risk gruplarinda prospektif olarak
dogrulanmamistir. Bu nedenle ytksek ve gok ylksek riskli has-
talarda, merkez olanaklarina bagli olarak daha sik gortinttleme
takibi uygundur. Tedavi strecinde risk sinifina gére gorinti-
leme takip araliklarn degismektedir. Standart risk grubunda 3
ayda bir, yUksek riskli hastalarda ise merkezin olanaklarina gore
daha sik (6-8 haftada bir) LVEF ve GLS degerlendirmesi 6ne-
rilir. Kardiyak biyobelirteglerin eslik etmesi subklinik kardiyak
hasarin erken saptanmasinda 6nemli yer tutar. LVEF'de 2%10

azalma ve LVEF'nin mutlak degerinin %50'nin altinda olmasi
veya GLSde >%15 relatif azalma gelismesi kardiyotoksisite
acisindan uyarici kriterlerdir ve tedavi kararina yon verir,213:214

Anti-HER-2 tedavisi sirasinda kardiyak biyobelirte¢ kullanimina
dair kanitlar daha sinirli olsa da, antrasiklin sonrasi dénemde
belirlenen troponin ylksekligi, trastuzumab iliskili kardiyak dis-
fonksiyon gelisimi agisindan anlaml bir risk gostergesi kabul
edilmektedir. Kardiyovaskuler toksisite tanisinda asemptomatik
kisilerde taniya yardimcidir. Bunun yaninda natriliretik peptid-
lerin seri dlgUmleri sol ventrikUl sistolik fonksiyonundaki distist
6ngoérmede troponine gore daha duyarli bulunmustur.2'5:216
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Sekil 18. HER-2 hedefli tedavi alan kisilerde siirveyans onerileri.

“W- Elektrokardiyografi, é Ekokardiyografi, [ Kardiyak biyobelirtec 6lcimii. Avrupa Kardiyoloji Dernegi'nin 6neri siniflarina gore sekil renklendiril-
mistir. Yesil Sinif I, Sari Sinif 1I1A endikasyon ve Turuncu Sinif lIB endikasyonu temsil etmektedir.
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HER-2 Tedavisi iligkili Kardiyak

Disfonksiyon Yonetimi
Asemptomatik KTiKD Sem&t&nl;atlk

Orta Hafif Orta
Ciddi (LVEF %40-49 iken LVEF'de %10 LVEF 250 Ciddi Hafif
(LVEF <%40) veya < %104+ GLS'de %15 4, GLS'de %15 Kk Clddl

veya < %10+ biyobelirteclerde ™  ve/veya biyobelirteglerde T S0k Cldal
HER-2 hedefli Yakin KV monit.éirizasyon GLS >%15 azalmasi HER2 hedefli Multidisipliner takim karar

. altinda anti HER2 veya cTn ve BNP == ile HER2 hedefli tedaviye
tedaviyi kes tedaviyi kes karar verilmesi

tedavisine devam et varsa

L |

|

Kalp Yetersizligi Tedavisi ]

Sekil 19. HER-2 tedavisi iliskili kardiyak disfonksiyon yonetimi.

Takip onerileri;

1.

Disuk riskli, asemptomatik HER2-pozitif erken evre meme
kanseri hastalarinda, 3 ay sonraki degerlendirme normal ise
TTE izlem siklginin 4 ayda bire dUstrllmesi dudstndlebilir
(Sinif 11b, Kanit Diizeyi C).

DUsUk ve orta riskli metastatik HER2 -pozitif hastalarda, asemp-
tomatik olup TTE degerlendirmesi normal olanlarda, ilk yildan
sonra TTE izlemi 6 ayda bire azaltilabilir (Sinif I, Kanit Diizeyi C).

Yiksek ve cok ylksek riskli metastatik HER2 -pozitif hastalarda,
mutlak risk dlizeyi ve merkez olanaklarina bagli olarak her 2-3
kiirde bir TTE izlemi distinulebilir (Sinif lla Kanit Dlzeyi C).

Transtorasik ekokardiyografinin yapilamadigi veya tanisal
olmadigi durumlarda, kardiyak fonksiyon degerlendirmesi
icin kardiyak manyetik rezonans gortntileme dusuntlmelidir
(Sinif | Kanit Diizeyi B).

. Ylksek ve gok yUksek riskli hastalarda tedavi strecinde izlem

amaciyla kullanilacaksa, kardiyak biyobelirteglerin dl¢iimu
onerilmektedir (Sinif |, Kanit Dlzeyi C). Bu hastalarda tedavi
sonrasinda da 3. ve 12. ayda kardiyak biyobelirteglerin 6lcimU
onerilmektedir. (Sinif IIA, Kanit Dizeyi C).

Antrasiklin kemoterapisi sonrasi, ancak anti-HER2 hedefli
tedaviye baslanmadan Once, duslk ve orta riskli hastalarda
kardiyovaskuler toksisite riskinin 6ngortilmesi amaciyla bazal
cTn 6lctimU dastintlmelidir (Sinif lla Kanit Dlzeyi A).

HER-2 Hedefli Tedavi iliskili Kardiyovaskiiler Toksisite Tani
ve Tedavisi

HER2 hedefli tedavi alan kisilerde yukarnidaki strveyans proto-
kollerine gore takip siklgr belirlendikten sonra hastalarda geli-
sen kardiyovaskuUler toksisite tanisi Tablo 28'de Ozetlenmistir.

Kardiyak Disfonksiyon Sonrasi HER-2 Hedefli

Tedaviye Yeniden Baglama

4

ACEi ve B- bloker tedavisi

\

2-4 haftada doz arttir.
Yan etki olarak hipotansiyon ve semptomatik
bradikardi olmasi halinde doz azalt.

\

6-12 hafta sonra kontrol TTE (GLS dahil)

+

GLS/LVEF dizelme egiliminde
Kardiyak biyobelirteglerde disus
Semptomlarda duzelme (NYHA I-11)

¥
HER-2 hedefli tedavinin disik dozda tekrar
baglatiimasi ve yakin TTE ile izlem

Sekil 20. Kardiyak disfonksiyon sonrasi HER-2 hedefli tedaviye
yeniden baslama.

HER-2, Human epidermal growth factor receptor-2; ACEi, Anjiyo-
tensin donisturiici enzim inhibitorleri; TTE, Transtorasik ekokardi-
yografi; GLS; Global longitudinal strain; LVEF, Sol ventrikil ejeksiyon
fraksiyonu; NYHA, New York Heart Association.
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Semptomatik hastalarda gelisen kardiyovaskuUler toksisite kalp
yetersizligi (KY) semptom ve bulgularina gére siniflandinilirken,
asemptomatik hastalarda siniflandirmada TTE ve kardiyak biyo-
belirteglerden faydalanilir. Kardiyovaskuler toksisitenin derecesine
gore KY tedavisinin baslanmasi ve 6zellikle ciddi ve ¢ok ciddi kar-
diyotoksisite gelisen kisilerde HER2 hedefli tedavilerin kesilmesi
disunllir. Daha distk derecede kardiyotoksisite gelisen kisilerde
ise tedavinin devamina kardiyoonkoloji ekibiyle karar verilmelidir.

HER-2 hedefli tedavilere bagl gelisen kardiyak disfonksiyo-
nun yonetiminde temel yaklasim, kardiyotoksisitenin erken
evrede taninmas! ve kilavuzlara uygun kalp yetersizligi tedavi-
sinin gecikmeden baslatilmasidir. Asemptomatik sol ventrikdl
disfonksiyonu veya hafif ejeksiyon fraksiyonu dislisU saptanan
hastalarda, 6ncelikle ACEi veya intolerans durumunda ARB teda-
viye eklenmelidir. ACEi'lerin afterload azaltici etkilerinin yani sira
noérohormonal aktivasyonu baskilayarak sol ventrikdlin yeniden
sekillenmesini 6nledigi ve HER-2 hedefli tedavilere bagli kardiyak
fonksiyon kaybinin geri donlsdnl kolaylastirdigi gosterilmistir.
Ozellikle lisinopril, enalapril ve ramipril gibi ajanlar, disiik dozda
baslanip kan basinci, bdbrek fonksiyonlar ve potasyum dizey-
leri yakindan izlenerek titre edilmelidir. Tedavi hedefi, hastanin
tolere edebildigi en ylksek dozlara ulasmak ve kardiyak fonk-
siyon stabilizasyonunu saglamaktir. Beta-bloker tedavisi, HER-2
iliskili kardiyotoksisitenin yonetiminde ACEi tedavisine eslik eden
temel bir bilesendir. Ozellikle karvedilol ve nebivolol gibi vazo-
dilator Ozelliklere sahip beta-blokerler, oksidatif stresin azaltil-
mas! ve sempatik aktivitenin baskilanmasi yoluyla kardiyopro-
tektif etki gdstermektedir. Klinik calismalarda, bu ajanlarin LVEF
dististnl sinirladidi ve trastuzumab tedavisinin glvenli bicimde
strdtrtlmesine olanak sagladigi bildiritmistir. Semptomatik kalp
yetersizligi gelisen hastalarda, beta-bloker ve ACEi/ARB kom-
binasyonu standart kalp yetersizligi tedavisi cergevesinde hizla
optimize edilmeli; gerekli durumlarda mineralokortikoid reseptdr
antagonistleri ve segilmis olgularda SGLT-2 inhibitorleri tedaviye
eklenmelidir. Bu yaklasim, “permissive cardiotoxicity” kavrami
dogrultusunda, kardiyak fonksiyonlar yakin izlem altinda tutulur-
ken HER-2 hedefli tedavinin tamamen kesilmesini énlemeyi ve
optimal onkolojik tedavi strecinin devamini amaclamaktadir.32"

Eroglu ve ark. Kardiyoonkoloji

Kardiyoproteksiyon

Adjuvan kemoterapi ile anti-HER?2 tedavisi planlanan hastalarda,
niks riski ve kardiyak komorbiditeler géz dniinde bulundurula-
rak antrasiklinden kaginan rejimlerin secimi multidisipliner kurul
tarafindan degerlendirilmelidir. Antrasiklin kullaniminin zorunlu
oldugu (neo)adjuvan tedavi stratejilerinde ise sekansiyel tedavi
yaklasimi (antrasiklin — taksan — anti-HER2), es zamanli uygu-
lamaya kiyasla daha dUstk kardiyak disfonksiyon insidansi ile ilis-
kilendirilmis ve giincel kanitlar dogrultusunda daha guivenli bir
secenek olarak 6ne cikmustir. Klinik calismalarda trastuzumab
monoterapisinin kardiyotoksisite agisindan daha glivenli oldugu
gorlmus olsa da, antrasiklinlerle es zamanl kullanimi belirgin
kardiyak risk artisi ile iliskilidir. Slamon ve arkadaslarinin?'® y(r(t-
tlgu pivotal calismada trastuzumab + antrasiklin kombinasyo-
nunda kardiyak disfonksiyon orani %27'ye kadar yUkselmistir. Bu
veriler dogrultusunda glincel klinik yaklasimlar es zamanl yerine
sekansiyel uygulamayi tercih etmektedir.

Kalp yetersizligi olan hastalarda kullanimi &énerilen ACEi veya
ARB'ler ile beta-blokerler, antrasiklin ve/veya anti-HER2 teda-
visi alan yUksek ve cok yuksek riskli hastalarda primer korunma
amaciyla distntlmelidir. Avrupa Kardiyoloji Dernegi Kardiyoon-
koloji Kilavuzu da bu tedaviyi lIA dnerisiyle 0nermektedir. HER-2
hedefli tedavilere bagl kardiyotoksisite tedavisinde kilavuzlar
ACEi/ARB ve beta bloker baslanmasini énermektedir.2'® Semp-
tomatik hastalarda kalp yetersizligi tedavi protokolleri uygulanir
ve ¢odu olguda kardiyak fonksiyon 2-4 ay icinde dlizelme egilimi
gosterir. Klinik ve ekokardiyografik dizelme gorllen hastalarda
HER-2 hedefli ajanlarin tekrar baslanmasina yonelik algoritma
Sekil 20'de dzetlenmistir.

Sonug

Sonug olarak HER2 pozitif meme kanserinde sagkalimi uzatan bu
tedaviler, kardiyak glvenlik stratejileri ile birlikte ydnetildiginde
optimal onkolojik ve kardiyolojik sonuclar saglayabilir. Multidisip-
liner kardiyoonkoloji yaklasimi, dizenli gériintileme, biyobelirteg
takibi ve kisisellestirilmis farmakolojik yonetim kardiyak kompli-
kasyonlarin 6nlenmesinde temel unsurlardir.

HAFIZA KUTUSU

1. HER-2 hedefli tedaviler meme kanseri gibi HER-2 reseptorl pozitif olan kanser hastalarinda sagkalimi artirir ancak

kardiyovaskiiler sistemde toksisite riski mevcuttur.

2. Antrasiklin ile birlikte bu tedavilerin kombinasyonu kardiyak toksisiteyi belirgin artinir; sekansiyel uygulama daha glvenlidir.

4, Takipte asemptomatik hastalarda LVEF mutlak degerinin %50 altinda olmasi, GLS > %15 azalma ve/veya biyobelirteclerde artis
kardiyotoksisite icin esik bulgulardir. Semptomatik hastalarda ise kalp yetersizligi semptom ve bulgularina gére siniflandirma

yapilmaktadir.

5. Riskli hastalarda merkezin olanaklarina gore daha sik olmakla birlikte ekokardiyografi ile 3 ayda bir izlem Gnerilir.

6. ACEi /ARB + beta bloker tedavisi kardiyak iyilesmeyi destekler.

7. Modifiye edilebilir risk faktorleri (HT, DM, obezite, dislipidemi) agresif kontrol edilmelidir.

8. Multidisipliner kardiyoonkolojik takip sagkalimi arttiran kanser tedavisini siirdiirme oranlarini ve dolayisiyla klinik sonuglar

Iyilestirir.
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Vaskiiler Endotelyal Bliylime Faktor inhibitérleri

Umdr progresyonu ve metastatik yayilim, mevcut vaskuler yapilardan yeni damar olusumunu sag-

layan anjiyogenez stirecine belirgin dlizeyde bagimlilik gdstermektedir.?2 ilk kez 1970'li yillarin
baslarinda terapdtik bir strateji olarak gindeme gelen anjiyogenez inhibisyonu, o tarihten bu yana
modern onkolojinin temel paradigmalarindan birini olusturmus ve hedefe yonelik anti-anjiyojenik
tedavilerin gelisimine zemin hazirlamistir.22" Anjiyogenezin mediyatorleri arasinda vaskuUler endotelyal
blylime faktér( (VEGF) ailesi baskin dlzenleyici olarak 6ne gikmis, 6zellikle VEGF-A, VEGF resep-
tor-2 (VEGFR-2) ile etkilesimi yoluyla merkezi rol Ustlenmistir.222223

Bu bulgularin klinik uygulamaya aktarilmasi, renal hicreli karsinom, hepatoselller karsinom, tiroid
kanseri ve kolorektal kanser gibi malignitelerin tedavisini dontsttren VEGF inhibitorlerinin ortaya ¢ik-
masini saglamistir (Tablo 29).> Bununla birlikte, onkolojik faydalarina ragmen, VEGF-hedefli tedaviler
hipertansiyon (HT), kalp yetersizligi (KY), QT uzamasi ve tromboembolik olaylar da dahil olmak Gzere
genis bir kardiyovaskuUler komplikasyon spektrumu ile iliskilidir.® Kardiyo-onkoloji alaninda, bu toksisi-
telerin anlasilmasi ve yonetimi, hem etkinligin hem de glvenligin optimize edilmesi agisindan kritik
Onem tasimaktadir.

VEGF Yolaklari ve Etki Mekanizmasi

VEGF yolaklari, anjiyogenez ve vaskller homeostazin merkezi dizenleyicisidir. En aktif izoform olan
VEGF-A, etkilerini esas olarak VEGFR-2 aracilifiyla gosterir; bu reseptdr endotel hiicre proliferasyonu,
migrasyonu ve damar olusumunu uyarir. VEGFR-1 ve noropilinler gibi ko-reseptdrler ise bu yanitin
hassas dlzenleyicileri olarak rol oynar.?22223

Kanserde dlzensizlesmis VEGF sinyallemesi timor bdylmesini anormal ve gecirgen damar yapilarinin
gelisimini tesvik ederek, hipoksik ve protrombotik bir mikrosistem olusturarak destekler.3222224 By
yolun terapdtik inhibisyonu, yalnizca timor vaskularizasyonunu baskilamakla kalmaz, ayni zamanda
normal damar fonksiyonlarini da etkiler; bu durum, VEGF-hedefli tedavi alan hastalarda gézlenen
kardiyovaskuler toksisiteleri agiklamaktadir.3222224 VEGF inhibisyonu U¢ temel strateji ile saglanabil-
mektedir (Tablo 30):

1. Monoklonal antikorlar: Bevacizumab (anti-VEGF-A) ve ramucirumab (anti-VEGFR-2), ligandin
reseptore baglanmasini engelleyerek anjiyojenik sinyal yollarinin aktivasyonunu baskilar.

2. Flzyon proteinleri: Aflibercept, VEGF-A, VEGF-B ve plasental blyime faktériine ylksek afinite
gosteren, ¢ozUnur bir tuzak reseptodr gibi davranir.

3. Kiick molekiilli tirozin kinaz inhibitorleri (TKi'ler): Sunitinib, sorafenib, pazopanib, lenvatinib,
kabozantinib, aksitinib, regorafenib ve vandetanib gibi ajanlar, VEGFR fosforilasyonunu ve buna
bagli sinyal iletim kaskadlarini inhibe eder.

Bu ajanlar, solid timorlerin tedavisinde yaygin olarak kullanilmakta; ancak vaskuler fizyoloji Uzerin-
deki kapsamU etkileri, hastalarda kardiyovaskuler toksisite riskini artirmakta ve kardiyo-onkolojideki
onemlerini 0ne ¢ikarmaktadir. Klinikte sik kullanilan monoklonal antikorlar ve TKi'lerin etki mekaniz-
malari Sekil 21'de g6sterilmistir.
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Tablo 29. VEGF inhibitérleri; ilac siniflari ve endikasyonlar

Sinif ilaglar Endikasyonlar
Monoklonal antikorlar Bevacizumab, Ramucirumab Kolorektal, akciger, renal hiicreli kanser, over, mide, hepatoselliler
kanserler ve glioblastom
Flzyon proteini Aflibercept Kolorektal kanser (kemoterapi ile birlikte), secilmis solid timérler
Tirozin kinaz inhibitdrleri  Sunitinib, Sorafenib, Pazopanib, Renal hicreli karsinom, hepatoselller karsinom, tiroid kanserleri,
Lenvatinib, Cabozantinib, Axitinib, yumusak doku sarkomu, endometriyal kanser (immun kontrol
Regorafenib, Vandetanib noktasi inhibitorleri ile birlikte), gastrointestinal stromal timéorler

ve kolorektal kanser

VEGF, Vaskuler endotelyal buylme faktor(.

Tablo 30. VEGF inhibitorlerinin etki mekanizmalari

Sinif ilaglar Etki mekanizmasi

Monoklonal antikorlar Bevacizumab (anti-VEGF-A) Bevacizumab VEGF-A'ya, Ramucirumab ise VEGFR-2'ye
Ramucirumab (anti-VEGFR-2) baglanarak ligand ile reseptdr arasindaki etkilesimi bloke eder.

Flzyon proteini Aflibercept (VEGF-Trap) VEGFR-1 ve VEGFR-2'nin IgG1 Fc ile fizyonu; VEGF-A,

VEGF-B ve PIGF'yi baglayarak reseptor etkilesimini engeller.

Tirozin kinaz inhibitorleri Sunitinib, Sorafenib, Pazopanib, Lenvatinib, VEGFR tirozin kinazini hiicre icinde inhibe ederek asagi akim
Cabozantinib, Axitinib, Regorafenib, Vandetanib  sinyal yolaklarini (MAPK, PI3K/AKT) engeller.

IgG1 Fec, immunoglobulin G1'in kristalize edilebilir pargasi; MAPK, Mitojenle aktive edilen protein kinaz; PIGF, Plasental blylime faktorl; PI3K/AKT,
Fosfatidilinozitol 3-kinaz/protein kinaz B; VEGF, Vaskuler endotelyal blyUme faktory; VEGFR, Vaskuler endotelyal blyUme faktori reseptord.

VEGF inhibitérlerinin Galisma Prensibi

VEGF INHIBISYONUNUN3 TEMEL STRATEIjSi

o<
C

TN

VEGFR-2

Tirozin Kinaz
Domeni

« Bevacizumab - Aflibercept « Sunitinib

» Ramucirumab + Sorafenib eSg)
- Pazopanib @?

Sekil 21. Monoklonal antikorlar ve TKi'lerin etki mekanizmalari.

1gG1 Fc, immiinoglobulin G1'in kristalize edilebilir pargasi; MAPK, Mitojenle aktive edilen protein kinaz; PIGF, Plasental biiylime faktérii; PI3K/AKT,
Fosfatidilinozitol 3-kinaz/protein kinaz B; VEGF, Vaskiler endotelyal biiylime faktérii; VEGFR, Vaskiiler endotelyal bilylime faktori reseptori.
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Tablo 31. VEGF inhibitorleriyle iligkili dnemli kardiyovaskdiler
toksisiteler

Kardiyovaskdler toksisite  En iliskili tedavi ajanlar

Hipertansiyon Bevacizumab, Aflibercept,
Ramucirumab, Sunitinib, Sorafenib,

Lenvatinib, Axitinib, Cabozantinib

Sunitinib, Sorafenib, Bevacizumab,
Axitinib

Vandetanib, Lenvatinib,
Cabozantinib, Pazopanib, Sunitinib

Sol ventrikil disfonksiyonu
/ kalp yetersizligi

QT uzamasi

Tromboemboli (VTE/ATE)  Bevacizumab, Aflibercept (6zellikle

arteriyel komplikasyonlar)

ATE, Arteriyel tromboembolik olaylar; VTE, Ven6z tromboembolik olaylar.

VEGF inhibitérlerine Bagli Kardiyovaskiiler Toksisiteler

VEGF inhibitorleri, kanser tedavisinde etkinlik gostermelerine
karsin, genis bir kardiyovaskuler toksisite spektrumu ile iliskili-
dir. Bu toksisiteler, asemptomatik biyobelirte¢ ytkselmelerinden
yasami tehdit eden ciddi olaylara kadar uzanmaktadir. Major kar-
diyovaskdler toksisitelerle en glclu iliskisi bulunan ajanlarin Ozeti
Tablo 31'de sunulmaktadir.

VEGF inhibitérleri ile iliskili Hipertansiyon

Hipertansiyon, VEGF inhibitdrleri ile iliskili en yaygin kardiyovas-
kuler toksisite olup, tedavinin genellikle ilk haftalarinda ortaya
c¢ikmakla birlikte hastalarin %30-70'inde gorllmektedir.3225
Patofizyolojisi multifaktoriyel olup, azalmis nitrik oksit biyoyarar-
lanimi, artmis endotelin-1 dlzeyleri, mikrovaskuler rarefaksiyon
ve renal disfonksiyon gibi mekanizmalari igermekte; timu{ sis-
temik vaskller direncin artisina katkida bulunmaktadir.3225 ilag
siniflarn arasinda &zellikle sunitinib, sorafenib, lenvatinib, vande-
tanib ve aksitinib gibi TKi'ler en yUksek risk ile iliskilidir. Bununla
birlikte, bevacizumab ve ramucirumab gibi monoklonal antikorlar
ile aflibercept gibi flizyon proteinleri de tedaviye bagli HT riskinde
belirgin artis ile iliskilidir.3

Klinik olarak, kan basinci yUksekligi siklikla doz bagimudir ve
cogunlukla doz modifikasyonu ya da tedavinin kesilmesini
gerektirecek kadar siddetli olabilir.32%¢ Risk faktorleri arasinda ileri
yas, 6nceden var olan HT, renal bozukluk ve obezite yer almak-
tadir. Dikkat cekici olarak, HT gelisimi onkolojik sonuclarda iyi-
lesme ile korele bulunmus olup, muhtemelen VEGF yolunun
etkin inhibisyonunu yansitmaktadir.??’ Bununla birlikte, kontrol-
stz HT klinik olarak 6nemli olup inme, miyokard enfarktst ve
KY riskini artirmaktadir.

VEGF inhibitorleri ile iliskili Sol Ventrikiil Disfonksiyonu ve
Kalp Yetersizligi

VEGF inhibitorleri ile iliskili sol ventrikil (SV) disfonksiyonu ve
KY, HT'ye kiyasla daha nadir gérdlmekte olup, klinik calismalarda
hastalarin yalnizca kgtk bir kisminda bildirilmistir. Ancak gergek
yasam pratiginde daha yUksek siklikta ortaya gikmakta ve cogun-
lukla geri donlsimLU seyretmektedir. Tirozin kinaz inhibitorlerini
degerlendiren 21 calismayr (10.647 hasta) iceren bir meta-
analizde asemptomatik SV disfonksiyonu %2,4, semptomatik KY
ise %1,2 oraninda rapor edilmistir; ancak galgmalarin yalnizca
az bir kisminda sistematik kardiyak gérinttleme yapilmistir.228:222
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Sunitinib, sorafenib, aksitinib ve lenvatinib gibi TKi'ler SV sistolik
disfonksiyonu ile en guclu sekilde iliskilendirilirken, bevacizumab
da yeni baslangigli veya mevcut KY'nin kétllesmesi ile baglantil
bulunmustur.3228-231

Patofizyoloji karmasik olup tam olarak aydinlatilamamistir. One
strtilen mekanizmalar arasinda mikrovaskuler rarefaksiyona bagli
miyokardiyal perflizyon bozuklugu, mitokondriyal disfonksiyon,
oksidatif stres ve kardiyomiyosit sagkalimi igin kritik kinazlarin
hedef disi inhibisyonu yer almaktadir.322%231 Ayrica, VEGF inhi-
bitorlerine bagli ortaya cikan HT, afterload artisina yol agarak SV
disfonksiyonunun gelisimini hizlandirabilir.

VEGF inhibitérleri ile iliskili Tromboembolik ve iskemik
Vaskiiler Olaylar

VEGF inhibitorleri, hem vendz tromboemboli hem de miyokard
enfarktsuy, inme ve periferik arter hastaligi gibi arteriyel iskemik
olaylarin artmus riski ile iliskilidir. insidans, kullanilan ilag tiiriine
ve hasta populasyonuna gore degismekle birlikte, klinik calis-
malarda bevacizumab alan hastalarin yaklasik %3-5'inde arte-
riyel olaylar bildirilmistir. Kiigiik molekdillti TKi'ler ile genel olarak
daha dustk, ancak yine de artmis arteriyel ve vendz trombo-
emboli oranlan bildirilmistir.232233 Arteriyel iskemik komplikasyon
riski 6zellikle dolasimdaki VEGF ligandlarini dogrudan hedef alan
bevacizumab ve aflibercept ile belirgin sekilde artmaktadir.?

Bu toksisitelerin patofizyolojisi multifaktoriyel olup, endo-
tel disfonksiyonu, azalmis nitrik oksit ve prostasiklin Gretimi,
artmis trombosit aktivasyonu ve vaskuller inflamasyonu iger-
mekte; tim bu mekanizmalar protrombotik duruma katkida
bulunmaktadir.22233 Buna ek olarak, VEGF blokajina bagli HT ve
ateroskleroz gelisimi, iskemik riskin daha da artmasina neden
olmaktadir. Ozellikle yasli hastalar, baslangicta kardiyovaskdiler
risk faktorleri (HT, diyabet, hiperlipidemi, sigara) bulunanlar ve
Oonceden arteriyel hastalik 6ykusu olan bireyler, VEGF inhibitor-
lerine bagli tromboembolik ve iskemik komplikasyonlar agisin-
dan daha yuksek risk altindadir.

VEGF inhibitorleri ile iliskili QT Uzamasi ve Aritmiler

QT uzamasi ve aritmi gelisimi, VEGF inhibitorlerinin bilinen kar-
diyotoksik etkilerindendir. Ozellikle vandetanib en yliksek risk ile
one cikarken, kabozantinib, lenvatinib, pazopanib, sorafenib ve
sunitinib gibi kigtk molekdlld TKi'ler de daha dustik siklikta bu
komplikasyonlarla iliskilendirilmistir.23423> QT uzamasinin gértilme
sikligr, kullanilan ilacin tdrline, uygulanan doza ve hastanin eslik
eden hastaliklarina bagli olarak genis bir aralik gostermektedir.?%
Vakalarin cogu asemptomatik seyretse de, klinik olarak anlamU
uzamalar torsades de pointes gelisimine ve ani kardiyak élime
zemin hazirlayabilir. Altta yatan mekanizmalar arasinda kardiyak
iyon kanallarinin dogrudan inhibisyonu, hedef disi kinaz etkileri ve
es zamanl ilaglarla artabilen elektrolit bozukluklan (hipokalemi,
hipomagnezemi) yer almaktadir.23523¢ Ayrica VEGF inhibisyonunun
vaskuler ve miyokardiyal sinyal yolaklar (zerindeki dolayli etkiler
araciligiyla repolarizasyonu bozabilecegi éne strdlmektedir.235236

VEGF inhibitorleri ile Tedavi Sirasinda Kardiyovaskiiler izlem
Protokolii

VEGF inhibitorleriyle iliskili kardiyovaskuler toksisiteler arasinda
HT, aritmiler, KY ve vaskuller komplikasyonlar yer aldigindan,
dlizenli izlem gereklidir. Bu kapsamda kan basinci (KB) élgim-
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leri, elektrokardiyogram (EKG), ekokardiyografi ve kardiyak
biyobelirteglerin izlenmesi hastanin bireysel risk profiline gore
planlanmalidir (Sekil 22).

Kan basinci kontrolt, VEGF inhibitorleriyle iliskili kardiyovaskuler
toksisitelerin énlenmesinde en kritik unsur olup, hasta gtivenligi
ve tedavinin strekliligi agisindan kritik 6nem tasir. Her klinik mua-
yenede KB 6lgllmeli ve hastalardan, ilk tedavi dénglist boyunca,
her doz artisini takiben ve sonrasinda 2-3 haftalk araliklarla
gunlik evde KB olcUimleri yapmalari istenmelidir. Kardiyovask(-
ler hastalik 6ykUst bulunan bireylerde, tedavi Oncesinde HT'nin
optimal kontrolt blyUk 6nem tasir. Bu yaklasim, tedavi stirecinde
veya sonrasinda gelisebilecek KY ve vaskuler komplikasyon riskini
azaltmayi hedeflemektedir.

VEGF inhibitorleri ile tedavi sirasinda bilinen bir risk olan QT uza-
masinin saptanmasinda EKG temel bir tanisal aractir. TUm has-
talarda QT degerlendirmesi amaciyla tedavi baslangicinda EKG
cekilmesi Onerilir. QT uzamasi agisindan orta veya yUksek riskli
hastalarda, ilk 3 ay boyunca aylik takip ve sonrasinda 3-6 ay ara-
lklarla kontroller yapilmaldir. Ayrica, QT uzamasina yol agabile-
cek yeni ilaglanin baslanmasi veya elektrolit dengesizligi gibi ek
risk faktorlerinin gelismesi halinde ilave EKG kontrolleri yapilmasi
onerilmektedir.

Eroglu ve ark. Kardiyoonkoloji

Ekokardiyografi, kardiyak yapi ve fonksiyonlarin baslangic degerlen-
dirilmesinde degerli bilgiler saglar. VEGF inhibitorl tedavisine bas-
lanmadan once, ylksek ve ¢ok ylksek riskli hastalarda baslangic
degerlendirmesi yapilmasi gUcld sekilde dnerilmektedir.® Orta riskli
hastalarda da baslangig gértintUlemesi dikkate alinmali ve tedavi-
nin ilk yii boyunca 4 ayda bir tekrarlanmalidir. Ydksek ve cok ytiksek
riskli hastalarda 3 ayda bir daha yakin ekokardiyografik takip oneri-
lirken, uzun streli VEGF inhibitdrd tedavisi gerektiren orta ve yUksek
riskli hastalarda kontrollerin 6-12 ay araliklarla yapilmasi uygundur.

Kardiyak biyobelirtegler, 6zellikle natritiretik peptitler (BNP veya
NT-proBNP), ventrikil disfonksiyonunun erken gdstergeleri
olarak kullanilabilir. Orta riskli hastalarda, tedavi 6ncesi (baslan-
gic) 6lcim ve ilk yilicinde her 4 ayda bir yeniden degerlendirme
yararli olabilir. YUksek ve gok ylksek riskli hastalarda ise baslangig
OlcUmUnU takiben 4. haftada ve sonrasinda her 3 ayda bir tek-
rarlanan degerlendirmeler kardiyotoksisitenin erken saptanmasi
acgisindan ek duyarlilik saglar.

Kan basinci izlemi, EKG, ekokardiyografi ve biyobelirte¢ deger-
lendirmesini entegre eden bu yapilandinlmis yaklasim, tedaviye
bagli kardiyotoksisitenin erken dénemde tanimlanmasini saglar
ve zamaninda muldahaleye olanak taniyarak onkolojik etkinlik ile
kardiyovaskuler glivenlik arasinda bir denge kurulmasini destekler.

Oneriler ‘ Sinif/Diizey
=N i .| 1= i
Kan basinci » Her klinik vizitte kan basinci élgiimu 1/C
« Ik tedavi donguisi siiresince, her doz artirmi
sonrasinda ve devaminda her 2-3 haftada bir ‘ 1/C
evde ginlik kan basinci takibi
» Baslangig EKG ile QT suresinin degerlendirilmesi ‘ 1/C
» Orta/yiksek riskli hastalarda: ilk 3 ay boyunca 1/C
aylik, sonrasinda ise her 3-6 ayda bir EKG takibi
» Yiksek/cok yliksek riskli hastalarda baslangig 1/C
. ekokardiyografi
i » Orta riskli hastalarda baslangig ekokardiyografi lla/C
degerlendirmesi distnilmelidir.
e Ik yilda: yiiksek/cok yiiksek riskte 3 ayda bir/ lla=IIb/C
orta riskte 4 ayda bir ekokardiyografi a
« Uzun dénem tedavide: orta/yiiksek riskli hastalarda | lla/C
| 6-12 ayda bir ekokardiyografi
[ o Yiksek/cok yiiksek riskli hastalarda: baslangicta, C
4. haftada ve ilk yil boyunca her 3 ayda bir NP 6l¢timii lla/
2y

Sekil 22. VEGF inhibitori alan hastalarda kardiyovaskdler toksisite izlemi.

*Yiiksek riskli hastalarda tedavi baslangicindan 2 hafta sonra EKG degerlendirmesi yapilmasi ve herhangi bir doz artisi durumunda yeniden izlem

yapilmasi onerilir. EKG, Elektrokardiyogram; NP, Natriliretik peptid.
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VEGF inhibitorleri ile iliskili Hipertansiyonun Yonetimi

VEGF inhibitorleri ile iliskili HT'nin yonetiminde, etkinlikleri ve
guvenilirlik profilleri nedeniyle anjiyotensin donUsturlct enzim
inhibitdrleri, anjiyotensin reseptor blokerleri ve dihidropiridin
grubu kalsiyum kanal blokerleri (6rnegin amlodipin) birinci basa-
mak tercih edilen ajanlar olarak dnerilmektedir.>?3” Non-dihid-
ropiridin kalsiyum kanal blokerlerinden (verapamil, diltiazem) ise
TKi'ler ile olasi ilag etkilesimleri nedeniyle kaginitmalidir.3 Direngli
HT olgularinda, komorbiditeler ve hastanin toleransi gdz énlinde
bulundurularak beta blokerler veya ek antihipertansif ajanlar
tedaviye eklenebilir.

Kan basinci kontrolinin amaci yalnizca ciddi kardiyovaskuler
komplikasyonlari énlemek degil, ayni zamanda mimkin oldu-
gunca VEGF inhibitdrl tedavisinin kesintisiz strdurilebilmesini
saglamaktir. Siddetli veya optimal medikal tedaviye ragmen
kontrol altina alinamayan HT durumlarinda, VEGF inhibitériindn
gegici olarak kesilmesi veya dozunun azaltilmasi gerekebilir. Kan
basinci stabil hale geldikten sonra, onkolojik ajanin yeniden bas-
lanmasi kardiyo-onkoloji ekibinin kararina gore degerlendirilebilir.

VEGF inhibitorleri ile iliskili Sol Ventrikiil Disfonksiyonu ve
Kalp Yetersizliginin Yonetimi

VEGF inhibitdrleri, sikukla geleneksel risk faktorlerinden bagim-
siz olarak, asemptomatik SV disfonksiyonu veya belirgin KY'yi
tetikleyebilir. Yonetim, glincel KY kilavuzlarina gore yapilmalidir:
Anjiyotensin donlstricl enzim inhibitdrleri, anjiyotensin resep-
tor blokerleri veya anjiyotensin reseptdr-neprilizin inhibitérleri ile
beta blokerler birinci basamak tedaviler olarak Onerilmektedir;
endikasyon varliginda mineralokortikoid reseptdr antagonistleri
de eklenebilir.32%® Semptomatik veya ilerleyici disfonksiyon geli-
sen olgularda, VEGF inhibitérlinin gegici olarak kesilmesi veya doz
azaltimi gerekebilir. Kardiyak agidan stabilizasyon saglandiktan
sonra, dikkatli kardiyak takip esliginde tedavi yeniden baslatilabilir.

Muiltidisipliner kardiyo-onkoloji yaklasimi, hem onkolojik etkinligi
hem de kardiyovaskuler glvenligi koruyarak, kanser kontroll ile
geri donlsslz miyokard hasarinin énlenmesi arasinda optimal bir
denge saglamalidir.

VEGF inhibitérleri ile iliskili QT Uzamasi ve Aritmilerin
Yonetimi

VEGF inhibitorleri tedavisi sirasinda QT uzamasi ve aritmilerin
yonetimi, erken tani, geri dondstimli faktorlerin dizeltilmesi ve
tedavi ayarlamalarinin dikkatle yapilmasi Gzerine odaklanmalidir.
Elektrolit dengesizlikleri (hipokalemi, hipomagnezemi) hizli bir
sekilde dlzeltilmeli ve mimkinse QT uzamasina neden olabile-
cek diger ilaglarin kullanimi énlenmelidir. QTc araligr 500 ms'nin
Uzerine c¢iktiginda veya baslangic dederine gore anlaml bir artis
gosterdiginde, onkoloji ekibiyle is birligi icinde tedavinin gegici
olarak kesilmesi veya dozunun ayarlanmasi onerilir.> QT uzamasi
yonetimine iliskin ayrintili éneriler Tablo 32'de sunulmustur.

Atriyal fibrilasyon ve diger supraventrikller aritmilerin yoéne-
timinde guncel kardiyoloji kilavuzlan izlenmeli; antikoagllan
tedavi baslatiirken kanama riski, hiz veya ritim kontroll igin ilag
secimi yapilirken ise olasi ilag etkilesimleri dikkatle degerlendiril-
melidir. Bu pragmatik yaklasim, etkili onkolojik tedavinin strdt-
rilmesine olanak tanirken kardiyovaskuler riski en aza indirmeyi
amaclamaktadir
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Tablo 32. VEGF inhibitori kullanan hastalarda QT uzamasinin
yonetimi

Klinik durum Oneriler

ilag hemen kesilmeli ve tedaviye
devam edilmemelidir.

Torsades de Pointes veya
ventrikUler tasikardi

Asemptomatik QTcF =
500 ms

Tedavi gegici olarak durdurulmali ve
QTc degeri < 500 ms olana kadar
gunldk EKG izlemi yapilmalidr.

QTcF = 500 ms ve ek
risk faktorleri varsa (or.
elektrolit bozukluklar):

ilag kesilmeli, hipokalemi veya
hipomagnezemi gibi bozukluklar hizla
duzeltilmelidir.

Asemptomatik QTcF
480-500 ms

Tedaviye devam edilebilir, ancak
hastalar haftalik EKG kontrolleriyle
yakindan izlenmelidir.

VEGF doz artisi sonrasi EKG tekrar gekilerek

degerlendirilmelidir.

Tedaviye yeniden baslamadan 6nce,
kardiyo-onkoloji ekibi risk ve yararlari
degerlendirmeli ve olasi alternatifleri
g6z 6ntinde bulundurmaldir.

Belirgin QTc uzamasi
sonrasinda tedaviye
yeniden baslanmasi

ilacin yeniden
baslanmasi

QTc'yi uzatan kanser tedavisine
yeniden baslanmasi dtstindlebilir;
ilacin kullanim dozu &nerilerine gore
azaltilmis bir dozda baslanmalidir (Sinif
IIb 6neri).

itk 4-6 hafta boyunca haftalik EKG
takibi, sonrasinda stabil ise aylik EKG
takibi.

Tekrar ilag baslanan
hastalarda takip

*QT interval sUresinin hesaplanmasinda Onerilen yontem, Fridericia
duizeltmesi kullanilarak hesaplanan dlizeltilmis QT aralg (QTcF = QT/f/R_R)
yontemidir. EKG, Elektrokardiyogram; QTc, Dizeltilmis QT; VEGF, Vaskuler
endotel blylme faktor(.

VEGF inhibitérleri ile iliskili Tromboembolik ve iskemik
Olaylarin Yonetimi

VEGF inhibitorleri, arteriyel (miyokard enfarktsu, inme) ve
vendz tromboembolik olaylar dahil olmak Uzere cesitli iske-
mik komplikasyonlarla iliskili dnemli kardiyovaskuler toksisiteler
olusturabilir. Yonetim, baslangigta kardiyovaskdler riskin deger-
lendirilmesi ve modifiye edilebilir risk faktorlerinin (6rnegin HT,
diyabet, dislipidemi, sigara kullanimi) optimal sekilde kontrol
altina alinmasi ile baslamalidir. DUsUk doz aspirin veya anti-
koagllan tedavi, secilmis ylksek riskli hastalarda dUstnulebi-
lir; ancak onkoloji hastalarinda artmis kanama riski nedeniyle
tedavi karari bireysellestirilmelidir.

Akut arteriyel veya ven0z tromboembolik bir olay gelismesi
durumunda, VEGF inhibitérl tedavisi genellikle gecici olarak
durdurulur ve hastanin yonetimi gtincel kardiyoloji ve hemato-
loji kilavuzlarina gore yuritdlir. Klinik stabilizasyon saglandiktan
sonra VEGF inhibitdr tedavisinin yeniden baslanmasi degerlen-
dirilebilir; ancak bu karar mutlaka multidisipliner bir tartismanin
ardindan verilmelidir. Kardiyoloji ve onkoloji ekipleri arasindaki
yakin is birligi, onkolojik etkinligin korunmasi ile kardiyovasku-
ler glivenligin saglanmasi arasindaki dengenin strdUrilebilmesi
agisindan esastir.
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Sonug

VEGF inhibitorleri, modern onkolojinin temel taslarindan birini
olusturarak birgcok malignitede anlamUl sagkalim avantaji sag-
lamaktadir. Ancak bu ajanlarin HT, KY, QT uzamasi ve vaskuler
olaylar gibi kardiyovaskuler toksisite profili klinik uygulamada
dikkatli izlem gerektirmektedir. Dlzenli kan basinci dlcima,
EKG, kardiyak biyobelirtegler ve secilmis hastalarda ekokardi-
yografi iceren yapilandinlmis izlem protokollerinin entegras-

Eroglu ve ark. Kardiyoonkoloji

yonu, tedaviye bagl komplikasyonlarin erken tanisi ve yonetimi
agisindan buyuk 6nem tasimaktadir. Multidisipliner kardiyo-on-
koloji yaklasimi, klinisyenlerin onkolojik etkinligi en Ust dizeyde
tutarken kardiyovaskiler glvenligi korumasina olanak saglar.
Gelecekte, risk siniflandirma araglaninin daha da gelistirilmesi
ve bireysellestirilmis izlem stratejilerinin uygulanmasi, VEGF
hedefli tedavi alan hastalarda klinik sonuglarin iyilestirilmesinde
kritik rol oynayacaktir.

HAFIZA KUTUSU

1. VEGF inhibitérleri sagkalimi artiran etkili anti-anjiyojenik tedavilerdir.

2. Baslica kardiyotoksisite mekanizmasi endotel disfonksiyonu ve artmig vaskiiler direngtir.

3. En sik goriilen kardiyotoksisite HT olup tedavinin erken déneminde ortaya cikar. Kardiyovaskiiler

risk ileri yas ve KV hastaligi olan bireylerde artar.

4, Sol ventrikiil disfonksiyonu ve KY TKI'ler ile daha sik gordilir; HT bu stireci hizlandirabilir.

5. Arteryel iskemik olaylar ve vendz tromboembolizm riski en sik bevacizumab ile iliskilidir.

6. QT uzamasi ve aritmiler en sik vandetanib ile iliskilidir.

7. Kan basinci izlemi, EKG, ekokardiyografi ve BNP/NT-proBNP temel kardiyak takip araglardir.

8. Hipertansiyon yénetiminde ACE inhibitérleri, ARB’ler ve amlodipin tercih edilmeli; TKI
etkilesimleri nedeniyle verapamil/diltiazemden kaginilmalidir.
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Kimerik Antijen Reseptoru T Hicre Tedavisi
ve Kardiyak Yan Etkileri

Kimerik Antijen Reseptorti T (CAR-T) hiicre tedavisi, giniimizde hematolojik malignitelerin teda-
visinde giderek daha yaygin olarak kullanilan, ylksek etkinlige sahip ileri diizey bir immunoterapi
yontemidir. Bu yaklasim, hastanin kendi T lenfositlerinin lokoferez yoluyla toplanmasini, timore 6zgl
antijenleri taniyabilen bir kimerik reseptor ile genetik olarak yeniden programlanmasini ve ardindan
lenfodeplesyon amacl kemoterapi sonrasinda hastaya geri inflize edilmesini icerir. Boylece CAR-T
hicreleri, hedef antijenleri eksprese eden malign hdcreleri segici olarak taniyarak gucld bir immin
yanit olusturur.?*®

Klinik uygulamada CAR-T hcre tedavisi, 0zellikle relaps/refrakter B hicreli lenfomalar, akut lenfob-
lastik l6semi (ALL) ve multipl miyelom gibi hematolojik malignitelerde énemli bir tedavi segenegi
haline gelmistir. GUncel FDA onaylar kapsaminda anti-CD19 hedefli Grlinler (axi-cel, tisa-cel, liso-
cel, brexu-cel, obe-cel) ile anti-BCMA hedefli tedaviler (ide-cel, cilta-cel) bulunmaktadir (Tablo
33).2° Bununla birlikte CAR-T hcrelerinin solid timérlerde, otoimmun hastaliklarda ve kronik
enfeksiyonlarda potansiyel kullanimina yonelik galismalar devam etmekte olup, bu alanlarda etkinlik
ve glvenlilik profili henlz arastirma asamasindadir.24!

CAR-T hucre tedavisinin temel etki mekanizmasi, timdre 6zgl antijenleri taniyan kimerik antijen
reseptorleri araciigiyla T lenfositlerinin glcld bicimde aktive edilmesine dayanir. Aktif olan CAR-T
hicreleri, hedef timdr hicrelerini dogrudan sitotoksik mekanizmalarla elimine eder veya yiiksek
dizeyde sitokin salinimi yoluyla diger immun efektdr hiicrelerinin mobilizasyonunu saglayarak belir-
gin bir anti-tdmor immuan yanit olusturur.

CAR-T hcre tedavilerinin yan etkileri, gliglli ve hizli immUn aktivasyonun bir sonucu olarak ortaya
gikan cok yonll toksisiteleri icerir. En karakteristik yan etki sitokin salimim sendromu (CRS) olup,
ates, hipotansiyon, hipoksi ve organ disfonksiyonu ile seyreden sistemik inflamatuvar bir tablodur. Bir
diger dnemli komplikasyon immun efektdr hiicre iliskili norotoksisite sendromu (ICANS) olup, biling
degisikligi, afazi, tremor, ndbet ve nadiren beyin ddemi ile karakterizedir. Ayrica uzun streli B-hucre
aplazisi, hipogammaglobulinemi, enfeksiyonlara yatkinlik, sitopeniler, timor lizis sendromu ve nadi-
ren kardiyak, renal veya hepatik organ toksisiteleri gortlebilir. Bu yan etkiler genellikle yonetilebilir
olmakla birlikte, yakin izlem, erken tani ve uygun destek tedavileri kritik Sneme sahiptir.24

Yogun immuan aktivasyon ve sitokin salinimina bagli olarak ortaya ¢ikan kardiyak toksisiteler klinik
acidan giderek daha fazla 6nem kazanmaktadir.2*3 Tedaviye eslik eden sistemik inflamasyon, hemo-
dinamik instabilite, ylksek dlizeyde sitokin uyarimi ve endotel disfonksiyonu gesitli kardiyak kompli-
kasyonlarin gelisimine zemin hazirlar. Ozellikle sitokin salinim sendromu ile kardiyak etkiler arasindaki
yakin iliski, bu toksisitelerin 6ngérllmesini ve erken midahaleyi kritik hale getirir. Klinik spektrum
sinUs tasikardisinden ve hipotansiyondan baslayarak aritmiler, QTc uzamasi, vendz tromboemboli,
miyokard iskemi ve sol ventrikll disfonksiyonuna kadar uzanir (Tablo 34).2** Genis 6lcekli farma-
kovijilans analizlerinde kardiyovaskuler ve pulmoner advers olay yasayan hastalarda mortalitenin
%30,9 oldugu ve bunun CRS gelisen hastalardaki mortalitenin belirgin olarak Uzerinde bulundugu
g6sterilmistir.2*> Sol ventrikul ejeksiyon fraksiyonunda (SVEF) dlsltis %10-30 oraninda bildirilmis ve
cogunlukla CRS = derece 2 ile eslik etmistir. Atriyal fibrilasyon ve ventrikiler aritmiler sik gézlenen
ritim bozukluklarnidir; vendz tromboemboli ve perikardiyal hastalik daha disiUk oranda gorilmekle
birlikte klinik agidan 6nem tasir. Bu olaylarin ortaya ¢ikisi genellikle CAR-T inflzyonundan sonraki
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Tablo 33. FDA onayli CAR-T hiicre tedavileri ve yan etki oranlari
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CAR-T Hedef Endikasyon (kayit calismasi) CRS ICANS/ nérotoksisite
Tisagenlecleucel CD19 B-ALL (ELIANA)?3 ~%77 ~%40
Axicabtagene ciloleucel CD19 LBCL (ZUMA-1)%4 ~%93 ~%64
Brexucabtagene autoleucel CD19 MCL (ZUMA-2)?55 ~%91 ~%63
Lisocabtagene maraleucel CD19 LBCL (TRANSCEND)?%¢ ~%42 ~%30
Idecabtagene vicleucel BCMA MM (KarMMa-1)%7 ~%84 ~%18
Ciltacabtagene autoleucel BCMA MM (CARTITUDE-1)28 ~%95 ~%16
Obecabtagene autoleucel CD19 B-ALL (FELIX)?*® ~%69 ~%23

CRS, Sitokin salinim sendromu; ICANS, immin efektdr hiicre iliskili ndrotoksisite sendromu; B-ALL, B Hiicreli akut lenfoblastik l6semi; LBCL, Bliy(ik B hiicreli
lenfoma; MM, Multipl miyelom; CD19, Farkllasma kimesi 19; BCMA, B Hucresi olgunlasma antijeni.

Tablo 34. CAR-T hicre tedavilerinin raporlanmis kardiyak yan
etki oranlari

CAR-T hiicre riint Yan etki insidans
Tisagenlecleucel(?53260 Tasikardi %13
Aritmi %6
Axicabtagene ciloleucel?¢'262 Tasikardi %43-57
Aritmi %14-23
Kalp yetmezLligi %1-6
Kardiyak arrest %4
Brexucabtagene autoleucel?%3254 Tasikardi %45-63
Bradikardi %10
Aritmi %10-15
Kalp yetmezligi %4
Lisocabtagene maraleuce(?6%26¢ Tasikardi %25
Aritmi %6
Kardiyomiyopati %1.5
Idecabtagene vicleucel?®” Tasikardi %19
Atriyal fibrilasyon %4.7
Kardiyomiyopati %1.6
Ciltacabtagene autoleucel?6826° Tasikardi %27
Aritmi %8
GOgus agrisi %7

6-21 gln iginde olup, Ozellikle ileri yas, ylksek tUmor yUka, eslik
eden kardiyovaskuler hastalik (KVH) ve agir CRS varligi baslica risk
belirleyicileridir. Bunun disinda kullanilan CAR-T hlcre GrGnindn
de yan etki profilinde etkili oldugu bilinmektedir. Yakin tarihli bir
farmakovijilans analizinde, axi-cel ile iliskili CRS bildirimlerinin
tisa-cel'e kiyasla yaklasik %12 daha ylksek oldugu; axi-cel alan
hastalarda aritmi ve vendz tromboembolik olaylarin daha yiksek
bildirildigi belirtilmistir. Ote yandan, hipotansiyon, respiratuar,
plevral ve perikardiyal komplikasyonlar tisa-cel alan hastalarda
daha sik bildirilmistir.2*> G6gus agrisi sikligi net olarak galisitlmamis
olmakla beraber FDA'nIN ciltacabtagene autoleucel icin hazirla-
digi prospektiste, gogls agnsinin hastalarin yaklasik %8'inde
gorllen bir yan etki oldugu bildirilmektedir.

Bunlara ek olarak, sinirli hasta sayilariyla gerceklestirilen retros-
pektif calismalar da CAR-T tedavisine bagli kardiyovaskuler toksi-
siteleri desteklemektedir. Bir retrospektif analizde, CAR-T uygu-
lanan hastalarin itk 30 giind icinde olgularin % 16'sinda en az bir
major kardiyak yan etki gelistigi ve bu olaylarin blytk kisminin
CRSnin ortaya ciktigi hastalarda gorildGgi bildirilmistir. ileri yas

562

(>60 yil), yliksek dereceli CRS ve tosilizumab gereksinimi erken
donemde kardiyovaskdler komplikasyon riskini anlaml bigimde
artiran baslica faktorler olarak belirlenmistir.246

Biyobelirte¢ Analizi

CAR-T hcre tedavisine bagli kardiyak toksisiteyi éngortrebile-
cek belirli bir biyobelirteg su an igin yoktur. Ancak sinirli veriler
bazi belirteglerin kullanilabilecedini gdstermistir. Alvi ve ark.'nin
137 hastalik serisinde ise 55 hastanin derece = 2 CRS gelistirdigi,
bunlardan 24'Gnde troponin ylksekligi saptandigi gosterilmis-
tir. Troponin pozitif hastalarin 8'inde yeni gelisen SVEF disusu,
5'inde yeni aritmi, 6'sinda ise kardiyovaskUler nedenli mortalite
bildirilmistir.2#” Bu veriler, troponin ylkselmesinin ve CRS sidde-
tinin erken kardiyak toksisite icin glcli belirtegler olabilecegini
gostermektedir.

NT-proBNP ile ilgili sinirli sayida galigma vardir. Hu ve arkadas-
lan tarafindan yayinlanan verilerde 40 hastanin hs-cTnT duzeyi
CAR-T tedavisi sonrasi degismemistir, ancak NT-proBNP CAR-T
sonrasi 1. ve 7. glnlerde anlaml sekilde y(kselmistir. Fakat bu
ylkselisin major kardiyak yan etkilerle iliskisi net gosterileme-
mistir. NT-proBNP kardiyak ylk ve strese isaret etse de, CAR-T
sonrasi kardiyotoksisiteyi éngdrme kapasitesi hentiz belirsizdir.24

Kardiyak troponinin CRS sirasinda sol ventrikil disfonksiyo-
nunu 0ngordligu gosterilmis olsa da, intravendz sivi ylklemesi,
hiperdinamik dolasim ve eslik eden bdbrek yetmezligi gibi
durumlar géz éntne alindiginda NT-proBNP'nin tanisal degeri
daha sinirli olabilir. Guncel veriler, biyobelirteclerin risk sinif-
landirmasini destekleyebilecegini, ancak tani koydurucu veya
tedavi kararini yonlendirici tek basina belirleyici bir rol Ustlen-
medigini gdstermektedir.

Kardiyak Goriintiileme

Su ana kadar yayimlanan galismalarin cogunda hastalara dizenli
ve protokole bagli seri ekokardiyografi uygulanmamistir; eko-
kardiyografik degerlendirmeleri genellikle CRS gelisen hasta-
larda veya klinisyenin klinik degerlendirmeye dayali istegi Uze-
rine yapilmistir. Ganatra ve arkadaslarinin calismasinda hastalarin
yaklasik %10'unda yeni gelisen veya kotllesen sol ventrikil ejek-
siyon fraksiyonu (LVEF) dUsUsG bildirilmistir; ancak seri ekokar-
diyografi yapilmamis olmasi, kardiyotoksisitenin gercek insidan-
sinin bu orandan daha ylksek olabilecegini distindirmektedir.
Global longitudinal strain (GLS), CAR-T tedavisi sonrasi subklinik
kardiyak disfonksiyonu saptamada umut vadeden bir parametre
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olarak 6ne cikmaktadir.?# Nitekim Shalabi ve arkadaslarinin
kliglk pediatrik kohortunda, 14 hastanin 9'unda (>%15 rela-
tif azalma) anlaml GLS bozulmasi izlenmis ve bu bozulmanin
¢cogu zaman LVEF dismeden énce ortaya ¢iktigr gosterilmistir.2>°
Bu nedenle GLS, CAR-T tedavisini takiben erken veya subklinik
kardiyak hasar tespit etmek agisindan LVEF'ten daha duyarl bir
gosterge olabilir.

Tedavi Oncesi Degerlendirme ve Takip Onerileri

GUnUmuzde CAR-T hicre tedavisi uygulanacak hastalarda erken
tani ve tedaviyi yonlendirecek standart bir kardiyak risk sinif-
landirma kilavuzu bulunmamaktadir. Bunun baslica nedeni,
mevcut verilerin sinirli olmasi ve CAR-T tedavilerinin gogunlukla
hizli karar verilmesi gereken acil nitelikte girisimler olmasidir. Bu
nedenle bazi kardiyotoksisitelerin belirli dlizeyde tolere edilmesi
veya yakin klinik izlem altinda yonetilmesi gerekebilmektedir.

Su anda CAR-T hicre alicilarinda gelisebilecek KVH'nin erken
tanisi ve yonetimi igin standartlagmis bir risk siniflandirma kila-
vuzu bulunmamaktadir. Ancak ESC 2022 Kardiyo-Onkoloji
Kilavuzu CAR-T tedavisi uygulanacak hastalarda kardiyak izlem
icin net Oneriler sunmaktadir. Buna gore, tedavi 6ncesinde tim
kanser hastalarinda bazal EKG, natriliretik peptit (NP) ve kar-
diyak troponin (cTn) dlciimii yapilmasi énerilir. Onceden KVH
bulunan hastalarda tedavi Oncesi bazal ekokardiyografi yapilmasi
Sinif 1, Dizey C Onerisi olarak belirtilmektedir. Tedavi sonrasinda
ASTCT evre 22 CRS gelisen hastalarda NP, cTn 6lgimu ve eko-
kardiyografi ile erken kardiyak degerlendirme yapilmasi yine Sinif
I, DUzey C Oneri dizeyindedir. Ayrica, énceden KVH bulunmasa
dahi CAR-T tedavisi 6ncesinde bazal ekokardiyografinin yapilmasi
Sinif lla, Ddzey C 6neri olarak yer almaktadir.?®!

Klinik calismalar ve retrospektif veriler temel alinarak, ttm has-
talarda tedavi Oncesi EKG, kardiyak troponin, BNP/NT-proBNP
OlgimU ve GLS dahil transtorasik ekokardiyografi ile kapsamli
kardiyovaskUler tarama yapilmasi dnerilir. Ozellikle 260 yas, bazal
kardiyak disfonksiyon, yliksek baslangi¢ troponin dizeyi, iki veya
daha fazla komorbidite, gogUs radyoterapisi dykUst ve 6nceden
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kardiyotoksik kemoterapi kullanimi gibi faktorler hastayr ylksek
riskli hale getirir. Bu yUksek riskli hastalarin kardiyoonkoloji ekibi
tarafindan yakin takip edilmesi 6nerilmektedir. Kalp yetmezligi,
koroner arter hastaligi, orta-ciddi kapak hastaligr veya aritmi
OykusU olan hastalar dekompansasyon agisindan daha yuksek risk
altindadir ve gerektiginde ek testler (stres testi, Holter EKG) icin
kardiyoloji degerlendirmesine yonlendirilmelidir. Tedavi Oncesi
mevcut KVH'ye yonelik tibbi tedaviler optimize edilmelidir. Tedavi
sirasinda erken donemde o&zellikle agir CRS bulgular, aritmi,
hipotansiyon ve kalp yetmezligi semptomlar agisindan yakin
izlem gereklidir; bu slregte troponin prognostik degere sahip-
ken NT-proBNP, sivi tedavileri ve hiperdinamik dolasim nedeniyle
daha sinirli bilgi saglar. CAR-T inflzyonundan sonraki itk 7 glinde
EKG, ekokardiyografi ve biyobelirtecleri iceren standart bir kar-
diyo-onkoloji kontrolt 6nerilir.252 Multidisipliner yaklasim esastir;
beta-bloker veya anjiyotensin reseptor blokeri profilaksisi bazi
yuksek riskli hastalarda dustinllebilse de hipotansiyon riski olan-
larda dikkat gerektirir. Troponin yUksekligi olan hastalarda erken
tosilizumab tedavisinin kardiyovaskuler olay riskini azalttigi gos-
terilmis olup, CRSnin erken taninmasi ve zamaninda yoénetimi
tedavi glivenligi agisindan buylk 6nem tasir.

Sonug

CAR-T hUcre tedavisi, immUnoterapi alaninda devrim niteliginde
bir ilerleme olup, biyoteknolojik gelismeler ve farkli kanser tiple-
rine yonelik endikasyonlarin genislemesiyle birlikte kullaniminin
hizla artmasi beklenmektedir. CAR-T tedavisinin yol agtigi advers
etkilerin karmasik yapisi giderek daha iyi anlasilmakta; preklinik
ve klinik calismalar bu yaklasimin kardiyovaskuler sistem Uzerinde
anlaml ve gok boyutlu etkileri oldugunu ortaya koymaktadir. Bu
gercek, bu kirilgan hasta grubunda bitlncul ve 6zenli kardiyo-on-
kolojik bakirmin kritik Gnemini vurgular. imm(ino-onkoloji alaninin
genelinde oldugu gibi, gelecekteki temel zorluklardan biri, tedavi
etkinligini korurken kardiyovaskuler toksisitelerin es zamanl ve
etkin yonetiminin saglanmasi olacaktir. Kardiyotoksisite paternle-
rinin daha iyi tanimlanmasi ise klinik izlem, risk azaltma stratejileri
ve koruyucu tedavilerin gelistirilmesine énemli katkilar sunacaktir.

HAFIZA KUTUSU

1. CAR-T hiicre tedavisi hematolojik malignitelerde etkili bir immiinoterapi olmakla birlikte sitokin
salinim sendromu ile iliskili KV toksisiteler gelisebilir.

2. Kardiyak etkiler sinus tasikardisi ve hipotansiyondan aritmilere, tromboemboliye ve sol ventrikdil
disfonksiyonuna kadar genis bir spektrumda gérilebilir.

3. CRS siddeti ve troponin yikselmesi, erken kardiyak komplikasyon gelisimi igin dnemli klinik

gostergelerdir.

4. Tedavi oncesi bazal EKG, kardiyak biyobelirtecler ve ekokardiyografi (tercihen GLS

degerlendirmesi ile) onerilir.

5. CAR-T tedavisinin givenli uygulanmasi igin hematoloji ve kardiyoloji ekiplerinin birlikte calistig

kardiyo-onkoloji yaklagimi énemlidir.
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Immunoterapi ve Kardiyovaskdiler Etkileri

L}
mmunoterapi, bagisiklik sistemi aracitigiyla kanser hiicrelerinin ortadan kaldinlmasidir. Temel olarak

iki gruba aynlabilirler. Birinci grup bagisiklik kontrol noktasi sinyallerini énleyen antikorlardir ve bagi-
siklik kontrol noktasi inhibitorleri (ICI) olarak bilinirler. ikinci grup ise hiicre temelli bagisiklik tedavi-
leridir; simerik antijen T lenfosit hicre (CAR-T) tedavileri, dogal katil (NK) hticre tedavileri ve timore
sizan lenfosit (TIL) tedavileri olarak adlandinilirlar (Sekil 23).27°

GUnUmuzde en yaygin kullanilan tedavi, ICl tedavisidir.”®> Bagisiklik kontrol noktalari, T hilicrelerinde
sunulan proteinler olup, normal bir hiicreye temas ettiginde T hlcrelerinin uygunsuz aktivasyo-
nunu Onler.® Bagisiklik kontrol noktalari, insan doku ve organlarini bagisiklk sisteminin asir etkile-
rinden korur; kanser hicreleri ise bu kontrol noktalarini kullanarak bagisiklik sisteminin kendilerini
tanimasindan kurtulabilirler. ICl tedavileri bu kontrol noktalarini bloke ederek bagisiklik sistemi
Uzerindeki bu etkiyi ortadan kaldirir ve kanser hiicrelerinin fark edilmesini, dolayisiyla ortadan kal-
dinlmasini saglar.?”!

Birlesik Devletler Gida ve ilag idaresi (FDA) tarafindan onaylanmis ICl tedavileri arasinda sitotoksik
T lenfosit iliskili antijen-4'0 bloke eden antikorlar (anti-CTLA-4; érn. ipilimumab, tremelimumab),
programli hiicre 6lGmMG-1'i hedefleyen antikorlar (anti-PD-1; 6rn. nivolumab, cemiplimab, dostarli-
mab, pembrolizumab), programli hiicre 6lGmMUG ligandi-1 antikorlar (anti-PD-L1; 6rn. atezolizumab,
avelumab, durvalumab) ve lenfosit aktivasyon geni-3 antikoru (anti-LAG-3; relatlimab) yer almak-
tadir (Sekil 1). Onayli ajanlar ve endikasyonlar dlizenleyici kurumlarca (FDA, EMA) stirekli glincellen-
mektedir.?73 Bu tedaviler ginimuzde ¢ok sayida kanser tlriinde metastatik, adjuvan ve neoadjuvan
olarak kullanilmaktadir.>272

immiinoterapi Aracili Kardiyovaskiiler Etkiler

GUnlmuzde en yaygin kullanilan immUnoterapi tedavileri ICI oldugu icin, bu metinde temel olarak
ICI aracili kardiyovaskdiler istenmeyen etkiler (KVIE) incelenecektir. Diger immiinoterapi tedavilerine
bagli KVIE'lerden ayn bir baslikta bahsedilecektir. Bagisiklik kontrol noktalari, ayni zamanda immiin
sistemin saglkl hicrelere de zarar vermesini engellediginden, bu noktalarnin ICl tedavisi tarafindan
bloke edilmesi immun sistem aracili istenmeyen etkilere neden olabilir. immin sistem aracili isten-

iIMMUNOTERAPI
Bagisiklik Kontrol Noktasi inhibitorleri Hiicre Temelli Tedaviler
CTLA-4 PD-1 PD-L1 P
i i - TIL
Ipilimumab Cemiplimab Atezolizumab Reliilifasb CAR-T NK
Tremelimumab Dostarlimab Avglumab (nivolumab ile
Nivolumab Cosibelimab
Pembrolizumab Durvalumab

Sekil 23. immiinoterapi yontemleri.
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immiin Kontrol Noktasi inhibitorleri
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PD-1 inhibitorleri

nivolumab
pembrolizumab
cemiplimab
dostarlimab
retifanlimab
toripalimab
tislelizumab
penpulimab

CTLA-4 inhibitérleri

e ipilimumab
e tremelimumab

LAG-3 inhibitorii

e relatlimab
(nivolumab ile
kombinasyon)

PD-L1 inhibitorleri

e atezolizumab
e avelumab

e durvalumab
e cosibelimab

Arastirma Asamasindaki Hedefler / Ajanlar

TIGIT
(rilvegostomig, vb.)

TIM-3

VISTA B7-H3

Sekil 24. Bagisiklk kontrol noktasi inhibitorlerinin calisma mekanizmasi.

meyen etkilerin cogu deri ve gastrointestinal sistemle ilgili olsa
da, diger organlar da cesitli seviyelerde etkilenebilir.2’”4 Miyokar-
dit, Takotsubo sendromu (TTS), non-inflamatuar kalp yetersizligi
(KY), perikardit, perikardiyal eflizyon, ateroskleroz, akut koroner
sendromlar, vaskdlit, trombotik olaylar, supraventrikiler ve vent-
rikUler aritmiler, atriyoventrikller blok, pulmoner vaskuler hasta-
liklar, dislipidemi ve iskemik inme en cok bildirilen KVIE'lerdir.?”"

Rubio ve arkadaslarn tarafindan 1265 calisma ve 4751 hasta ile
yapilan farmakovijilans analizine gore ICl tedavilerine bagli KVIE
insidansi %1,3 olarak bulunmustur. Miyokardit en sik gortlen
KVIE olup (%50,8), mortalite orani %24,6 olarak tespit edil-
mistir. KVIiE'lerin %69,4'li anti-PD-1, %20'si anti-CTLA-4 ve
%10,6'si anti-PD-L1 ile iligkili olarak ortaya gikmustir. ICI tedavi
kombinasyonlari degerlendirildiginde ikili ICI tedavisinde KVIE
orani %5.,8, ICI + kemoterapide %3.7 ve ICI monoterapisinde
%3,1'dir.?’> Son donemlerde yayinlanan bir meta-analizde ise
toplam KVIE insidansi %8; aritmi %18, miyokardit %11, KY %8,
iskemik kalp hastaligi %6, perikardiyal hastalik %5, arter hastaligi
%5 ve vendz tromboemboli %3 olarak bulunmus olup kardiyo-
vaskuler hastaliga bagli 6lum ise %1 oraninda tespit edilmistir.2’¢
KVIE'nin ortaya cikma suresi ila¢ baslandiktan sonra ortalama
119 glin olarak hesaplanmistir.?’¢ Bununla birlikte, kardiyovas-
kuler toksisite ICl tedavisinin herhangi bir ddneminde gordlebilir,
hatta kullanilan ilacin persistan etkilerine bagli olarak ilaci birak-
tiktan sonra dahi gorilebilmektedir.?’! KVIE'ler bagvuru sikayet-

leri, kardiyak biyobelirtegler ve goérintlileme bulgularina gore 5
farkl evrede incelenebilir (Tablo 35).277

ICI tedavisi sonrasi gelisebilecek KVIE'lerle ilgili bircok farkli risk
faktorl tanimlanmistir. Bunlar arasinda ikili imminoterapi (6rn.
ipilimumab ve nivolumab), diger kardiyotoksik kanser tedavile-
riyle kombinasyon, birlikte gortilen immun aracili KVIE disi toksik
etkiler, daha énceden gegirilmis kanser tedavisine bagli kardiyak
disfonksiyon, kardiyovaskliler hastalik varligi sayilabilir.2’® KVIE
yasayan hastalarin %40'inda kardiyak ya da vaskuler risk faktor(
(6rn. hipertansiyon, koroner arter hastaligi) birlikteligi tespit edil-
mistir.27s ICl tedavilerine bagli ortaya gikan KVIE'nin patofizyolojisi
oldukca karmasik olup, immUn tolerans mekanizmalarinin bozul-
masi, inflamatuar doku hasari, endotelyal disfonksiyon ve genetik
yatkinlik gibi faktorlerin ortak katkisi oldugu distntlmektedir.?!

Tani ve Takip

ICl tedavisine baslanmasi planlanan tim hastalarda kardiyak risk
degerlendirmesi yapilmalidir. Hastanin kardiyovaskller hastalik
6zgec¢misi, hipertansiyon, diyabet gibi hastalklarinin vartigi, kar-
diyovaskdiler hastalik aile 6ykiisi mutlaka alinmalidir.2” ikili ICl
tedavisi alan, ICl ve kardiyotoksik tedavi kombinasyonu alan, ICl
tedavilerine bagli kardiyovaskuUler olmayan istenmeyen etki yasa-
yan, kanser tedavisine bagli kardiyak disfonksiyon yasayan veya
kardiyovaskuler hastaligi olan hastalar ICI tedavisine bagli KVIE
acisindan yuksek riskli olarak kabul edilir.?
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Tablo 35. istenmeyen etkiler icin ortak terminoloji kriterleri (CTCAE)?”

Klinik evre Semptomlar

Evre 1 (hafif)

Asemptomatik veya hafif semptomlar, sadece klinik veya tanisal gézlem, miidahale gerektirmez

Evre 2 (orta)

Minimal, lokal veya girisimsel olmayan mudahale gerekir, giinlik enstriman kullanma aktivitesini* kisitlar

Evre 3 (ciddi)

Tibbi olarak 6nemli fakat kisa strede hayati tehdit edebilecek durum yok, hastaneye yatis gerekir, kisitlayicidr,
0z bakimla ilgili guinllk aktiviteleri# kisitlar

Evre 4

Hayati tehdit eden sonuglar, acil midahale gerekir

Evre 5 Yan etkiye bagli 6lum

*GUnlilk enstriiman kullanma aktivitesi: Yemek hazirlayabilme, kiyafet veya market alisverisi yapabilme, telefon kullanabilme, vb. #0z bakimla ilgili giinlik
aktiviteler: Banyo yapabilme, giyinebilme, kendi kendine yemek yiyebilme, tuvaleti kullanabilme, ilaclarini alabilme.

Bagisiklik Kontrol Noktasi inhibi.tér Tedavilerine
Bagh Sik Gorilen Kardiyovaskiler Istenmeyen Etkiler

En sik ve en Slimcil
T hiicre infiltrasyonu, inflamasyon
ve fibrozis ile kalpte iltihaplanma

T hucresi aktivasyonu
sonucu perikardin iltihabi,
efiizyon ve perikardiyal tamponad

Arteriyel ve Venoz Komplikasyonlar

Derin ven
trombozu (DVT) ve
pulmoner emboli

inme, miyokard
enfarktist ve
arter tikanikliklari

Non-inflamatuvar
Kalp Yetersizligi

Proinflamatuvar sitokinler,
otoantikorlar ve

miyokardiyal homeostazin
bozulmasi

Vaskiilit :
Biiyik, orta ve kiigiik )
damar riskinde artis \
Arterlerde plak
inflamasyonu ve ilerlemesi

Ateroskleroz
Akut koroner sendrom riskinde

artis
Arterlerde plak inflamasyonu
ve ilerlemesi

Dislipidemi
Artmis kolesterol, LDL ve trigliseritler
Diyabet, obezite gibi risk faktorleriyle sinerji

Sekil 25. Bagisiklk kontrol noktasi inhibitor tedavilerine bagli sik goriilen kardiyovaskiiler istenmeyen etkiler.

TUm hastalarda elektrokardiyogram (EKG), troponin ve B tipi
natritiretik peptid (BNP) veya NT-proBNP seviyeleri degerlen-
dirilmelidir. YUksek riskli hastalarda ayrica transtorasik ekokar-
diyografi (TTE) de yapilmalidir.? ICl tedavilerine bagli subklinik
kardiyovaskduler toksisiteyi tespit edebilmek igin 2., 3. ve 4. ICl
dozlarindan dnce EKG ve kardiyak troponin 6lgimleri yapilmali;
eder bu testler normalse her 3 dozda bir élgimler tekrarlanma-
udir.3 Uzun dénem (>12 ay) ICl tedavisi planlanan yUksek riskli
hastalarda her 6-12 ayda bir detayli kardiyovaskuler degerlen-
dirme (fizik muayene, natritiretik peptid, lipid profili, HbA1c ve
EKG) yapilmasi Onerilmektedir.327°28 Kardiyotoksisite stiphesi
olan tlm hastalarda standart tani yéntemleriyle sonuca ulasila-
miyorsa ve ¢zellikle miyokardit stphesi varsa kardiyak manyetik
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rezonans gortintileme (KMR) ile degerlendirme dUstnilmeli-
dir. IClI tedavilerine bagli miyokarditte KMR altin standart tani
yontemidir.2¢" Miyokarditten stphelenilen tiim hastalarda akut
koroner sendromu dislamak icin koroner anjiyografiden (invaziv
ya da bilgisayarli tomografik) yardim alinmalidir.?°

Bagisiklik Kontrol Noktas! inhibitor Tedavilerine Bagli Sik
Goriilen Kardiyovaskiiler istenmeyen Etkiler (Sekil 25)

Miyokardit

ICI tedavilerine bagli ortaya cikan KVIE'lerden en yaygin gorlilen-
lerden birisi ve en 6lumcll olani miyokardit oldugu icin ayri bir
bolimde detayli olarak anlatilacaktir.
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Perikardit

ICl tedavisine bagli perikardit tek basina, miyokarditle birlikte peri-
miyokardit olarak veya perikardiyal efizyonla birlikte komplike olup
kardiyak tamponad olarak gorllebilir.28? Vakalarin %75'i reversibl
olup, mortalite orani %7'dir.”*® Bununla birlikte, ICl tedavisi sonrasi
perikardiyosentez gerektiren hemodinamik olarak énemli perikar-
diyal eflizyon nadir (%0,4) gériilir.?8 Patofizyolojide ICI tedavisi
sonrasi perikarda karsi aktive olan T hicrelerinin yol actigr inflamas-
yonun etkili oldugu distindlmektedir.284 En ylksek perikardit orani
nivolumab (%0,61), ardindan atezolizumab (%0,32) ve pembro-
lizumab ile (%0,19) gorilmistar.”¢ ICl tedavisi aracili perikarditin
ortaya cikma stresi ortalama 30 guin olarak tespit edilmistir.28

Tedavi ICl aracili olmayan perikarditle benzerdir. Nonsteroid anti-
inflamatuar ilaglar ve kolsisin, ihtiyac olursa kortikosteroidler
(prednizon 1-2 mg/kg/glin veya esdegeri) ve semptomatik blyuk
eflizyonlarigin perikardiyal drenaj tedavinin temel hatlarini olustur-
maktadir. Komplike olmayan vakalarda ICI tedavisine devam edile-
bilir, tedaviye ara vermek zorunda kalan hastalarda ICl tedavisinin
tekrar baslanmasina multidisipliner yaklasimla karar verilmelidir.>'3¢

Aritmiler

ICl tedavisi alan hastalarda atriyal fibrilasyon, supraventrikiler
tasikardiler, ventrikller tasikardi ve atriyoventrikller blok gibi
aritmiler gorulebilir. Bu aritmiler eslik eden miyokardit, perikar-
dit, endokrinopati (6rn. ICl aracili tiroidite bagli tirotoksikoz) veya
elektrolit anomalilerine bagli olabilecegi gibi, ICl tedavisinin dog-
rudan etkisine bagli da gelisebilir.’*® Anti-PD-1 ve anti-PD-L1
tedavileriyle aritmi gozlenme oraninin anti-CTLA-4 tedavilerine
gore daha ylksek oldugu bildirilmistir.2>

Ayrica ICl tedavisi sirasinda yeni gelisen aritmi varligi ICl aracil
kardiyotoksisite (miyokardit, non-inflamatuar KY, akut koroner
sendrom veya perikardit) igin kirmizi bayrak uyar olarak deger-
lendirilmelidir. Kardiyak biyobelirtegler, TTE, KMR (miyokardit),
bilgisayarli tomografik ya da invaziv koroner anjiyografi (akut
koroner sendrom) ve endomiyokardiyal biyopsi (net tani kona-
mayan kritik hastalar) yontemleriyle daha ileri arastirma yapil-
malidir.?’¢ Neden olabilecek kalp disi etkenler acisindan elektrolit
seviyeleri (0zellikle potasyum), tiroid fonksiyonlari, renal fonksi-
yonlar da degerlendirilmelidir.

Miyokardit gelisen hastalarda inflamasyon ve fibrozisin tetiklen-
mis aktivite ve re-entry igin aritmi substrati olusturmasi, siste-
mik inflamatuar durumun artmasi, non-inflamatuar fonksiyonel
kardiyotoksisiteye bagli sol ventrikil yetersizligi ve kanser hasta-
larinda diger nedenler (6rn. QT araligini uzatan ilaglar, elektrolit
bozukluklar, pulmoner emboli, daha 6nceden var olan kardi-
yovaskuler hastalik) ICI tedavilerine bagli aritmi gelisiminde 6ne
strllen olasi mekanizmalardir.282

Tedavide altta yatan nedenlerin tedavisi (6rn. miyokardit icin
immunsupresyon, ventrikller disfonksiyon igin renin-anjiyo-
tensin-aldosteron sistem inhibitorleri ve beta blokerler, kardiyak
tamponad igin perikardiyosentez, perikardit icin steroid ve kolsi-
sin) ve/veya aritminin kendisinin tedavisi (6rn. ileri atriyoventri-
kdler blok icin kalp pili, ventrikller aritmiler icin kardiyoversiyon,
atriyal fibrilasyon igin ritim ya da hiz kontroll ve antikoagUlasyon)
gereklidir. ICl tedavisinin devamina multidisipliner yaklasimla
karar verilmelidir. Kritik ventrikdler aritmiler veya ileri ileti bozuk-
luklarinda ICI tedavisine tekrar baslamak énerilmez.?”°
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Ateroskleroz

ICl tedavisi slresince ve sonrasinda miyokard enfarktuisU, iske-
mik inme ve koroner revaskuilarizasyona neden olan koroner
ateroskleroz ve aortik plak ilerlemesinde 3 kat artis tespit edil-
mistir.28¢ Yapilan bir meta-analizde ICl tedavisine bagli 6lumlerin
%9.8'inin akut koroner sendroma bagli oldugu gosterilmistir.2”
Koroner arter hastaligi risk faktorleriyle birgok kanser hastaligi risk
faktorleri (6rn. sigara, diabetes mellitus, obezite) benzerdir.?°
Kardiyovaskuler risk faktorlerinin dizenlenmesi disindaki tedavi
yaklasimlar net degildir. Onkolojik gorintllemelerde koroner
kalsifikasyon gorllen veya hiperkolesterolemisi olan hastalarda
ilac etkilesimlerine dikkat edilerek statin tedavisine baslanilmasi
Oneriler arasindadir.?”®

Non-inflamatuar Kalp Yetersizligi

ICl tedavisi alan hastalarda non-inflamatuar KY sendromlari (TTS,
non-inflamatuar KY veya sol ventrikil disfonksiyonu ve post-Ml
KY) gériilmektedir.®? Yapilan calismalarda ICl tedavisine bagli KY
olgularinin daha Once disinllenin aksine daha yaygin oldugu
(%0,5-7) gdsterilmistir.3' Patofizyolojide pro-inflamatuar sitokin
salinimi, otoantikorlar, miyokardiyal homeostazin bozulmasi ve
timusun roll Gzerinde durulmustur.?®

Nivolumab-ipilimumab kombinasyonunun ve pembrolizuma-
bin TTS'ye en sik neden olan tedaviler oldugu gézlemlenmistir.
Cogu hastada TTS'ye bagl kardiyak disfonksiyonun duzeldigi
gortlmekle birlikte, bir kisminda da relapslar tespit edilmis-
tir.28> Non-inflamatuar KY, ICI aracili miyokardite (2-3 ay) gore
genelde gec (6 ay) gorilen bir istenmeyen etkidir.?® Troponin
ylksekligi olmamasi ve KMR'da aktif inflamasyon gorilmemesi
onu miyokardit vakalarindan ayinir.?°* Klinik olarak non-inflama-
tuar KY'den stiphelenilen hastalarda fizik muayene, EKG, kardiyak
biyobelirtecler (NP ve kardiyak troponinler) ve TTE yapilmalidir.
Temelde diger olasi sebepleri (miyokardit, akut koroner sendrom)
dislayarak taniya ulasilmaya calisilir.?

Tedavide uluslararasi KY kilavuzlarina gore hareket edilir; miyo-
kardit bulgusu yoksa immunsupresyon énerilmez. ICl tedavisine
devam etme ya da kesme karari, KY'nin ciddiyetine gére her
hastada multidisipliner yaklasimla verilmelidir.®> Bununla birlikte,
semptomlari ciddi olan veya ICI tedavisine bagli sol ventrikller
ejeksiyon fraksiyonu <%40 olan, aritmiyle komplike olan, akut
akciger 6demi veya kardiyojenik sok gelisen hastalarda ICI tedavi-
sini kesmek uygun gérinmektedir.?7°

Vaskiilit

ICl tedavisi alan hastalarda blyUk damar tutulumu daha fazla
gorilmek Uzere®? tiim vaskUlit spektrumu (blyUk, orta ve kiigUk
damarlar) tanimlanmistir. Bu tutulumlara bagli aort anevrizmasi,
aort diseksiyonu, gérme kaybi, amaurosis fugax ve farkli seviye-
lerde tromboz klinigi bildirilmistir.2*3 ICI tedavisi alan hastalarda
vaskulit insidansi %1-2 olarak tespit edilmistir. Vaskulit gelisi-
mindeki risk faktorleri daha énceden var olan otoimmuUn hasta-
liklar, kombine ICl tedavisi ve yuksek doz ICI tedavisi olarak bildi-
rilmistir.2%* Vaskulit gelisen hastalarda hafif semptomlardan ciddi
organ hasarina kadar cesitli derecelerde klinik bulgular gérilebi-
ir2”* Ornegin, ICI tedavilerine bagli temporal arterit gelisen has-
talarin yaklasik Gcte birinde kalici gérme kaybi olusmustur.28

Tedavide yaklasim temel olarak ICl tedavisinin kesilmesi, immun-
supresyon ve destek tedavisi Uzerine odaklanmistir. Yapilan bir
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Tablo 36. immiin efektor hiicre (CAR-T, NK, vb.) tedavilerine bagl sitokin salinim sendromu yonetim onerileri (Kanser immunoterapi

Dernegi)3®

e Troponin ylksekligi, azalmis ejeksiyon fraksiyonu ya da ciddi aritmilerin varligi durumunda tosilizumab ve gerekirse steroidler geciktirilmeden

baslanmalidir.

e CAR-T tedavisi sirasinda beta blokerleri, anjiyotensin dénusturtcl enzim inhibitorleri, anjiyotensin 2 reseptér blokerleri ve kalsiyum kanal
blokerleri tedavilerine, uygun olanlarda uzun etkili preparatlardan kisa etkili preparatlara gecilerek devam edilebilir.

e CAR-T tedavisine baslanmadan &nce aspirin ve klopidogrel tedavileri kesilmelidir. Yakin zamanda koroner revaskilarizasyon yapildiysa
antiagregan tedavinin devamina ve CAR-T tedavisinin uygulanmasina multidisipliner yaklasimla karar verilmelidir.

e Uzun etkili antikoagulanlar sitokin salinim sendromunda kanama riskini Gnemli oranda artirabilecekleri icin kisa etkililerle degistirilmelidir.

e CAR-T tedavisi alacak hastalarda trombosit sayisi 50.000/pl altina diserse ikili etki eden antikoagtlanlar kesilmelidir.

e CAR-T tedavisi alacak hastalarda trombosit sayisi 50.000/pl altina diserse ve hastada yakin zamanda gegirilmis bir tromboz éykist yoksa tim

antikoagulanlar kesilmelidir.

e CAR-T tedavisi alacak hastalarda trombosit sayisi 50.000/pl altina diiserse ve hastada yakin zamanda gegirilmis bir tromboz dykusu varsa,

antikoagulanlara doz azaltilarak devam edilebilir.

derleme calismasinda hastalarin yaklasik yarisinda ICl tedavisinin
kesilmesine ihtiyac oldugu bildirilmistir.?3 immusupresyonda ilk
tercih edilecek ilag kortikosteroidlerdir, yliksek doz (6rn. prednizon
1-2 mg/kg/guin) baslanarak alinan yanita gére kademeli olarak
azaltilmalidir. Eger kortikosteroid tedavisi yetersizse metotrek-
sat, azatioprin veya mikofenolat mofetil gibi diger immuUnsupresif
ilaglar distntlmelidir. Bu tedavilere de direng varsa, rituksimab
veya tosilizumab gibi biyolojik ajanlar degerlendirilmelidir. Destek
tedavisi basligi altinda hasara ugrayan organa spesifik tedaviler ve
ihtiyac halinde antikoaguilan baslanmasi sayilabilir.2

Tromboz ve Tromboembolizm

ICI tedavilerine bagli mural trombds, arteriyel ve vendz tromboz
gorllebilir. Mural trombis inme, miyokard enfarktlsU, visseral
ve periferik arter tikaniktgr seklinde tromboembolik sonuglara
neden olabilir.?® ICl tedavileri monosit ve makrofajlarda doku
faktorl salimimini artirarak trombofilik duruma yatkinugi artira-
bilir.2°7 ICl tedavilerinin trombositler Uzerindeki dogrudan etkileri
net olarak bilinmese de, immin hucrelerden protrombojenik
faktorlerin salimmini artirarak trombosit aktivasyonu ve trombus
olusumunu tetikledikleri distintGlmektedir.2%®

Tedavide antikoagUlanlar (vitamin K antagonistleri ya da direkt
etkili oral antikoagutlanlar) dnerilir. Mural trombUs gérilen has-
talarda en az 12 hafta, mural trombUse bagli tromboembolik
olay yasayan hastalarda ise 1 yila kadar koruma Onerilir.?*® Hasta-
nin klinik durumu, bobrek fonksiyonlari, secilen ilacin yarilanma
omrl gibi faktorlere dikkat edilmelidir. Birden fazla organin tutu-
lumu olmadigi durumlarda ICI tedavisinin kesilmesi gerekmeye-
bilir cinkU tedavi edilen kanser tipinin kendisi de trombotik olay-
lara meyli artirabilir.?”

Dislipidemi

Yapilan bir meta-analizde dislipidemi en yaygin gériilen (1000
hastada 19,3) KVIE olurken?’®, baska bir meta-analizde ise bu
oran %6 bulunmustur.?’¢ ICl tedavisinin koroner arterlerde plak
inflamasyonunu artirarak plak ilerlemesini hizlandirdigi bilinmek-
teyken, yUksek oranlarda cikan dislipidemi etkilerinin de bu iler-
leyise katkida bulunmasi olasidir.3!

568

Diger immiinoterapiler ve Kardiyovaskiiler Etkileri

ICl tedavileri disindaki diger immuUnoterapi yontemleri: CAR-T,
bispesifik T hiicre baglayicilan ve TIL hiicre tedavileridir. Bu yon-
temler agirlikli olarak ilerlemis ve/veya direngli kanserlerde kulla-
nilir.270 CAR-T ve TIL tedavileriyle ilgili KVIE orani, yapilan galisma-
larda sirasiyla %10 ve %22 olarak tespit edilmistir. En sik gortlen
KViE'ler, yeni gelisen sol ventrikiil disfonksiyonu, KY, aritmi, ileti
anomalileri, perikardiyal eflzyon, TTS ve kardiyak arresttir.3%

CAR-T tedavileriyle gortilen KVIE'lerin blyik kismi sitokin salinim
sendromuyla iliskilidir.3°" Sitokin salinim sendromu ates, takipne,
tasikardi, hipotansiyon, dokintd, hipoksi semptomlariyla ortaya
¢ikabilir; solunumsal ve/veya coklu organ yetersizligine ilerle-
yebilir.3%? TIL tedavilerine bagli etkiler ise dogrudan miyokardi-
yal ve vaskuler toksisiteye ve/veya sitokin salinimina neden olan
ilaclarla birlikte kullanima bagli olabilir (érn. IL-2). Ortaya cikis
mekanizmasindan bagimsiz olarak CAR-T tedavisine bagli KVIE
gelisen hastalarda prognoz kéttyken, TIL tedavisine bagli gelisen
KVIE'lerde prognoz nispeten daha iyi gibi gériinmektedir.3%°

CAR-T ve TIL aracili KVIE'lerin riskini degerlendirirken, detayli
bir hikdye ve fizik muayene yapilmalidir. Kardiyovaskuler risk
faktorlerinin varligi, mevcut kardiyovaskuler hastalik ve ileri yas
onemli risk faktorleri olarak kabul edilmektedir.3® Sitokin sali-
nim sendromuna neden olabilecek ylksek hastalik yukd, ylksek
CAR-T dozlarn, ylksek yogunlukta lenfodeplesyon rejimleri ve
ciddi trombositopeni mutlaka sorgulanmalidir.3% TIL tedavileri ile
ilgili, birlikte IL-2 vermek disinda bilinen spesifik bir risk faktord
yoktur3% Kanser immUnoterapisi Dernedi kilavuzu bu ajanlarla
tedavi planlanan yetiskin hastalarda EKG, troponin, NP ve trans-
torasik ekokardiyogram testlerinin yapilmasini 6nermektedir.30?

Sitokin salinim sendromunun tedavisinde temel yontem IL-6
antagonisti tosilizumabin intravendz yoldan uygulanmasidir.
Direncli ve daha ileri seviye semptomlari olan hastalarda korti-
kosteroidler denenebilir.32 Kanser immUinoterapisi Dernegi kila-
vuzuna goére immun efektér hiicre (CAR-T, NK, vb.) tedavileri
verilirken sitokin salimm sendromu gelisen hastalara bazi yéne-
tim metotlar uygulanmalidir (Tablo 36).270302
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HAFIZA KUTUSU

1. Yaygin kullanilan immiinoterapi yéntemleri ICI, CAR-T ve TIL'dir.

2. iImmiinoterapi etkili olmakla birlikte 6nemli kardiyovaskiiler istenmeyen etkilere neden
olabilir.

3. Tanida en kritik unsur, klinisyenin olasi yan etkileri 6ngérmesi ve yiiksek klinik siphesidir.

4, EKG, NP ve TTE kardiyovaskiiler yan etkilerin tespitinde temel tani ydntemleridir.

5. Tedavide temel yaklagim kortikosteroidler ve kardiyovaskiiler destek tedavileridir.

6. Tedaviye devam veya kesme karari multidisipliner yaklagimla verilmelidir.
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5-Fluorourasil ve Kardiyak Etkileri

-Fluorourasil (5-FU) ve kapesitabin gibi floropirimidinler bas-boyun ve gastrointestinal timor-

ler de dahil olmak Uzere, diinya capinda solid organ malignitelerin tedavisinde en sik kullanilan
ajanlardir.3% Bir antimetabolit olan 5-FU, hiicre iginde aktif metabolitlere donliserek baslica timidilat
sentaz enzimini inhibe edip DNA sentezini bloke eder ve ayni zamanda RNA'ya katilarak onun islevini
bozar, bdylece hlcre blylimesini ve cogalmasini ift yonld bir mekanizmayla durdurur.3% Etkin anti-
neoplastik profillerine ragmen, bu ajanlar %1-19 arasinda degisen oranlarda bildirilen kardiyovaskuler
(KV) toksisite ile iliskilidir.?°” Bu yan etkiler, asemptomatik elektrokardiyografik (EKG) degisikliklerden
yasami tehdit eden akut koroner sendromlara (AKS), kardiyojenik soka ve ani kardiyak 6lime kadar
genis bir yelpazede seyredebilir. Artan hasta sagkalimi ve ilacin yaygin kullanimi g6z énlne alindi-
ginda, bu toksisitenin patofizyolojisini, klinik belirtilerini, tani ve yénetimini iyi anlamak énemlidir.

Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri

5-FU ile iliskili KV toksisitesinin gercek insidansi, asemptomatik olgularin gézden kagmasi ve stan-
dart bir tani kriterinin bulunmamasi nedeniyle muhtemelen hafife ainmaktadir. 5-FU ile iliskili KV
toksisitesinin sikigi genis bir aralikta (%1-19) bildirilmistir.3°” insidanslardaki bu cesitlilik kardiyak olay
tanimindaki farkliliklar, tedavi rejimindeki farklliklar, verilis metodu (bolus veya inflizyon), es zamanl
baska kardiyotoksik ilaglarin kullanimi, es zamanl alinan radyoterapi, hastalarnin klinik 6zellikleri,
onceden var olan koroner arter hastaligi (KAH) veya geleneksel KV risk faktérlerinin varligi ve toksisite
tanimlarindaki degiskenlikten kaynaklanmaktadir.3%® 5-FU toksisitesinin gelisimindeki risk faktorleri
Tablo 37'de 6zetlenmistir.

Patofizyoloji

5-FU ile iliskili KV toksisitesinin patogenezi multifaktoriyeldir. Farkli mekanizmalar ayni hastada bir
arada bulunabilir ve hastanin altta yatan kardiyak durumuna gore klinik tablo sekillenebilir.

Tablo 37. 5-Fluorourasil iliskili kardiyovaskdiler toksisite risk faktorleri

e Onceden var olan KV hastalik (KAH, KY, miyokard infarktiisti dykuist1)

e Hipertansiyon, hiperlipidemi, diyabet ve sigara kullanimi
® Bibrek hastaligi (kreatinin klirensi <30 ml/dakika)

® SUrekli inflizyon veya yuksek doz rejimleri (bolus uygulamaya goére daha yUksek risk, 6zellikle ilk tedavi kir(
sirasinda)

® Tedavinin toplam stresi

® Kapesitabin kullanimi (karacigerde aktif metaboliti 5-FU'ya déndsUr)

® 5-FU ile daha 6nce semptom gelismis olmasi

® DPD enzim eksikligi (5-FU metabolizmasini bozarak toksisite riskini artirir)

o Timidilat sentaz gen polimorfizmleri

® Radyoterapi 6ykUst (Mediastinal radyasyon)

DPD, Dihidropirimidin dehidrogenaz, KAH, Koroner arter hastaligi, KV, Kardiyovaskuler, KY, Kalp yetersizligi, ml, mililitre,
5-FU, 5-Fluorourasil.
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5-FU iliskili Kardiyovaskiiler Toksisitenin

Patofizyolojisi

5-Fluorourasil (%&%\
| IO Lag )

Koroner Vazospazm

= Endotel disfonksiyonu
e NO sentezinde azalma
+ Endotelin-1 artis!

» Protein kinaz C aracili
vazokonstriksiyon

» Epikardiyal veya
mikrovaskiler vazospazm

» Endaotel hiicre hasari ve
lizis

= Trombosit adezyonu ve
fibrin birikimi

o Mikrotrombis oclusumu

» VWF dlzeyinde artis

s Antitrombotik faktorlerde
azalma

= Eritrosit morfoloji
degisiklikleri

= Azalmis O, tasinmasi

A

Direkt Miyokard Hasari

» Mitokondriyal fosforilasyon bozulmasi
= ATP Uretiminde azalma

= Artmis O, tiketimi ve sitrat birikimi

= Reaktif oksijen tUrlerinde artis

= Azalmis antioksidan savunma

s Lipid peroksidasyonu

= Miyosit apoptozu ve nekrozu

Sekil 26. 5-FU ile iliskili kardiyovaskiiler toksisitenin patofizyolojisi.

a. Koroner Vazospazm

En sik gorilen mekanizma koroner vazospazmin neden oldugu
miyokardiyal iskemidir. KV toksisitesi gelisen birgok hastada yapi-
lan anjiyografide sabit bir darlk gérilmemesi, ancak bazi vaka-
larda dogrudan spazm gozlemlenmesi, vazospazm aracili iskemi
teorisinin ortaya atilmasina neden olmustur.3%°3° 5-FU, endo-
telyal disfonksiyona neden olarak nitrik oksit sentezini azaltir,
endotelin-1 salimmini artirir ve protein kinaz C aracili vazokons-
triksiyonu tetikler.33"" Sonucta epikardiyal veya mikrovaskuler
diizeyde gecici vazokonstriksiyon ve buna bagli iskemi gelisir.

b. Vaskiiler Endotelyal Disfonksiyon ve Trombojenik Etki

5-FU'nun vaskdler endotel hicrelerinde sitoplazmik 6dem, hucre
kontraksiyonu ve lizis gibi dogrudan sitotoksik degisikliklere neden
oldugu ve bunun sonucunda trombosit adezyonu, fibrin birikimi
ve mikrotrombUs olusumu gosterilmistir.3'> Ayni zamanda endo-
tel kaynakli antitrombotik faktorlerin azaldigi ve von Willebrand
faktorll (VWF) dizeyinde artis oldugu gosterilmistir.3'* Kanserin
kendisinin olusturdugu hiperkoagilan durum da vVWF dlzeylerinin
ylksek seyretmesine katkida bulunur. Dolayisiyla, 5-FU tedavisi bu
artisi pekistiren bir etkendir ve hasarli endotelde trombus olusu-
munu tetikler. Ancak, gogu hastada koroner anjiyografide (KAG)

makroskopik damar okllizyonu saptanmamasi, trombozun temel
mekanizma olmadigini, ancak mikrovaskuler dizeyde etkili olabile-
cegini dUstindlrmektedir.3'* Ayrica 5-FU'ya maruz kalan eritrositle-
rin membran gegirgenliginde ve morfolojisinde degisiklikler gézlen-
mistir. Bu da oksijen tasima kapasitesinin azalmasina neden olur ve
arteriyel hipoksemi sonucunda iskemik kardiyak hasar gelisebilir.3'

c. Direkt Miyokard Hasar

5-FU ile iliskili KV toksisitesinde yalnizca koroner vazospazm
ya da endotel disfonksiyonu degil, dogrudan miyosit toksisitesi
de 6nemli bir rol oynamaktadir. Yapilan bir hayvan calismasinda
yUksek doz 5-FU uygulamalari sonrasi koroner spazma eslik eden
hemorajik miyokard enfarktlsl, tekrarlayan distk doz infliz-
yonlarda ise miyosit nekrozu, endotel apoptozu, arter duvarinda
kalinlasma ve sol ventrik(l hipertrofisi gozlenmistir.3'® Molekuler
dizeyde 5-FU'nun mitokondriyal oksidatif fosforilasyonu bozarak
ATP Uretimini azalttigi, buna karsilik oksijen tlketimini ve sitrat
birikimini artirdigi gOsterilmistir.3"”” Bu durum azalmis aerobik
verimlilik ve hipoksik hiicre hasari ile sonuglanir.

Bunun yani sira 5-FU tedavisi sirasinda reaktif oksijen tirlerinin
asin Uretimi, antioksidan savunma sistemlerindeki aktivitenin
azalmasi ve lipid peroksidasyonunda artis oldugu saptanmis-
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Tablo 38. Klinik prezantasyon

® Anjina pektoris

® Akut miyokard enfarktist

o Asemptomatik EKG degisiklikleri

® Aritmiler

o Kalp yetersizligi
o Miyokardit/perikardit
o Kardiyojenik sok

® Ani kardiyak 6lGm
EKG, Elektrokardiyografi.

tr. 318319 Oksidatif stresin tetikledigi bu stire¢ hem kardiyomiyosit-
lerde hem de endotel hiicrelerinde apoptoz ve fonksiyon kaybina
yol agmaktadir. Sonug olarak, 5-FU'nun toksik etkileri yalnizca
iskemik mekanizmalarla degil, ayni zamanda mitokondriyal dis-
fonksiyon, oksidatif stres ve apoptozis temelli dogrudan hiicresel
hasarla da iliskilidir.

5-FU ile iliskili KV toksisitesinin patofizyolojisi Sekil 26'da dzet-
lenmistir.

Klinik Prezantasyon

KV toksisitesi, asemptomatik EKG degisikliklerinden 6lUmcUl arit-
milere kadar uzanan genis bir spektrumda seyredebilir (Tablo 38).

d. Anjina Pektoris

Anjina, 5-FU ile iligkili KV toksisitesinin en yaygin belirtisidir ve
%19-45 arasinda dedisen oranlarda bildirilmistir.32932" EKG'de
ST-T dalga degisiklikleri olsun veya olmasin ortaya cikabilir.
Genelde 5-FU inflizyonu sirasinda ani gelisir, ancak uygulama
sonrasinda ilk 72 saat icinde geg de ortaya cikabilir. ilacin kesil-
mesiyle anjina blylk Olclde gerilese de 12 saate kadar sure-
bilmektedir.322 Troponin hafif ylkselebilir veya normal kalabilir.
5-FU'nun yeniden baslatilmasi, AKS, hipotansiyon, KY ve hatta
Olim dahil olmak Uzere ciddi komplikasyonlarla birlikte anjina
gortlme siklginin artmasiyla iliskilendirilmistir.32' Hastalarin gogu
nitrat ve kalsiyum kanal blokerleri (KKB) gibi konservatif anti-an-
jinal tedaviye yanit vermektedir.

Tablo 39. Tanisal yaklasim

Eroglu ve ark. Kardiyoonkoloji

e. Sessiz iskemi ve Miyokard Enfarktiisii

5-FU tedavisi géren hastalarda ayaktan EKG takibinde, anjinal
semptomlar olmaksizin izole ST-T dedgisiklikleri de yaygindir.
Daha 6nce yapilan bir galismada, 5-FU infizyonu alan hastalarin
yaklasik %15'inde EKG'de sessiz iskemi izlenmistir.323 Akut miyo-
kard enfarktlsu ise daha nadir olmakla birlikte, %22-35 arasinda
degisen oranlarda bildirilmistir.32-324 Hastalar AKS semptomlariyla
gelir ve EKG'de genellikle ST segment degisiklikleri ile troponin
artist goruldr. KAG'de genellikle normal epikardiyal arterler izlenir
ve siklikla akut iskemik olaya yol agan koroner vazospazmdir.

f. Aritmiler

Sinus bradikardisi, sinUs tasikardisi, atriyal fibrilasyon, ventrik(-
ler tasikardi ve QT uzamas! gibi semptomatik veya asemptoma-
tik aritmiler gorllebilir.32>326 Bir calismada ilk siklus kemoterapi
sonrasl 24 saatlik Holter EKG kaydi yapilan hastalarin %22'sinde
kompleks ventrikuler aritmi, %70'inde ise prematulre ektopik atim
saptanmistir.3?’ Bazi arastirmalarda P dalgasi stiresi ve P dispersi-
yonunda artis, ayrica QT uzamasi veya QT dispersiyonundaki artis
da tedavi slresince veya tedaviden sonraki aylarda gézlenmis-
tir.328329 By bulgular, 5-FU'nun hem akut elektrofizyolojik degisik-
liklere hem de uzun donemde iletim anormalliklerine yol agabi-
lecedini dUstndlUrmektedir. Bu dedisiklikler, 6zellikle predispozan
faktorler varliginda ciddi ventrikUler aritmilere neden olabilir.

g. Miyokardit ve Kalp Yetersizligi

Miyokardit ve KY nadir olsa da 5-FU ile iliskili KV toksisitesi sonu-
cunda gelisebilir. ilk kiir 5-FU tedavisinden sonra gelisen akut
fulminan miyokardit vakalar bildirilmistir.33°33! Klasik vazospazm
mekanizmasindan farkl bir inflamatuar toksisite sonucunda geli-
sir.31% Bu hastalarda taninin erken konulmasi, ilacin kesilmesi ve
destek tedavisine hizli bir sekilde baslanmasi oldukga onemlidir.
Goruntlleme ile tipik koroner arter dagiimina uymayan global
ventrikdl disfonksiyonu veya yaygin duvar hareket kusuru oldugu
zaman mutlaka akla getirilmelidir.

Tanisal Yaklagsim

5-FU ile iliskili KV toksisitesini tanimlayabilecek kesin bir tani yoén-
temi bulunmamaktadir. Tedaviyle ortaya gikan KV olaylar arasin-
daki nedensel iliskinin kurulabilmesi icin, klinik takip cok énem-
lidir. Ornegin, 5-FU uygulamasi sirasinda KV olaylarinin goriilme

Oyku ve fizik muayene

Semptomlarin ilag inflzyonu ile iliskisi sorgulanmalidir.

EKG/holter

Semptom varliginda yapilmasi gereken ilk tetkiktir. iskemik ST-T degisiklikleri veya aritmi bulgular saptanabilir.

Kardiyak biyobelirtegler

Toksisite agisindan spesifik bir biyobelirteg yok. Duyarliik distik, ancak toksisite gelistijinde anormal degerler olabilir

(Troponin miyokard hasarini dogrulamak icin; BNP/NT-proBNP KY tanisi ve takibi icin).

Ekokardiyografi YUlksek duyarliiga sahip degildir. Ancak bazi hastalarda yaygin veya fokal hipokinezi ve ejeksiyon fraksiyonunda azalma
saptanabilir. Ventrikll disfonksiyonu cogu zaman tipik koroner arter dagiimina uymayan global veya yaygin duvar
hareket kusuru ile seyreder.

Koroner BT anjiyografi ST-T degisiklikleri ve/veya troponin ylksekligi saptanan dustik riskli hastalarda, KAH'I dislamak amaciyla kullanilabilir.

invaziv KAG AKS ile prezante olan yUksek riskli hastalarda endikedir. Genelde normal epikardiyal arterler izlenir ve gegici
vazospazm gorllebilir. Vazospazm tanisi igin asetilkolin veya ergonovin provokasyon testi uygulanabilir, ancak riskli
olmasi nedeniyle mutlaka deneyimli merkezlerde yapilmali.

Kardiyak MR Klinikte g6gus agrisi, EKG degisikligi veya kardiyak biyobelirteg ydkselmesi olan ancak KAG'de anlaml darlik

saptanmayan hastalarda, iskemik olmayan miyokard hasarini ve inflamatuar degisiklikleri ortaya koyabilir (miyokardit,

6dem, ge¢ gadolinyum tutulumu).

AKS, Akut koroner sendrom; BNP, B-tipi natrilretik peptit; BT, Bilgisayarli tomografi; EKG, Elektrokardiyografi; KAG, Koroner anjiyografi; KAH, Koroner arter
hastaligi; KY, Kalp yetersizligi; MR, Manyetik rezonans; NT-proBNP, N-terminal pro B-tipi natriliretik peptit.
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5-FU Kardiyotoksisite Siiphesi

¢

5-FU Hemen Kes!

Klinik Degerlendirme/EKG/
Kardiyak Biyobelirtecler/TTE

Y
AAI/DAK | Aritmi Gagiis Agnisi Kalp Yetersizligi
4 ¥
AKS Yonetimi/ | g AKS ACEVARB,BB,Diiiretik
Invaziv KAG i L +inotrop/MDD
' . : !
Akut Lezyon Nitrat + KKB! | —» Klinik Stabilizasyon
+ / s :
v \ /' Yeniden tedavi kesin
Revaskiilarizasyon! Olasi ya da - | endikasyon
kamitlanmis Alternatif — 3+
Vazospazm ajan ile KAH riski degerlendir
' tedavi |

(Gerekirse invaziv KAG/BT

' _anji_:ro‘smﬁj

Doz azalt
infiizyon yerine bolus
Nitrat + KKB ile profilaksi
. Semptom ve EKG takibi

Sekil 27. 5-Fluorourasil iligkili kardiyovaskdler toksisitede tedavi algoritmasi.

sikligindaki artis ya da ilacin yeniden verilmesiyle benzer olaylarin
tekrarlanmasi, bu iligskinin varlgini destekleyen bulgular olarak
degerlendirilmelidir. Tani yaklasimi Tablo 39'da 6zetlenmistir.

Tedavi

h. Acil Yaklasim

5-FU ile iliskili KV toksisitesinden siphe duyuldugu anda ilag
kesilmelidir. Anjinasi olan hastalarda vazospazmin ¢ézUlmesi icin
nitrat (sublingual veya intravendz) veya anti-anjinal kalsiyum
kanal blokerleri (KKB) (diltiazem, nifedipin gibi) hemen baslan-
malidir.332 Bu yaklasim ile vakalarin %70Q'inde semptomlarin geri-
ledigi gozlenmistir.321-333

Anjinasi olup KV hastaligi agisindan risk faktorleri olan hastalara
KAG yapilmaldir.4 Anjiyografide semptomlarn agiklayabilecek
klinik olarak anlaml oklUzif hastalik saptanirsa, revaskularizasyon
yapilmalidir. AnlamUl darlik saptanmayan hastalarda, vazospazm
dogrudan gozlenebilir veya merkez deneyimi yeterli ise vazos-
pazmin degerlendirilmesi igin invaziv farmakolojik provokasyon
testleri yapilabilir.33* Akut Koroner Sendrom gelisen hastalarda
kilavuzlarin 6nerdigi antiplatelet tedaviler uygulanmali ve KAG
bulgularina gore tedavi modifiye edilmelidir.

i. Kalp Yetersizligi Yonetimi

KY gelisen hastalarda yine ilk adim olarak kemoterapi hemen
kesilmelidir. Hastalar yakin hemodinamik takibe ainmalidir. Has-
talar EKG, kardiyak biyobelirtegler ve ekokardiyografi ile degerlen-
dirilmelidir. Tedavide anjiyotensin donlstlrict enzim inhibitor-
leri/anjiyotensin reseptor blokerleri, beta blokerler ve ditretikler
gibi standart KY tedavileri ve ileri kardiyak disfonksiyon veya sok
durumunda ise inotrop ajan ve/veya mekanik dolasim destegi
saglanmalidir.3 5-FU'nun strekli inflzyonu altindayken yaygin
koroner vazokonstriksiyona bagli akut KY gelisen bir vakada teda-
vinin kesilmesi ve standart KY tedavisi ile vazodilator tedavi son-

rasinda ventrikll fonksiyonlarinda kisa strede dizelme ve klinik
iyilesme gozlenmistir.335 ilk doz tedavi ardindan kardiyojenik sok
gelisen baska bir hastada, tedavinin kesilmesi ve mekanik dolagim
destegi sonrasinda hem kardiyak fonksiyonlarda hem de klinik
tabloda hizli bir iyilesme oldugu bildirilmistir.3¢

- Uzun Dénem Takip:

Akut donemi atlatan hastalar, 6zellikle kalici miyokardiyal hasar
veya disfonksiyon gelisenler, KV risk faktorlerinin optimizasyonu
ve KY tedavisi agisindan dizenli olarak takibe alinmalidir.

- Yeniden Tedavi

5-FU'ya bagli KV toksisite 0ykust olan hastalarda yeniden uygu-
lama Onerilmemektedir. Toksisite sonrasi yeniden 5-FU verilen
hastalarda %80'e kadar varan yUksek reklrrens gortlebilmektedir
ve %10-13 arasinda 6lim orani bildirilmistir.32"337 E§er mum-
kiinse, 5-FU icermeyen, irinotekan, oksaliplatin veya raltitrexed
gibi alternatif bir kemoterapi rejimi tercih edilmelidir.3%® Kardi-
yotoksik semptomlarin giderilmesinden sonra hastanin hayatta
kalma sansini artiracak tek tedavi secenegi 5-FU ise, yeniden
tedavi diistintilebilir. ilacin yeniden baslanmasi karan multidisipli-
ner yaklasim ile verilmelidir. Yeniden tedaviye baslanmasi planla-
nan hastalarda infUzyon yerine bolus uygulamasi veya doz azal-
tilmasi disundlebilir.33® Hastalarin KKB ve/veya nitratla 6nceden
tedavi edilmesi 6nerilmektedir.3* Tedavi sirasinda hastane kosul-
larinda strekli kardiyak monitdrizasyon, EKG ve semptom takibi
yapilmalidir.

Avrupa Kardiyoloji Dernegi 2022 Kardiyo-Onkoloji kilavuzu,
floropirimidinlere sekonder koroner vazospazm gelismesi duru-
munda alternatif bir tedavi yoksa, ciddi KAH (BT veya invaziv
KAG ile) dislandiktan sonra uzun etkili nitratlar ve KKB ile profi-
laksi yapilarak yeniden tedavi dustintlebilecegini belirtmektedir3
Tedavi algoritmasi Sekil 27'de 6zetlenmistir.
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Tablo 40. Temel risk degerlendirmesi ve izlem

Eroglu ve ark. Kardiyoonkoloji

Oneri Sinif  Seviye
Floropirimidinlere baslamadan 6nce, kan basinci 6lgtimu, EKG, lipid profili, HbA1c 6lctim( ve SCORE2/SCORE2-0P veya I C
esdegerini iceren temel KV risk degerlendirmesi nerilir.

Semptomatik KV hastalik dykisu olan hastalarda floropirimidin tedavisine baslamadan 6nce ekokardiyografi yapilmasi 6nerilir. | C
Floropirimidin tedavisi dncesinde yUksek ve ¢ok yliksek KAH riski olan hastalarda KAH taramasi dUstnulebilir. lb C

EKG, Elektrokardiyografi; HbA1c, Hemoglobin Alc; KAH; Koroner arter hastaligi; KV; Kardiyovaskller; SCORE2, Systematic Coronary Risk Estimation 2;

SCORE2-0P, Systematic Coronary Risk Estimation 2—Older Persons.

Profilaksi ve izlem

Avrupa Kardiyoloji Dernegi 2022 Kardiyo-Onkoloji kilavuzunun
5-FU tedavisi sirasinda temel risk dederlendirmesi ve izlem One-
rileri Tablo 40'ta 6zetlenmistir.3

Bilinen KV hastaligi olanlarda veya yUksek riskli hastalarda profi-
laktik nitratlar ve KKB kullanimi konusunda net bir 6neri bulun-
mamaktadir. Hem fayda sagladigini hem de saglamadigini gos-
teren veriler ve vaka bildirileri bulunmaktadir, ancak bu konuda
yapilmis randomize bir galisma bulunmamaktadir.340347 Hasta
bazinda bireysel karar verilmelidir. Bilinen KAH varlginda veya
toksisite agisindan yulksek riskli olan hastalarda baslangictan
itibaren alternatif rejimler dustnilebilir333 5-FU uygulamasi
sirasinda kardiyak monitdrizasyon yapilmali ve toksisite belirtileri
gelisme halinde ilacin hemen kesilmesi ve acil kardiyak degerlen-
dirme yapilmasi 6nerilmektedir.

Yeni Yaklagimlar

5-FU ile iligkili KV toksisitesinin erken saptanmasina yonelik
biyobelirte¢ galismalarinda, miyokardiyal performans indeksi sol
ventrikllin sistolik ve diyastolik fonksiyonlarini birlikte degerlen-
direrek subklinik kardiyak disfonksiyonu belirlemede duyarli bir
parametre olarak 6ne ¢ikmistir; buna karsin kalp tipi serbest yag
asidi baglayici protein ve troponin dizeylerinin erken ddnemde
anlaml degisiklik gdstermedigi bildirilmistir.342 Ayrica farma-
kogenetik arastirmalar, &zellikle dihidropirimidin dehidrogenaz,
timidilat sentaz, metilentetrahidrofolat rediiktaz ve orotat fos-

foriboziltransferaz polimorfizmlerinin ciddi toksisite riskini arti-
rabilecegini dustindirmekte olup, tedavi dncesi genetik profilin
belirlenmesi 5-FU glvenligini artirmaya yonelik potansiyel bir
strateji olarak degerlendirilmektedir.3** Bununla birlikte, genetik
varyantlarin etkisinin intravendz ve oral 5-FU formlar arasinda
farkllik gosterebilecegi belirtilmekte olup, bu alanda daha fazla
kanita ihtiyac vardir.

Sonug

5-FU, pek cok solid timorin tedavisinde vazgecilmez bir kemo-
terapdtik ajandir; ancak potansiyel olarak ciddi KV toksisitesi ile
iliskilidir. Bu toksisite cogu zaman geri donlsimll olsa da, gecik-
mis tani ve midahale ciddi komplikasyonlara ve mortaliteye yol
acabilir. Glvenilir prediktif biyobelirteclerin henliz bulunmamasi,
tedavi 6ncesi risk degerlendirmesi, yakin klinik izlem ve ylksek
farkindalik gerekliligini ortaya koymaktadir. Kardiyo-onkoloji eki-
binin tedavi stirecine erken dénemde dahil edilmesi hem kanser
tedavisinin guvenli bir sekilde stirdurilebilmesi hem de KV sonug-
larinin iyilestirilmesi agisindan kritik dneme sahiptir. KV toksisitesi
gelisen hastalarda yeniden tedavi karari ise ylksek reklrrens ve
mortalite riski nedeniyle dikkatle verilmelidir;, mdmkin oldu-
gunda alternatif rejimler tercih edilmeli, zorunlu durumlarda
KAH dislanarak anti-iskemik profilaksi ve yakin kardiyak moni-
torizasyon esliginde yeniden tedavi planlanmaldir. Gelecekte
farmakogenetik yaklasimlar, duyarli biyobelirtegler ve gelismis
gorintileme yontemleri daha kisisellestirilmis ve glvenli tedavi
stratejilerine katki saglayabilir.

HAFIZA KUTUSU

[

. 5-FU bircok solid timé&rde temel tedavidir, ancak kardiyovaskiiler toksisite dnemli bir sinirlayic) faktérdiir

2. Klinik tablo asemptomatik EKG degisikliklerinden ani kardiyak &lime kadar genis bir spektrumda gdrulebilir.

3. Patofizyoloji multifaktériyeldir ve en sik mekanizma koroner vazospazmdir.

4, Tan gogunlukla dislama esashdir ve EKG, biyobelirtecler ile gérintiileme ydntemlerini igerir.

5. Temel tedavi ilacin derhal kesilmesi ve klinik tabloya gore anti-iskemik veya kalp yetersizligi tedavisidir.

6. Yeniden tedavi yiksek rekirrens riski nedeniyle dikkatle degerlendirilmelidir.

7. Re-challenge zorunluysa disik doz, anti-iskemik profilaksi ve yakin monitérizasyon dnerilir.

8. Yonetimde onkoloji ve kardiyoloji ekiplerinin multidisipliner is birligi esastir.
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Hedefe Yonelik Diger Tedaviler

Son yillarda hematolojik ve solid malignitelerin tedavisinde hedefe yonelik ajanlarin kullanimi belir-
gin sekilde artmistir. Tirozin kinaz inhibitérleri (TKi) ve diger molekiiler hedefli tedaviler kanser teda-
visinde 6nemli klinik kazanimlar saglamakla birlikte, kardiyovaskuler (KV) sistem Gzerinde cesitli advers
etkiler olusturabilmektedir. Bu ajanlara bagli kardiyotoksisite spektrumu hipertansiyon (HT) ve aritmi-
lerden sol ventrik(il disfonksiyonu, kalp yetmezligi (KY) ve trombotik olaylara kadar uzanabilmektedir.
Bu nedenle hedefe yonelik tedavi alan hastalarda tedavi 6ncesi KV risk degerlendirmesi yapilmasi ve
tedavi suresince uygun KV izleminin planlanmasi kardiyo-onkoloji pratiginin dnemli bir parcasidir.

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

Kronik miyeloid 8semi (KML), ABL1 kinazinin anormal aktivasyonuna yol agan karakteristik bir kro-
mozomal translokasyon sonucu gelisir. BCR-ABL flizyon onkoproteinini hedefleyen tirozin kinaz inhi-
bitdrleri, KML tedavisinde belirgin etkinlik saglamistir. imatinib birinci nesil ajan olarak kabul edilirken,
dasatinib, nilotinib ve bosutinib ikinci nesil inhibitorlerdir. Ponatinib ise ézellikle T3151 mutasyonu
dahil direngli formlar icin gelistirilmis Gglncd nesil bir ajandir.344345

Bu ajanlara bagli KV toksisitesi cogunlukla hedef disi etkilerle iliskilidir ve hafif periferik 6demden kon-
jestif KY ve akut koroner sendroma kadar uzanan genis bir klinik spektrumda grUlebilir. imatinib KV agi-
sindan en iyi gtivenlik profiline sahip olup genellikle hafif ddem ile iliskilidir.34434 ikinci ve tglincli nesil
inhibitdrlerde KV toksisitesi daha belirgindir; 6zellikle dasatinib plevral eflizyon, pulmoner hipertansiyon
ve nadiren KY ile, nilotinib ise QTc uzamasi ile iliskilidir. Ponatinib arteriyel trombotik olaylar, HT ve KY
agisindan en yulksek riskli ajanlardan biridir.3 Nilotinib ve ponatinib daha gok aterotrombotik olaylar,
HT ve metabolik yan etkilerle baglantilidir.3 ileri yas, diyabet, HT ve énceden var olan koroner arter
hastaligi KV risk artisi ile iliskilidir.3* BCR-ABL TKi, ozellikle ikinci ve Gclincli nesil ajanlart kullanacak
hastalarda tedavi 6ncesi kapsamli KV risk degerlendirmesi gerektirir. Bu baslangic degerlendirmesi: fizik
muayene, kan basinci 6lciimU, elektrokardiyografi (EKG), lipid profili ve HbA1c dahil temel biyokimyasal
parametreleri icermelidir.334 BCR-ABL TKi tedavisinde 6nerilen KV izlemi Tablo 41'de 6zetlenmistir.3

Tablo 41. BCR-ABL tirozin kinaz inhibitdrlerinde kardiyovaskdler izlem

Degerlendirme / izlem Zamanlama / Siklik Sinif
Klinik degerlendirme ve kan basinci 8lgimi  Baseline ve ilk yiliginde periyodik (3-12 ay), ardindan 6-12 I
ayda bir
Elektrokardiyografi (QTc dahil) Tedavi 6ncesi I
QTc izlemi - Nilotinib Baslangig, 2. hafta, 4. hafta ve her doz artisindan sonra |
QTc izlemi - Dasatinib / Bosutinib Tedavi stresince klinik olarak gerekli araliklarla |
Lipid profili ve HbA1c Baseline ve tedavi stiresince periyodik I
ABI Nilotinib veya ponatinib tedavisinde baslangigta ve izlemde lla
TTE - Dasatinib Tedavi 6ncesi |
TTE izlemi - yiiksek/gok yiiksek KV riskli  ilk yil periyodik degerlendirme lla

hastalarda (dasatinib veya ponatinib)

BCR-ABL, Breakpoint Cluster Region-Abelson; ABI, Ayak bilegi-brakiyal indeks; TTE, Transtorasik Ekokardiyografi; KV,
Kardiyovaskuler.
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Tablo 42. BTK inhibitdrlerinde kardiyovaskiiler izlem

Eroglu ve ark. Kardiyoonkoloji

Degerlendirme / izlem Zamanlama / Kosul Sinif

AF taramasi (nabiz muayenesi ve/veya EKG)  Tedavi stresince her klinik ziyarette I

TTE BTK inhibitdrl alan hastalarda AF gelismesi durumunda |

Kan basinci izlemi itk 3 ay haftalik ev 8lglimil, ardindan aylik lla

Bazal TTE Yiksek KV riskli hastalarda (erkek, >65 yas, HT, DM, QTc 2480 ms, AF, KY, kardiyomiyopati lla
veya ileri kapak hastaligi)

ibrutinibin gegici kesilmesi invaziv girisimlerden 3-7 glin dnce veya ikili antiplatelet tedavi gereken durumlarda lla

degerlendirilir; acil durumlarda trombosit transflizyonu disdnulebilir

AF, Atriyal Fibrilasyon;EKG, Elektrokardiyografi; TTE, Transtorasik Ekokardiyografi; BTK, Bruton Tirozin Kinaz; KV, Kardiyovaskuler; HT, hipertansiyon; DM,

Diyabetes mellitus; KY,kalp yetmezligi.

Tablo 43. RAF-MEK inhibitorlerinde kardiyovaskdiler izlem

Degerlendirme / izlem Zamanlama / Siklik Sinif
TTE Yiksek ve gok yUksek KV riskli hastalarda tedavi 6ncesi |
Seri TTE izlemi ilk yil yaklasik 4 ayda bir, sonrasinda 6-12 ayda bir lla
Kan basinci 6lgimu Her klinik ziyarette |
Evde kan basinci izlemi ilk 3 ay haftalik, sonrasinda aylik lla

Elektrokardiyografi (cobimetinib + vemurafenib)

Baslangicta, 2. ve 4. haftada, ardindan 3 ayda bir ve doz artisindan énce |

TTE, Transtorasik Ekokardiyografi; KV, Kardiyovaskuler.

2. Bruton Tirozin Kinaz inhibitérleri

Bruton tirozin kinaz (BTK) inhibitérleri, basta kronik lenfositik
l6semi olmak Uzere cesitli B-hticreli malignitelerin tedavisinde
giderek daha yaygin kullanilmaktadir.3* Bu sinifin ilk temsilcisi
olan ibrutinib geri dontsimsuz bir BTK inhibitdrl olup kronik len-
fositik lGsemi, manto hiicreli lenfoma ve Waldenstrom makrog-
lobulinemisi gibi hastalklarda etkinligi gosterilmistir.3* Daha
secici ikinci nesil ajanlar arasinda acalabrutinib ve zanubrutinib
yer almaktadir.3¥

BTK inhibitorleri ile iliskili KV advers olaylar 6zellikle ileri yasta ve
eslik eden KV risk faktorleri bulunan hastalarda daha sik gorul-
mektedir.

Bu ajanlar arasinda KV toksisitesi agisindan en fazla veri ibrutinib
icin mevcuttur. ibrutinib tedavisi HT, atriyal fibrilasyon (AF) ve
daha nadiren KY ile iligkilendirilmistir; ayrica QTc uzamasi olmak-
sizin ventrikller aritmiler de bildirilmektedir. Bunun yani sira,
trombosit fonksiyonunu etkileyerek kanama riskinde artisa yol
acabilecegi de gosterilmistir.349:350

ikinci nesil BTK inhibitorleri olan acalabrutinib ve zanubrutinib
daha yUksek BTK seciciligine sahiptir ve mevcut veriler bu ajanla-
rin genelolarak ibrutinibe kiyasla daha dlstk KV advers olay oran-
lari ile iliskili olabilecegini disindirmektedir.3>" Bununla birlikte,
AF ve diger KV olaylarn bu ajanlarda da gorUlebilir ve 6zellikle KV
risk faktorleri bulunan hastalarda dikkatli izlem gerektirir.34” BTK
inhibitorlerinde 6nerilen KV izlemi Tablo 42'de 6zetlenmistir.?

3. Rapidly Accelerated Fibrosarcoma (BRAF) ve mitojenle
aktive olan hiicre disi sinyal diizenleyici kinaz (MEK)
inhibitorleri

Rapidly Accelerated Fibrosarcoma (BRAF) ve mitojenle aktive
olan hticre disi sinyal diizenleyici kinaz (MEK) inhibitorleri 6zel-
likle BRAF V600 mutasyonu taslyan metastatik melanom tedavi-
sinde dnemli klinik kazanimlar saglamistir.3°2353 BRAF inhibitorleri
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(vemurafenib, dabrafenib, encorafenib) genellikle MEK inhibit6r-
leri (trametinib, cobimetinib, binimetinib, selumetinib) ile kom-
binasyon halinde kullanilmaktadir. BRAF'In tek basina inhibisyonu
MEK yolunun paradoksal aktivasyonuna ve ilag direncine yol
acabileceginden, BRAF ve MEK inhibitorlerinin birlikte kullanimi
daha uzun streli hastalik kontrolt saglamaktadir.3>2 BRAF ve MEK
inhibitorleri ile iliskili KV toksisite giderek daha iyi tanimlanmak-
tadir. Bu ajanlarla bildirilen baslica KV advers olaylar arasinda HT,
sol ventrikul sistolik disfonksiyonu, KY, vendz tromboembolizm
(VTE), AF ve QTc uzamasi yer almaktadir. Bu etkilerin, kanser
hicrelerinde hedeflenen sinyal yolaklarinin KV sistemindeki
fizyolojik homeostatik yolaklarla ortismesinden kaynaklandigi
distnilmektedir, 352353

QTc uzamasi 6zellikle cobimetinib-vemurafenib kombinasyonu
ile iliskilendirilmistir.3 Ayrica RAF inhibitérleri tek basina veya MEK
inhibitorleri ile birlikte kullanildiginda miyokard enfarktist ve
AF riskinde artis bildirilmektedir.3>* KV hastaligi olan bireylerde
advers olay sikliginin daha ytksek olmasi nedeniyle tedavi éncesi
risk degerlendirmesi dnerilmektedir.

MEK inhibitorlerinin kardiyak disfonksiyon gelisiminde daha belir-
gin rol oynadigi, RAF inhibitorlerinin ise bu toksisiteyi potansiyel
olarak artirabilecedi bildirilmektedir.3*> Kanser tedavisine bagli
kardiyak disfonksiyon tedavinin erken déneminde ortaya cikabi-
lecedi gibi, tedavi tamamlandiktan sonra iki yila kadar gelisebilir.?
RAF-MEK inhibitorleri ile tedavi edilen hastalarda énerilen KV
izlemi Tablo 43'te 6zetlenmistir.3

4.Siklin Bagiml Kinaz 4/6 inhibitors

Siklin bagiml kinaz (CDK) 4/6 inhibitorleri (palbociclib, ribo-
ciclib ve abemaciclib), hormon resept6rl pozitif/HER2 negatif
metastatik meme kanseri tedavisinde endokrin tedavi ile birlikte
kullanilan hedefe yonelik ajanlardir. Bu kombinasyon tedavisi
progresyonsuz sagkalimi belirgin sekilde artirmis ve bazi calisma-
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Tedavi Oncesi

Bazal EKG
QTc <480 ms ?
!

Ribociclib basla
EKG: 14. ve 28. gln

[

v

QTc>480 ms ?

N

QTc >480 ms
Tedaviyi gegici kes

QTc =480 ms
Tedaviye devam

.
QTc <481 ms
Yeniden basla
{gerekirse doz azalt)

Sekil 28. Ribociclib tedavisinde QTc izlem algoritmasi.

larda genel sagkalim avantaji da gdstermistir.®> Bununla birlikte,
CDK4/6 inhibitorlerine bagli KV advers olaylarin gergek sikligi ve
mekanizmalarn hakkinda veriler hala sinirlidir.

CDK4/6 inhibitorleri arasinda KV toksisitesi agisindan en iyi
tanimlanan etki QTc uzamasidir ve bu durum o6zellikle ribociclib
ile iliskilidir.3*¢ Ribociclib'in faz lll klinik calismalarinda QTc uzamasi
riski nedeniyle dizenli EKG izlemi uygulanmistir.3 QTc uzamasina
yatkin hastalarda ribociclibin diger QT uzatan ilaglarla birlikte kul-
lanimindan kacinilmasi onerilmektedir.® Ribociclib tedavisi sira-
sinda QTc izleme algoritmasi Sekil 28'de sunulmustur.3

Tablo 44. ALK inhibitdrlerinde kardiyovaskiiler izlem
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Gercek yasam verilerinde CDK4/6 inhibitdrleri, 6zellikle ribociclib,
HT, KY ve QTc uzamasi gibi KV olaylariyla iliskilendirilmistir ve bu
olaylarin ¢ogu tedavinin ilk aylarinda ortaya cikmaktadir.3”

Randomize kontrollli galismalarin meta-analizinde CDK4/6 inhibi-
torlerinin KV advers olay riskini artirabilecedi gosterilmistir. HT ve
QTc uzamasi insidanslarinin sirastyla 68 ve 57 olay/1000 hasta civa-
rinda oldugu bildirilmistir. Ayrica atriyal ve ventrikller aritmiler, VTE
ve nadiren intrakardiyak trombUs gibi olaylar da rapor edilmistir.3>8

Gergek yasam verilerinde CDK4/6 inhibit6r(i kullanan hastalarda
KV olay insidansinin yaklasik %24 oldugu ve 0zellikle AF veya KY
gelisiminin mortalite ile iliskili olabilecegi bildirilmistir.3>

5. Anaplastik Lenfoma Kinaz inhibitorleri

Anaplastik lenfoma kinazi (ALK), ilk olarak 1994 yilinda tanim-
lanan bir membran tirozin kinaz reseptéridir.’® ALK inhibitdr-
leri, 6zellikle ALK pozitif kiiglk hiicre disi akciger kanseri(KHDAK)
tedavisinde dnemli klinik yarar saglamis ve progresyonsuz sagka-
umi belirgin sekilde iyilestirmistir.3

Bu ajanlar arasinda crizotinib birinci nesil ALK inhibitortidtr; daha
yeni ajanlar arasinda alectinib, brigatinib ve lorlatinib yer almak-
tadir. ALK inhibitorleri genellikle iyi tolere edilmekle birlikte, KV
yan etkiler ¢zellikle bradikardi agisindan dikkat gerektirir.3¢"

ALK inhibitorleri ile tedavi edilen hastalarda sinls bradikardisi,
atriyoventrikller blok, QTc uzamasi, HT, hiperglisemi ve dislipi-
demi gibi KV advers olaylar gorulebilir.362

Bradikardi bu sinif ilaglarin en karakteristik kardiyak yan etkile-
rinden biridir. Bir meta-analizde ALK inhibitor( kullanan hasta-
larda bradikardi insidansi yaklasik %8 olarak bildirilmistir ve bu risk
Ozellikle crizotinib tedavisi sirasinda daha belirgin olabilir.3¢' Nadir
olarak akut koroner sendrom ve KY de tanimlanmustir.3 ALK inhi-
bitorlerinde KV izlemi ile ilgili Oneriler Tablo 44'te 6zetlenmistir.

6. Epidermal Biiylime Faktori Reseptdr inhibitorleri

Epidermal blyUme faktorl reseptdr (EGFR) tirozin kinaz inhi-
bitorleri, 6zellikle EGFR mutasyonu tasiyan KHDAK tedavisinde

izlem Oneri Sinif
KV risk degerlendirmesi Tedavi 6ncesinde tim hastalarda temel KV risk degerlendirmesi yapilmalidir |
EKG Ozellikle crizotinib baslanmadan 8nce bazal EKG 6nerilir |
Baslangi¢ EKG'si anormal olan hastalarda EKG 4. haftada ve ardindan 3-6 ayda bir tekrarlanabilir lla
Kan basinci izlemi Brigatinib veya lorlatinib alan hastalarda evde kan basinci takibi distntlebilir lla
Lipid izlemi Lorlatinib veya crizotinib kullanan hastalarda lipid dlzeyleri 3-6 ayda bir degerlendirilmelidir |
KV, Kardiyovaskler; EKG, Elektrokardiyografi.
Tablo 45. EGFR tirozin kinaz inhibitorlerinde kardiyovaskiler izlem
izlem Oneri Sinif
KV risk degerlendirmesi Tedavi 6ncesinde temel KV risk degerlendirmesi yapilmalidir |
EKG Osimertinib tedavisi 6ncesinde bazal EKG &énerilir I
TTE Tedavi 6ncesinde baslangi¢ TTE yapilmalidir |
Tedavi sirasinda TTE'nin 3 ayda bir tekrarlanmasi 6nerilir lla

Elektrolit izlemi

QTc uzamasi riskini azaltmak igin 6zellikle serum magnezyum dizeyleri diizenli izlenmelidir |

KV, Kardiyovaskuler; EKG, Elektrokardiyografi; TTE, Transtorasik Ekokardiyografi.
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Tablo 46. Hedefe yonelik tedavilerin kardiyovaskdler toksisiteleri ve izlem

ilag grubu Ornek ilaclar Baslica KV toksisiteler Daha yiiksek  Temel KV izlem
riskli ajan

BCR-ABL TKi Imatinib, Dasatinib, Nilotinib, HT, QTc uzamasi, arteriyel Ponatinib, KV risk degerlendirmesi, EKG (QTc),
Bosutinib, Ponatinib tromboz, PH, KY Nilotinib lipid/glukoz, ylksek riskte TTE

BTK inhibitorleri Ibrutinib, Acalabrutinib, AF, HT, nadiren KY ve Ibrutinib Ritim izlemi, AF taramasi, kan basinci
Zanubrutinib ventrikUler aritmi; kanama takibi

BRAF / MEK inhibitérleri  Vemurafenib, Dabrafenib, HT, LV disfonksiyonu, KY, MEK Baslangic TTE, kan basinci takibi, QT
Encorafenib; Trametinib, QTc uzamasi, AF inhibitorleri uzatan kombinasyonlarda EKG
Cobimetinib

CDK4/6 inhibitorleri Palbociclib, Ribociclib, QTc uzamasi, HT, aritmi, KY  Ribociclib Bazal ve erken donem EKG, QTc izlemi
Abemaciclib

ALK inhibitorleri Crizotinib, Alectinib, Bradikardi, AV blok, QTc Crizotinib Bazal EKG, ritim izlemi, lipid ve KB takibi
Brigatinib, Lorlatinib uzamasl, dislipidemi

EGFR inhibitorleri Osimertinib QTc uzamasi, AF, VTE, KY Osimertinib Bazal EKG ve TTE, dlizenli TTE ve

elektrolit izlemi

BCR-ABL,Breakpoint Cluster Region-Abelson; TKI, Tirozin Kinaz inhibitdrleri; BTK,Bruton Trozin Kinaz; BRAF;Rapidly Accelerated Fibrosarcoma,MEK; mitojenle
aktive olan hicre disi sinyal dizenleyici kinaz; CDK.Siklin Bagimli Kinaz; ALK,Anaplastik Lenfomna Kinaz; EGFR, Epidermal BuyUme Faktori Reseptord;
KV kardiyovaskdler; HT hipertansiyon; PH,Pulmoner hipertansiyon; KY,kalp yetmezligi;EKG, Elektrokardiyografi;TTE, transtorasik ekokardiyografi; AF,Atriyal
Fibrilasyon; LV,Sol ventrikil; AV,Atriyoventriktler; VTE,Ven6z Tromboemboli; KB,kan basinci.

onemli bir yere sahiptir.Bu ajanlar EGFR sinyal yolunu inhibe
ederek antitimor etki gosterir ve hastalarda sagkalim ile yasam
kalitesini anlamU Olctde iyilestirir.363

Uclincti nesil EGFR inhibitérlerinden osimertinib, gintimizde
EGFR mutasyonlu KHDAK tedavisinde yaygin olarak kullanil-
maktadir.Osimertinib tedavisi ile iliskili baslica KV advers olaylar
arasinda QTc uzamasi, AF, VTE ve KY yer almaktadir.3633%4 Klinik
calismalarda, osimertinib kullanan hastalarda sol ventrikll ejek-
siyon fraksiyonunda azalma ve nadiren KY veya miyokard infark-

tlist gelisebildigi bildirilmistir.3¢S ileri yas ve dnceden mevcut HT,
tedavi sirasinda gelisebilecek KY acisindan 6nemli risk faktorleri
olarak tanimlanmistir ve bu komplikasyonlar genellikle tedavinin
ilk yili icinde ortaya ¢ikmaktadir.3% Genis hasta popUlasyonlarini
iceren analizler, EGFR inhibitérlerinin farkll KV toksisite profilleri
gosterebildigini ve 6zellikle Gglnct nesil inhibitdrlerin belirli klinik
durumlarda daha ylksek KV riski ile iliskili olabilecegini distn-
diirmektedir.36 Tablo 45'te EGFR-TKI ile tedavi edilen hastalarda
KV izlemi ile ilgili dneriler sunulmustur.?

HAFIZA KUTUSU

1. BCR-ABL tirozin kinaz inhibitorleri arteriyel trombotik olaylar, QTc uzamasi ve
hipertansiyon ile iliskilidir; en yiksek risk ponatinib ve nilotinib ile gérilir.

2. Bruton tirozin kinaz inhibitorleri 6zellikle ibrutinib ile atriyal fibrilasyon ve hipertansiyon

gelisimine yol agabilir.

3. BRAF ve MEK inhibitorleri hipertansiyon, sol ventrikil disfonksiyonu ve QTc uzamasi ile

iliskilidir.

4. CDK4/6 inhibitérleri arasinda QTc uzamasi agisindan en dikkat edilmesi gereken ajan

ribociclib’tir.

5. ALK inhibitorleri en sik sinls bradikardisi ve iletim bozukluklari ile iliskilidir.

6. EGFR inhibitorleri (osimertinib) QTc uzamasi ve nadiren kalp yetmezligi ile

iliskilendirilmektedir.
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Hormon Tedavileri

Kardiyoonkoloji, modern onkolojik tedavilerle saglanan yasam suresi kazanimlarinin beraberinde
getirdigi kardiyovaskuler (KV) yan etkilerin giderek daha gériintr hale gelmesi Uzerine, bu etkilerin
erken saptanmasi ve etkin yonetimine odaklanan hizla ilerleyen bir disiplin olarak ortaya ¢ikmistir.
Ozellikle hormon tedavileri, hem meme hem de prostat kanserinin temel bilesenleri olmalari nede-
niyle genis hasta gruplarinda uzun streli kullanilir ve KV riski Gzerinde anlaml etkiler yaratir,367-36

Hormon duyarli malignitelerin yonetiminde kullanilan tedavi stratejileri, timor hiicresindeki hormonal
uyartyl ortadan kaldirmayi veya bloke etmeyi hedefler. Meme kanserinde Ostrojen reseptdr sinyalinin
baskilanmasi amaciyla tamoksifen, aromataz inhibitorleri (Al) ve over fonksiyonunun baskilanmasi
gibi yontemler yaygin sekilde uygulanmaktadir.370-372 Prostat kanserinde ise testosteronun biyosen-
tezinin veya reseptor dlzeyindeki etkisinin engellenmesi amaciyla gonadotropin salgilatici hormon
(GnRH) agonistleri ve antagonistleri, androjen reseptor inhibitorleri (ARI'lar) ve abirateron tedavisi
kullanilmaktadir.373-377 Ayrica endometrium kanseri tedavisinde progestinler, tiroid karsinomu sonrasi
tiroid uyarici hormon (TSH) supresyon tedavileri gibi endokrin yaklasimlar da KV riski tasiyan 6nemli
klinik alanlardir.378:37°

Bu hormon temelli tedaviler, her ne kadar kanser kontrolinde etkili olsa da, lipid metabolizmasi,
glukoz regllasyonu, vaskuler fonksiyon, kan basinci ve kardiyak elektriksel stabilite (izerinde ¢ok yonli
degisikliklere yol acabilir,367:368372375380 (ystrojen baskilanmasi, 6zellikle Al'ler ile tedavi edilen hasta-
larda, ateroskleroz progresyonunu hizlandirabilir ve miyokard enfarktlst (MI) ya da iskemik inme gibi
major KV olaylarinin riskini artirabilir.37937138 GnRH agonistlerinin uzun dénem kullaniminin metabo-
lik sendrom, diyabet, hipertansiyon ve QT uzamasi gibi KV bozukluklarla iliskili oldugu gosterilmis-
tir.373:374376 Abirateron tedavisi sirasinda gortlen mineralokortikoid fazlaligi hipertansiyon, hipokalemi
ve konjestif kalp yetmezligi gelisimine katkida bulunabilir. Tamoksifenin ise proaterojenik etkilerden
koruyucu olabilmesine ragmen vendz tromboembolizm (VTE) riskini belirgin bicimde artirdigi bilin-
mektedir.371'373'381'382

Bu risklerin klinik énemi, kanser populasyonunun yaslanmasi ve hormon tedavilerinin siklikla yillarca
kullanilmasiyla daha da artmaktadir. Meme kanseri olan premenopozal kadinlarda over baskilan-
masiyla birlikte Al kullanimi, ézellikle daha disUk bazal KV riski beklenen bir grupta belirgin kardi-
yotoksisite bildirimlerine yol agmistir.3”" Benzer sekilde, prostat kanseri sag kalanlarinin uzun dénem
mortalite nedenleri incelendiginde, KV hastaliklarinin kanser disi 6lum nedenleri arasinda ilk sirada
yer aldigr gortlmektedir.374375 Bu nedenle hormon tedavileri alan hastalarin yalnizca onkolojik agidan
degil, ayni zamanda KV agidan da bittncdl bir yaklasimla degerlendirilmesi klinik sonuclar dogrudan
etkileyen kritik bir gereklilik haline gelmistir.367:375

GUncel uluslararasi kilavuzlar, hormon tedavisi alan hastalarda tedavi 6ncesi KV riski siniflamasinin yapil-
masini, tedavi stresince dizenli izlemin gerceklestirilmesini ve gerektiginde koruyucu KV stratejilerinin
uygulanmasini 6nermektedir.338 Ancak hormon tedavilerinin kardiyotoksisite profili tedavi tirdne, kul-
lanildigi kanser tipine, hastanin yasina, eslik eden hastaliklarina ve tedavi stresine gore farklilik géster-
diginden, yonetim stratejilerinin kisisellestirilmesi giderek daha fazla nem kazanmaktadir.3375:383

Bu bélimde hormon tedavilerinin temel prensipleri, KV sistem Uzerindeki etkileri, kardiyotoksisite meka-
nizmalari, risk siniflamasi, izlem yaklasimlari ve kardiyoprotektif stratejiler ayrintili bigcimde ele alinacaktir.
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Tablo 47. Hormon tedavilerinin temel yan etkileri
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ilag grubu Spesifik ilaclar

Temel yan etkiler

Segici Ostrojen reseptdr modulatérleri  Tamoksifen

Venoz tromboembolizm

Aromataz inhibitorleri Anastrozol, letrozol, eksemestan

Hipertansiyon, dislipidemi, iskemik kalp hastalid

GnRH agonistleri Leuprolide, goserelin, triptorelin

Metabolik sendrom, Tip 2 diyabet, iskemik kalp hastaligi,
inme, QT uzamasi, atriyal fibrilasyon

GnRH antagonistleri Degarelix, relugolix

Agonistlere kiyasla daha dustuk KV riski (6zellikle 6nceden
KV hastaligi olanlarda)

CYP17A1 inhibitorleri Abirateron

Hipertansiyon, hipokalemi, sivi retansiyonu, kalp yetersizligi,
QT uzamast, ventriktler aritmiler

Androjen reseptor inhibitorleri

Enzalutamid, apalutamid, darolutamid

Hipertansiyon, sinUs tasikardisi, atriyal tasiaritmiler, ndbet
riski (6zellikle enzalutamid)

Progestinler

Megestrol asetat, medroksiprogesteron asetat

Hipertansiyon, sivi retansiyonu, kilo artisi

TSH supresyon tedavisi Levotiroksin

Atriyal fibrilasyon, tasikardi, sol ventrik(l diyastolik
disfonksiyonu

CYP17A1, sitokrom P450 17A1 (17a-hidroksilaz/17,20-liyaz); GnRH, gonadotropin salgilatici hormon; KV, kardiyovaskuller; QT, elektrokardiyografide Q
dalgasinin baslangici ile T dalgasinin sonu arasindaki aralik; TSH, tiroid stimGlan hormon (tirotropin).

Hormon Tedavilerinin Etki Mekanizmasi ve Kardiyotoksik
Etkileri

Hormon tedavilerinin KV sistem Uzerindeki etkileri, kullanilan
ajanlann biyolojik hedeflerine, tedavi sliresine, hastanin meno-
pozal durumuna ve eslik eden KV risk faktorlerine bagli olarak
belirgin farklilik gosterir.>3¢7 Hormon tedavileri, meme ve prostat
kanserinde sagkalimi uzatan en énemli sistemik yaklasimlardan-
dir.3 Ancak Ostrojen veya androjen ekseninin farmakolojik baski-
lanmasi, damar yapisi, metabolik yollar, elektrofizyolojik denge
ve trombotik sistem Uzerinde ¢ok boyutlu degisiklikler yaratarak
klinik pratikte hipertansiyon, dislipidemi, aterosklerotik olaylar,
aritmiler, kalp yetmezligi ve VTE gibi belirgin KV yan etkilere yol
agabilir_368.369,375

a. Aromataz inhibitérleri (Anastrozol, Letrozol, Eksemestan)
Al'ler, androjenlerin &strojene donustimunl saglayan aroma-
taz enzimini bloke ederek vicuttaki 6strojen dizeylerini belirgin
sekilde dusurir. Boylece Ozellikle dstrojen reseptor pozitif meme
kanserinde timoriin hormonal uyarisini azaltarak hastaligin kont-
rolint saglarlar.3%37" Al'ler, menopoz sonrasi donemin altina
disen derin 6strojen baskilanmasi nedeniyle tamoksifenle karsi-
lastinldiginda belirgin sekilde daha ylksek KV riski tagir,368373.380
Ostrojen eksikligi endotelyal nitrik oksit (NO) Gretimini azaltir,
vazodilatasyon kapasitesi zayiflar ve oksidatif stres artar. Vaskuler
inflamasyon (Interlékin-6 (IL-6), timor nekroz faktéri-a (TNF-
a), C-reaktif protein (CRP) artisi) glglenir ve endotel hiicrele-
rinde adezyon molekdlleri ylkselir, dlstk yogunluklu lipoprotein
(LDL) oksidasyonu ve makrofaj lipid y(kandn artisi ile birlikte ate-
rosklerotik plak olusumu hizlanir.38%38 Premenopozal kadinlarda
over fonksiyonunun baskilanmasi ile birlikte Al kullanimi hor-
monal disdstin keskinligi nedeniyle daha agresif bir inflamatu-
var ve metabolik yanit olusturur.3”'372 LDL artisi 6zellikle letrozol
ile daha belirgindir. Total kolesterol ylikseldikce MI riski artar. Al
tedavisi, tamoksifene gore Ml riskini yaklasik %30 artirir.368370:37
Risk genellikle tedavinin 2.-4. yillarinda belirginlesir.3¢® Al tedavisi
altindaki kadinlarda sistolik kan basincinda ortalama 5-10 mmHg
artis bildirilmistir. Arteriyel sertlik artisi ve endotel disfonksiyonu
bu riskin temel nedenleridir.37138038 A| tedavisi alan kadinlarda
kalp yetersizligi insidansi tamoksifene gore daha yuksektir. Hiper-
tansiyon, dislipidemi ve diyastolik disfonksiyon mekanizmanin
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parcalandir.368372 Premenopozal kadinlarda ovaryan supresyon
(GnRH agonistleri) ile beraber kullanildiginda, KV olay riskinin
tamoksifene kiyasla 2 katina kadar ¢iktigi gosterilmistir.3”"

b. Selektif Ostrojen Reseptor Modilatorii (Tamoksifen)
Tamoksifen meme dokusunda Ostrojen antagonisti olsa da kara-
cigerde Ostrojen agonisti gibi davranir. Bu nedenle LDL dizey-
lerini %15-20 oraninda dUsUrerek, oksidatif stresi azaltarak,
inflamatuar belirteglerde dlists saglayarak aterosklerotik risk agi-
sindan gorece koruyucu bir profil gizer. Bununla birlikte protein S
azalmasi, antitrombin Ill aktivitesinin dismesi ve fibrinojen artisi
Uzerinden protrombotik bir etki olusturur ve VTE riskini ylkseltir.
Risk en cok ilk 24 ayda yUkselir. ileri yas, obezite, ameliyat ve
immobilizasyonla risk dramatik olarak artar.370-381382 Al'lar VTE ris-
kinde anlaml artis yapmaz; bu yontiyle tamoksifene gére KV agi-
sindan avantajlidir.36838 Tamoksifen QT uzamasi agisindan Al'lere
kiyasla daha notr bir profile sahip olsa da, nadiren torsades de
pointes ile iliskili olgular bildirilmistir.376:38

c. Selektif Ostrojen Reseptor Degraderleri (Fulvestran,
Elacestrant, Camizestrant, Giredestrant, imlunestrant)
Selektif 6strojen reseptér degraderleri (SERD'ler), dstrojen resep-
toriine (ER) baglanarak reseptoriin dimerizasyonunu engeller
ve proteazomal degradasyonunu artirarak ER dizeyini azaltir;
boylece 6strojen sinyal yolunu tamamen inaktive ederler. Kar-
diyovaskuler agidan genel olarak glivenli kabul edilmekle birlikte,
fulvestrant ile tromboembolik (%0,8) ve iskemik olaylar (%1,4)
nadir de olsa gorllebilir. Yeni oral SERD'lerde ise belirgin bir kar-
diyotoksisite saptanmamis olup, 6zellikle camizestrant, giredest-
rant ve imlunestrant ile gogunlukla hafif ve doz bagiml bradikardi
bildirilmistir.38¢

d. Androjen Deprivasyon Tedavisi (GnRH Agonistleri ve GnRH
Antagonistleri)

Androjen deprivasyon tedavisi (ADT) prostat kanseri tedavisinin
temelini olusturur. ADT, testosteron dlzeylerini kastrasyon sevi-
yelerine indirerek tUmor proliferasyonunu baskilar; ancak ayni
mekanizma KV sistemi (zerinde gok sayida olumsuz etki yaratir.
Testosteron eksikligi, visseral yag kitlesinde artis, insulin direnci,
diyabet egilimi, dislipidemi ve ylksek yogunluklu lipoprotein
(HDL) diististi gibi metabolik bozukluklara yol agar ve bu degisik-
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GnRH ANTAGONISTLERI
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Sekil 29. GnRH agonistleri ve antagonistleri hipotalamo-hipofizer-gonadal aks (zerinden testosteron uretimini baskilayarak
prostat kanseri tedavisinde kullanilir. GnRH agonistleri hipofizde reseptor aktivasyonu ile baslangicta LH ve testosteronda gegici
artisa (timar flare) neden olur, ardindan reseptdr down-regiilasyonu ile testosteron diizeyleri diiser. GnRH antagonistleri ise GnRH
reseptorlerini dogrudan bloke ederek LH ve testosteronu hizla azaltir ve baslangicta testosteron artisi olusturmaz. Bu mekanizma
prostat kanseri hiicrelerinde androjen reseptor aktivitesinin baskilanmasina yol acar.

likler aterosklerotik olay riskini anlaml bigimde ytikseltir. Once-
den koroner arter hastaligi (KAH) bulunan erkeklerde Ml riskinin
ADT altinda iki kata kadar artabildigi bildirilmektedir.373:374375 Bu
etkinin 6zellikle goserelin ve leuprolide gibi GhnRH agonistleriyle
daha belirgin oldugu gozlemlenmistir.3’® Testosteronun repola-
rizasyon iyon akimlar Uzerindeki dizenleyici rolinin kaybol-
masi, hizli gecikmeli dUzeltici disa dogru potasyum akiminin (IKr)
azalmasina ve QT aralginin uzamasina neden olur. Bu nedenle
ADT alan hastalarda tasiaritmi, atriyal fibrilasyon (AF) ve nadiren
torsades de pointes gibi ritim bozukluklar gérilebilir.376¢38 Ayrica
inflamasyon artisi, arteriyel sertlikte belirgin yUkselis ve hemo-
dinamik yltklenme hipertansiyon gelisimini kolaylastirir. Arteriyel
sertlik artisi, sivi retansiyonu, kilo alimi ve metabolik sendromun
birlestigi durumlarda ADT, kalp yetmezliginin hem ortaya gikma-
sina hem de kotllesmesine katkida bulunur,373:374.375

GnRH agonistleri, strekli reseptdr uyarmi yoluyla baslangicta
kisa stireli testosteron artisi (“flare”) olusturur. Bu flare dénemi,
Ozellikle metastatik hastalgr olan veya KV risk faktorleri bulu-
nan erkeklerde klinik olarak sorun yaratabilir. Agonist tedavisiyle
iliskili metabolik yUk, inflamatuvar aktivasyon ve ateroskleroz
progresyonu nedeniyle kohort ¢alismalarinda Ml riskinin %20-30
arttigi, inme insidansinin ytkseldigi ve KV mortalitenin 6zellikle

yUksek riskli hastalarda belirginlestigi bildirilmektedir.37>374 Buna
karsilk GnRH antagonistleri (degareliks ve relugoliks), reseptor(
dogrudan bloke ederek testosteron dlslsinl hizlica saglar ve
flare fenomenine neden olmaz. Antagonistlerin kardiyotoksisite
agisindan avantajli olabilecegini gosteren gok sayida randomize
galisma ve meta-analiz bulunmaktadir. Veriler, antagonist kul-
laniminin major KV olay riskini %40-50 azalttigini, 6nceden KV
hastaligi olan erkeklerde 6lUm riskini anlaml bicimde ddstrd-
gunl, QT uzamasi agisindan daha glvenli bir profil sundugunu
gostermektedir.374387 QOral GnRH antagonisti relugoliks, HERO
calismasinda leuprolide ile karsilastinldiginda ilk yiliginde KV olay
oranini %54 daha dlstk gdstermistir.3¥” Bu bulgular dogrultu-
sunda, Ozellikle 6nceden KV hastaligi olan prostat kanseri has-
talarinda antagonistlerin daha givenli bir ADT secenedi oldugu
yonuinde giderek glclenen bir konsensts olusmaktadir.

e. CYP17A1 inhibisyonu: Abirateron

Abirateron, CYP17A1 inhibisyonu ile kortizol sentezini baskilar ve
adrenokortikotropik hormon (ACTH) artisi ile mineralokortikoid
fazlaligina yol acarak KV toksisite olusturur. Bunun sonucunda;
hipertansiyon (%20-40), hipokalemi, sivi retansiyonu ve 6dem,
diyastolik disfonksiyon ve ventrikller aritmiler (hipokalemi riski
belirgin sekilde artirmaktadir) gelisebilir.377:38
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Tablo 48. Hormon tedavilerine baslamadan dnce genel kardiyovaskiiler risk degerlendirmesi

KV risk diizeyi Klinik 6zellikler

Tedavi 6ncesi yonetim

Dustk o Bilinen KVH yok o Ayrintili KV dyku ve fizik muayene
o VTE dykist yok e KB dlctimd
® EKG ve QTc normal e Lipid profili ve HbA1c/glukoz
® Metabolik hastalik yok/minimal ® Baslangic EKG
o SCORE2 dusuk ® Yasam tarzi Onerileri
e Standart hormon tedavisi baslanabilir
Orta oKV risk faktord >1 ® KB ve lipidlerin optimize edilmesi
o HT, DM veya dislipidemi o Glisemik kontrol saglanmasi
® Obezite/metabolik sendrom ® QT uzatan ilaglar degerlendir
o Premenopozal Al + over baskilama plani ® Gerekirse baslangi¢ TTE
o ADT planlanan hastada metabolik risk ® VTE risk faktdrlerinin degerlendirilmesi
® Tedavi seciminin bireysellestirilmesi
Ylksek e Bilinen KVH o Kardiyoloji/kardiyo-onkoloji degerlendirmesi

e MI, angina veya revaskularizasyon dykusU
e Kalp yetmezligi veya ciddi aritmi

e Onceden VTE

® QTc uzamasi

e Ciddi HT, DM veya KBY

® Baslangic TTE

o Elektrolitlerin dlzeltilmesi

® QT uzatan ilaglarin kesilmesi veya degistirilmesi

e Tamoksifen igin VTE riski ylksek hastanin yeniden degerlendirilmesi
® ADT gereken hastalarda GnRH antagonistlerinin ddstinilmesi

® Abirateron 6ncesi kan basinci ve potasyum optimizasyonu

ADT, androjen deprivasyon tedavisi; Al, aromataz inhibitorl; DM, diabetes mellitus; EKG, elektrokardiyografi; GnRH, gonadotropin salgilatici hormon; HbA1c,
glikozile hemoglobin; HT, hipertansiyon; KB, kan basinci; KBY, kronik bobrek yetmezligi; KV, kardiyovaskiler; KVH, kardiyovaskUler hastalik; Ml, miyokard
enfarktlsU; QT, elektrokardiyografide Q dalgasinin baslangici ile T dalgasinin sonu arasindaki aralik; QTc, dtzeltilmis QT araligi; SCORE2, Sistematik Koroner Risk
Degerlendirmesi 2 (Systematic Coronary Risk Evaluation 2); TTE, transtorasik ekokardiyografi; VTE, vendz tromboembolizm.

f. Androjen Reseptor inhibitorleri (Enzalutamid, Apalutamid,
Darolutamid)

Prostat kanseri tedavisinin temel bilesenlerindendir. Testostero-
nun reseptore baglanmasini engeller veya reseptor sinyalini bloke
eder. Yani testosteron dizeyi normal olabilir, ancak hlcre iginde
etkisizdir. Hipertansiyon, QT uzamasi, sempatik aktivitede artis
(sinGs tasikardisi ve atriyal tasiaritmilere yol acabilir), yorgunluk
yol acabilir. Enzalutamid ile ndbet riski artmaktadir. Uretim bas-
kilanmadigi icin metabolik etkiler ADT kadar gligll degildir.37>388

g. Progestinler (Megestrol, Medroksiprogesteron Asetat)
Progestinler kilo artisi, sivi retansiyonu ve hipertansiyon Gzerin-
den KV riski olusturur. Megestrol asetatin 6zellikle yasli hasta-
larda konjestif kalp yetmezligi dekompansasyonuna katki sagla-
yabilecedi bilinir.37838

h. TSH Supresyon Tedavisi

Tiroid kanseri sonrasi reklrrens riskini azaltmak amaciyla yapilan
TSH supresyon tedavisi, kronik subklinik hipertiroidizm tablosu
yaratir. AF riskini artinir, tasikardi ve ventrikiler remodelling olus-
turur, uzun donemde sol ventrikdl diyastolik disfonksiyonuna yol
acabilir. Bu nedenle ileri yasta daha dikkatli uygulanmalidir.379-3%°

Risk Siniflamasi ve Tedavi Oncesi Degerlendirme

Hormon tedavilerinin KV etkileri, hem tedavinin biyolojik meka-
nizmalari hem de hastanin baslangig risk profili ile yakindan ilis-
kilidir. Bu nedenle tedaviye baslamadan oénce kapsamul bir KV
degerlendirmesi yapilmasi, hem erken toksisite riskini hem de
uzun donem mortaliteyi azaltmada kritik Sneme sahiptir. Gincel
kilavuzlar, hormon tedavisine bagli KV risklerinin multidisipliner
bir cercevede ele alinmasini ve degerlendirme slrecinin hasta
bazinda kisisellestirilmesini 6nermektedir.33¢”

Tedavi 6ncesi klinik dederlendirme, her hastada ayrintili bir KV
OykUsUnuUn alinmasiyla baslar. Daha dnce gegirilmis MI, angina,
revaskilarizasyon Oykusl, AF veya ventrikller aritmiler, senkop
epizodlar, kalp yetmezligi bulgulan ve VTE hikayesi ozellikle
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tamoksifen planlanan hastalarda kritik 5nem tasir.370-389-38 Hiper-
tansiyon, diyabet ve metabolik sendrom varlgi, ozellikle ADT
uygulanacak erkeklerde daha ylksek KV riski anlamina gelir.373-
375 Menopoz durumu da kadin hastalar icin temel belirleyicidir;
¢Unkd premenopozal ddnemde over baskilama ile birlikte Al kul-
lanimi KV riski anlaml sekilde artirir.3”" Postmenopozal ddnemde
ise Ostrojenin daha keskin baskilanmasi nedeniyle Al ile iliskili
risk daha belirgindir.38¢372 Prostat kanseri olan erkeklerde tedavi
Oncesi testosteron dlizeyi, ADT'nin olusturacagi metabolik ve KV
etkisini 6ngérmeye yardimci olabilir.373374

Eslik eden komorbiditelerin degerlendirilmesi de risk tahmi-
ninde kritik bir adimdir. Kronik bdbrek hastaligi, obezite, kronik
obstruktif akciger hastaligi, uyku apnesi ve ailede erken yas KV
hastalik dykUsU gibi durumlar hormon tedavisi sirasinda KV tok-
sisite ihtimalini artinr.33¢ Bu nedenle tedavi planlamasi yapilirken
komorbiditelerin detayli olarak kaydedilmesi ve tedavi stresince
bu durumlarin stabil seyretmesinin saglanmasi gerekir.

Tedavi Oncesi biyokimyasal degerlendirme cok énemlidir. Aclk
glukozu, Hemoglobin A1c ve lipid profili mutlaka degerlendirilme-
lidir. Aromataz inhibitorlerinin LDL kolesterol dlzeylerini artirdigi
bilindigi icin bu hastalarda hedef LDL seviyeleri tedavi baslamadan
once belirlenmelidir.36837238 ADT'nin glukoz metabolizmasini boz-
dugu g6z énine alindiginda, glisemik profilin baslangicta deger-
lendirilmesi zorunludur.373374 Elektrolit dlUzeyleri Ozellikle abira-
teron tedavisi 6ncesinde son derece 6nemlidir; ¢linkl abirateron
hipokalemiye yol acarak aritmi riskini artirabilir.3””

Elektrokardiyografi, hormon tedavilerinin kardiyak elektriksel
etkilerini degerlendirmek igin baslangicta mutlaka yapilmalidir.
Bazal QTc 6lgiimd, iletim bozukluklan ve aritmi varligi kaydedil-
melidir. ADT ve ARI'larin QT uzamasina neden olabildigi bilindigi
icin elektrokardiyogram (EKG) tedavinin ilk aylarinda ozellikle
degerli bir tarama aracidir.3763% Ekokardiyografik degerlendirme
tedavi 6ncesinde sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) ve
global longitudinal strain (GLS) olctimleri ile yapilmalidir. Al'ler
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ile subklinik miyokardiyal disfonksiyon rapor edilmistir. Abirateron
ve ADT'nin kan basincini artirmasi ve volim yuklenmesine yol
acgmas! diyastolik fonksiyonu olumsuz etkileyebilir. Bu nedenle
hormonal tedaviye baslamadan &nce transtorasik ekokardiyografi
yapilmasi, riskli hastalarda tedavi planlamasinin yeniden sekillen-
dirilmesini saglayabilir,368372:377.383

Tamoksifen tedavisi planlanan hastalarda VTE riskinin ayrintil
sekilde degerlendirilmesi gerekir. Vicut kitle indeksi, immobili-
zasyon OykUsU, ailede tromboz hikayesi, daha 6nce 6strojen ilis-
kili tromboz gelismis olmasi ve yaklasan blyUk cerrahi girisimler
bu riskin artirici unsurlaridir,369:381.382

Riskin kisisellestirilmesi tedavinin segiminde ve izlem sikliginda
blylk 6nem tasir. VTE riski ylksek kadinlarda tamoksifen daha
guvenli alternatiflerle degistirilebilir. Al'leri kullanacak kadinlarda
ozellikle menopoz sonrasi dénemde hipertansiyon ve KAH risk
faktorleri varsa daha sik kontrol énerilir ve LDL dlzeyleri belirgin
ylksekse tedavi Oncesi statin baslanmasi dustintlebilir,368372:380
Premenopozal kadinlarda overyan supresyonu ve Al kombinasyo-
nunun KV riskini artirdigi g6z éndne alindiginda, riskli hastalarda
tamoksifen ve overyan supresyonu secenegdi degerlendirilebilir.3”"
ADT baslanacak erkeklerde bilinen KAH varliginda GnRH agonistleri
yerine antagonist kullanimina gegis KV glvenlik acisindan fayda
saglayabilir.38>387 GnRH antagonistleri, 6zellikle relugoliks, KV olay
riskini azaltma potansiyeli nedeniyle KV hastalik dykist bulu-
nan hastalarda ilk tercih olarak onerilebilir.3® ARI'larin QTc ve kan
basinci Gzerindeki etkileri nedeniyle tedavi Oncesi ve tedavi sira-
sinda EKG ve kan basinci takibi yapilmalidir.3¥” Enzalutamid nébet
riskini artirabilecegi icin nobet 6ykUst bulunan hastalarda dikkatle
kullanilmalidir.38 Abirateron tedavisi planlanan ve kalp yetmezligi
veya hipertansiyon 0ykusU olan hastalarda baslangig degerlendir-
mesi daha titiz yapilmali; gerekirse renin-anjiyotensin-aldosteron
sistemi (RAAS) blokaji veya potasyum destegi distntlmelidir.376:3%

Tedavi Siirecinde izlem

Hormon tedavileri alan hastalarda KV izleminin temel amaci,
tedavinin yol agabilecedi metabolik, hemodinamik ve elektrofiz-
yolojik degisiklikleri erken donemde tanimak, progresyonu énle-
mek ve gerektiginde tedavi modifikasyonuna gitmektir. Hormon
eksenlerinin farmakolojik baskilanmasi, 6zellikle uzun sureli
tedavilerde, ateroskleroz progresyonu, hipertansiyon gelisimi,
metabolik sendrom ve aritmik komplikasyonlar gibi cok boyutlu
riskler yaratir. Bu nedenle izlem hem tedavi tirline hem de has-
tanin baslangigtaki KV risk profiline gore kisisellestirilmelidir.

Meme kanserinde tamoksifen tedavisi goren hastalarda izlem
oncelikle VTE riskine odaklanir. Tamoksifen, protrombotik meka-
nizmalar Uzerinden VTE insidansini artirdigi icin ézellikle tedavi-
nin ilk 2 yili kritik olarak degerlendirilir. Klinik pratikte bacak sis-
ligi, ani dispne, immobilizasyon dénemleri, uzun yolculuklar veya
cerrahi girisimler gibi risk artirici durumlarda erken tani belirtile-
rine yonelik farkindatdin artirlmasi 6nemlidir. Tamoksifenin lipid
profili Uzerindeki olumlu etkileri teorik bir kardiyoproteksiyon
saglasa da, VTE riskinin baskin olmasi nedeniyle 6zellikle ileri yas,
obezite veya daha 6nce tromboz Oykisl olan kadinlarda daha
yakin izlem gereklidir.370-381:382

Al kullanilan hastalarda izlem, iskemik kalp hastaligi gelisimi,
hipertansiyon ve dislipidemi Uzerine odaklanmalidir,368:372:380 A|
tedavisi, derin Ostrojen baskilanmasi nedeniyle ateroskleroz prog-
resyonunu hizlandirmakta ve bu durum Ml riskini artirmaktadir.
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Bu nedenle tedavinin ilk yili icerisinde kan basinci ve lipid profili
degerlendirmeleri siklastinlmali; LDL kolesterol degerleri ylkselen
hastalarda statin tedavisi distnilmelidir. Klinik pratikte Al alan
kadinlarin cogu postmenopozal ddnemde oldugundan, bu popU-
lasyonda zaten artmig olan KV riskinin daha da belirginlesebilecegi
g6z 6nlnde bulundurulmalidir. Premenopozal dénemde ovaryen
supresyon ile birlikte Al kullanilan hastalarda hormonal dalgalan-
malar ¢ok daha belirgin oldugu igin izlem daha sik yapilmalidir.3”*

Prostat kanseri tedavisinde kullanilan ADT, metabolik bozukluklar
ve KV olay risklerini artirdigindan, tedavi strecindeki takip 6zel-
likle metabolik sendrom bilesenleri Uzerine yogunlasmalidir.373-37
GnRH agonisti tedavisi goren erkeklerde ilk 12 ay icinde glukoz
intoleransi, insulin direnci ve abdominal obezite hizla gelisebilir.
Bu nedenle aglik glukozu, Hemoglobin Alc ve vicut agirigi belirli
araliklarla degerlendirilmelidir.’2 Kan basinci takibi, ADT ile iliskili
hipertansiyon gelisimini erken saptamak agisindan 6nemlidir.373-37
Aynica QT araliginda uzama riski nedeniyle tedavinin ilk aylarinda
ve sonrasinda periyodik EKG izlemine ihtiyag duyulabilir.3’¢

GnRH antagonistleri ile tedavi edilen erkeklerde KV olay riski-
nin agonistlere gore daha distk oldugu gosterildiginden, 6zel-
likle KV hastalik 6ykUsU olan bireylerde antagonist tedavisi tercih
edilse bile izlem gereksinimi ortadan kalkmaz.38>38” Antagonist
alan hastalarda bile hipertansiyon, QT degisiklikleri ve metabo-
lik bozukluklar gérilebileceginden, metabolik ve elektrofizyolojik
parametreler dizenli olarak izlenmelidir,385:387:388

Abirateron tedavisi, CYP17A1 inhibisyonu nedeniyle mineralokorti-
koid fazlaligi olusturur ve bu durum hipertansiyon, hipokalemi ve sivi
retansiyonu agisindan daha sik takip gerektirir. Potasyum dizeyleri
tedavinin ilk haftalarindan itibaren yakindan izlenmeli; dUstk potas-
yum seviyeleri ventrikller aritmilere zemin hazirlayabilecedinden
hizl mddahale edilmelidir. Klinik pratikte abirateron tedavisi sira-
sinda 6dem ve kan basinci takibi tedavinin gvenligi agisindan kritik
o6neme sahiptir. Kalp yetmezligi 6ykist olan hastalarda abirateronla
iliskili volim ytiklenmesi daha ciddi sonuglara neden olabilecedi icin
ekokardiyografik izlemler daha sik planlanabilir.377:3%

Jinekolojik malignitelerde kullanilan progestin tedavisi sirasinda
sivi retansiyonu ve kilo artisi nedeniyle hemodinamik ylklenme
artabilir. Bu nedenle kan basinci, kilo degisimleri ve solunum
semptomlar izlenmelidir. TSH supresyon tedavisi uygulanan
hastalarda ise kronik subklinik hipertiroidi nedeniyle AF riski artar;
tedavinin &zellikle ileri yasta verildigi hastalarda periyodik EKG
izlemi ve klinik dederlendirme &nerilir.379:3%

Kardiyoproteksiyon Stratejileri

Hormon tedavisi alan hastalarda KV risk artisi, cok boyutlu pato-
fizyolojik mekanizmalar Uzerinden gelistigi igin kardiyoprotek-
siyon da bUtdncll ve kisisellestirilmis bir yaklasim gerektirir.337>
Hormon eksenlerinin baskilanmasi sonucunda ateroskleroz prog-
resyonu, metabolik sendrom bilesenlerinin belirginlesmesi, hiper-
tansiyon, disritmi egilimi ve protrombotik stireclerin aktive olmasi
gibi mekanizmalar hastalar hem kisa hem de uzun vadede KV
olaylarina yatkin hale getirir,3367:369.373-375> Kardiyoproteksiyonun
amaci, bu stregleri erken dénemde tanimak, uygun farmakolojik
ve davranissal midahalelerle riskleri azaltmak ve onkolojik teda-
vinin surekliligini givenli sekilde desteklemektir.

Farmakolojik kardiyoproteksiyonun temel taslarindan biri lipid
yonetimidir. Al kullanan kadinlarda LDL kolesterol dlizeylerinde
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belirgin artislar gorllebildiginden, tedavi dncesi ve tedavi stre-
cinde lipid profili yakindan izlenmeli ve LDL ytksekligi olan veya
aterosklerotik hastalik riski olan hastalarda statin tedavisi dist-
nUlmelidir. 368371372380 Statinlerin yalnizca LDL dUsUrict etkileri
degil, ayni zamanda inflamasyon ve endotelyal disfonksiyon tze-
rindeki pleiotropik etkileri de hormon tedavilerine bagli ateroskle-
roz progresyonunun yavaslatilmasinda dnemli avantaj saglar.33¢”

Prostat kanserinde ADT godren hastalarda metabolik bozukluk-
lar, insdlin direnci ve obezite siklikla gérildiginden metabolik
sendrom yOnetimi esastir.3”3-37> Diyabet riski artmis olan bu hasta
grubunda glisemik kontroltin saglanmasi, yalnizca KV olay riskini
azaltmakla kalmaz, ayni zamanda hormon tedavilerinin tolere
edilebilirligini de artinr.3”3

Kan basinci kontrold, kardiyoproteksiyon stratejisinin bir diger
onemli bilesenidir. Hem Al hem de ADT tedavileri hipertansiyona
egilimi artinr; abirateron ise mineralokortikoid fazlaligi nedeniyle
daha belirgin hipertansiyon ve volim ylklenmesine yol acabilir.
Bu nedenle antihipertansif tedavi cogunlukla tedavi baslangi-
cinda veya erken donemde giindeme gelir.3367:369:373-375377 Apji-
yotensin dénlstlrict enzim (ACE) inhibitérleri ve anjiyotensin
reseptor blokerleri (ARB), hem kan basincini kontrol etmeleri
hem de ventrikller remodelling ve endotel fonksiyonu Uzerine
olumlu etkileri nedeniyle hormon tedavisi alan hastalarda sik
basvurulan ajanlardir.337° Beta blokerler, 6zellikle tasikardi, aritmi
egilimi veya ADT'ye bagli artan sempatik tonus varliginda yararl
olabilir. Ayrica QT uzamasi agisindan riskli ilaclarla (6zellikle ADT
veya ARI) tedavi edilen hastalarda beta blokerlerin antiaritmik
katkilar klinik pratikte énemli olabilir.337537¢

Abirateron tedavisi altinda hipokalemi ve sivi retansiyonu sik
gorildiginden, potasyum replasmani ve gerektiginde minera-
lokortikoid reseptdr antagonistlerinin eklenmesi dnerilebilir.373377
Bu yaklasim hem aritmi riskini azaltir hem de volim yUklen-
mesine bagl kalp yetmezligi dekompansasyonunu engeller.
Bununla birlikte mineralokortikoid antagonisti kullanimi dikkatle
yapilmal, hiperpotasemi riski g6z ontinde bulundurulmaldr.

Antitrombotik stratejiler, 6zellikle tamoksifen kullanan hasta-
larda 6nem tasir. Tamoksifenin VTE riskini artirdigi bilindiginden,
gegmiste VTE OykusU olan, obez, immobilizasyon yasayan veya
major cerrahi planlanan hastalarda risk azaltici énlemler alinma-
udir. Yiksek riskli hastalarda kisa sureli tromboprofilaksi, disuk
molekil agirlikl heparin kullanimi veya tamoksifenin gegici olarak
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kesilmesi gibi stratejiler kullanilabilir. Bununla birlikte profilaktik
antikoagllasyon her hastaya Onerilmez; karar hastanin bireysel
risk profiline gore verilmelidir. Bu nedenle VTE dykist olan veya
tromboz yatkinligi ylksek olan kadinlarda tamoksifen yerine Al
veya overyen supresyon ve Al secenekleri dederlendirilmelidir;
ancak Al'nin KV riskinin daha ylksek olmasi, segim sdrecini klinik
acgidan karmasik hale getirebilir.371372:382

Yasam tarzi mldahaleleri, farmakolojik tedavilerle esit éneme
sahip bir kardiyoproteksiyon bilesenidir ve hormon tedavisinin
yan etkilerine karsi gucld bir koruyucu etki saglar. Ddzenli aerobik
egzersiz hem KV kapasitesini artinr hem de metabolik bozuk-
luklan azaltir. ADT altinda vicut yag kompozisyonunda belir-
gin degisiklikler meydana geldiginden, orta yogunlukta egzersiz
programlarinin vicut agirligi, glukoz homeostazi ve kan basinci
Uzerine olumlu katkilari klinik galismalarda gosterilmistir.373-375
Kilo yonetimi, ézellikle obezite ile iliskili riskleri tasiyan kadin ve
erkek hastalarda KV olay riskini azaltmanin temel yollarindan
biridir. Sigaranin birakilmasi, inflamasyonun azalmasi ve trom-
botik riskin distrdlmesi agisindan vazgecilmez bir stratejidir.3-3¢7

Tedavi modifikasyonlar, hormon tedavisi sirasinda ortaya gikan
kardiyotoksisiteyi yonetmek icin énemli bir aragtir. Ornegin, Al
tedavisi altinda iskemik semptomlar gelisen veya lipid profili hizla
bozulan hastalarda tamoksifene donls dUstnulebilir,367-368.380
GnRH agonisti alan ve KV hastaligr bulunan erkeklerde antago-
nist tedavisine gecis KV olay riskini azaltabilir.3®>3% Abirateron
ile belirgin hipertansiyon veya hipokalemi gelistiginde tedavi-
nin gegcici olarak durdurulmasi, doz ayarlamasi veya destekleyici
tedavilerin uygulanmasi gerekebilir.373377

Sonug

Sonug olarak, hormon tedavilerinin KV etkileri g6z ardi edileme-
yecek kadar guicli biyolojik sonuglar dogurur. Kardiyoonkolojinin
gelismesiyle birlikte artik bu tedavilerin yalnizca timér cevabi
acisindan degil, hastanin uzun dénem KV sagkalimi agisindan da
degerlendirilmesi gereklidir. Kapsaml bir tedavi 6ncesi risk analizi,
kisisellestirilmis izlem programlari, etkin kardiyoproteksiyon stra-
tejileri ve onkoloji-kardiyoloji is birligi, hormon tedavilerinin hem
etkili hem de glvenli sekilde uygulanmasina olanak tanir. Gele-
cekte daha hassas risk belirtegleri, biyolojik hedefe yonelik daha
secici hormonal ajanlar ve kisiye 6zel kardiyoprotektif yaklasimlar
sayesinde, hormon tedavisi alan hastalarda hem kanser kontrolU
hem de kardiyovaskuler sonuclar daha da iyilestirilebilecektir.

HAFIZA KUTUSU

1. Hormon tedavileri kardiyovaskiler agidan heterojendir; her ajan kendine 6zgi bir KV

risk profiline sahiptir.

2. Aromataz inhibitdrleri derin 6strojen baskilanmasina bagl olarak aterosklerotik risk
artistyla en belirgin iliski gésteren hormon tedavileridir.

3. Tamoksifen ¢ift yonli etki gosterir: aterosklerozdan kismen koruyucu olabilirken

vendz tromboembolizm riskini artirir.

4. ADT, metabolik bozulma ve artmis arteriyel rijidite yoluyla uzun dénem KV olay riskini

artirir.

5. GnNRH antagonistleri, GnRH agonistlerine kiyasla daha giivenli bir KV profil sunar.
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Radyoterapi ve Kardiyovaskuler Toksisite

adyoterapi (RT), cok sayida solid ve hematolojik malignitede sagkalimi artiran temel bir tedavi
modalitesidir; ancak kalp ve blyulk damarlarin maruziyeti akut ve ge¢ dénem kardiyovaskdiler tok-
sisiteye yol agabilir.

lyonizan radyasyon, timdr hiicrelerinde DNA hasari olusturarak terapotik etki gosterirken kardiyo-
vaskuler dokuda endotel disfonksiyonu, inflamasyon, hizlanmis ateroskleroz ve fibrozis tetikleyebi-
lir. Modern RT teknikleri ortalama kalp dozunu azaltmis olsa da, koroner arterler, kapaklar, perikard,
miyokard ve ileti sistemine ulasan lokal doz nedeniyle risk tamamen ortadan kalkmamistir. Bu nedenle
radyasyonla iliskili kardiyovaskuler hastalik; perikardiyal hastalik, koroner arter hastaligi, kapak patolo-
jileri, kardiyomiyopati ve ileti bozukluklarnini iceren genis bir klinik spektrum olarak degerlendirilmelidir.

GUncel kardiyo-onkoloji kilavuzlari, tedavi 6ncesi risk degerlendirmesi, tedavi sirasinda segilmis has-
talarda yakin izlem ve tedavi sonrasinda risk temelli uzun donem strveyansi 6n plana cikarmaktadir.
Erken tani igin klinik degerlendirme, multimodalite gériintileme ve uygun koruyucu stratejilerin bir-
likte kullanilmasi esastir.

Bu derleme, radyoterapiye bagli kardiyak toksisiteyi kardiyolog bakis agisiyla 0zetlemekte; temel
mekanizmalari, klinik fenotipleri, risk belirleyicilerini, gériintlileme ve tarama yaklasimlarini, ayrica
guncel korunma ve ydnetim stratejilerini gdzden gecirmektedir.

Radyasyon iliskili Kardiyovaskiiler Hastaliklarin Epidemiyolojisi

Radyasyonla iliskili kardiyovaskUler hastaliklarin (RIKVH) prevalansi; kiimilatif doza, tedavi alanina
ve sagkalim suresine bagli olarak degismektedir. Modern radyoterapi tekniklerine ragmen, 6zellikle
torasik 1sinlama yapilan hastalarda KV riski devam etmektedir.

Meme kanseri hastalarinda, ortalama kalp dozundaki her 1 Gy artisin majér koroner olay riskini yak-
lasik %7 civarinda artirdigi gosterilmistir. Ozellikle sol meme isinlamasinda bu risk daha belirgindir.
Uzun dénem takiplerde koroner arter hastaligi riskinin genel popUlasyona gore yaklasik 1,5-2 kat
arttigi bildirilmektedir.

Lenfoma hastalarinda, ézellikle geng yasta mediastinal RT alan bireylerde KV riski belirgin sekilde
yUksektir. Bu hastalarda koroner arter hastaligi (KAH) 5-7 kat, kapak hastaligi 3-5 kat ve kalp yeter-
sizligi 4-6 kat daha sik gortlmektedir. Uzun dénem izlemde valviilopati prevalansi %25'e kadar ula-
sabilmektedir. Akciger ve 6zefagus kanserlerinde kalbin ylksek dozla karsilasmasi, kardiyak kompli-
kasyonlarin daha erken ortaya gikmasina ve mortalite riskinde artisa yol agmaktadir. Cocukluk gagi
kanserlerinde radyoterapi maruziyeti ise yasam boyu kardiyovaskuler riskte belirgin artis ile iliskilidir;
bu hastalarda koroner arter hastaligi riski yaklasik 10 kat artmakta ve uzun dénem takipte kalp yeter-
sizligi oranlar %15-20'ye ulasmaktadir. Sonug olarak, artan sagkalim stireleri ile birlikte RIKVH yiikii-
nin 6ntmuzdeki yillarda daha da artmasi beklenmektedir.

Radyasyon iliskili Kardiyovaskiler Hastaliklarin Mekanizmalari ve Patofizyolojisi

RIKVH tek bir mekanizmaya bagli olmayip, endotel hasari, inflamasyon, oksidatif stres, mikrovaskuler
bozulma ve fibrotik yeniden yapilanmanin birlikte etkisiyle gelisir.3°"392 Radyasyonun kardiyak etkileri,
maruz kalinan doz ve maruziyet sonrasi gecen streye bagli olarak dedisir; kalbin farkli bolgeleri bu etki-
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Tablo 49. Radyoterapiye bagl kardiyak toksisiteler

Eroglu ve ark. Kardiyoonkoloji

Toksisite Zamanlama Mekanizma (6zet) Etkilenen bélge Riskli grup

Perikardiyal hastalik Akut-geg inflamasyon-fibrozis Perikard Mediastinal RT alanlar
Koroner arter hastaligi Geg Endotel hasari/ ateroskleroz Koroner arterler (6zellikle LAD) Sol meme, mediastinal RT
Kapak hastaligi Geg Kapak fibrozisi/ kalsifikasyon Ozellikle aort ve mitral Genis kalp alani isinlananlar
Aritmi Subakut-geg ileti sistemni fibrozisi SA/AV digum, ileti yollari Mediastinal RT
Kardiyomiyopati Geg Miyokard fibrozisi/ iskemi Miyokard Yiksek doz RT alanlar

AV, atriyoventrikiler; LAD, sol 6n inen koroner arter (left anterior descending artery); RT, radyoterapi; SA, sinoatriyal.

lere farkli dizeylerde duyarlilk gésterir. Endotel hasari bu sirecin
merkezinde yer alir. Radyasyon sonrasi gelisen endotel disfonksi-
yonu, nitrik oksit azalmasi ve vazokonstriktor artist ile karakterizedir.
Buna eslik eden mikrovaskuler hasar ve kapiller kayip miyokardiyal
hipoksiye ve zamanla fibrozise yol acar.3>3% iyonizan radyasyon
ayni zamanda gUgld bir inflamatuar yaniti tetikler. Artan proinf-
lamatuvar sitokinler ve fibroblast aktivasyonu perikard ve miyo-
kardda fibrotik kalinlasmaya neden olur. Kronik inflamasyon, 0zel-
likle gec dénem kardiyak hasarin temel belirleyicisidir.3*23%3 RT ile
iliskili ateroskleroz, klasik aterosklerozdan farkli olarak daha fibrotik
ve kalsifik plaklarla karakterizedir ve siklikla proksimal koroner seg-
mentleri etkiler.343% Fibrotik yeniden yapilanma yalnizca miyo-
kardi degil, kapak yapilar ve iletim sistemini de etkiler. Miyokardi-
yal fibrozis diyastolik disfonksiyona katkida bulunurken, kapaklarda
kalsifikasyon ve iletim sisteminde fibrotik degisiklikler klinik olarak
kapak hastaliklari ve aritmi/bloklara neden olabilir.3?33% Qksidatif
stres, artmis serbest radikal Uretimi yoluyla mitokondriyal hasar ve
fibrotik stirecleri tetikler. Bu etkinin uzun stre devam etmesi, rad-
yoterapi sonrasinda yillar iginde ortaya gikan ge¢ donem kardiyak
toksisitelerin temelini olusturur.3°1:3%7

RT iliskili Erken ve Ge¢ Dénem Kardiyak Patolojiler
Tablo 49'da radyoterapiye bagli patolojiler 6zetlenmistir.

A. Miyokardiyal Patolojiler ve Kalp Yetmezligi

Radyoterapinin miyokard (zerindeki etkileri, mikrovaskdler hasar,
endotel disfonksiyonu, inflamasyon ve fibrotik yeniden yapilan-
manin birlesik sonucu olarak gelisir ve zamanla kalp yetmezligi
fenotipine ilerleyebilir.32'3%3 (zellikle fibroblast aktivasyonu ve
kollajen birikimi ile karakterize fibrotik stireg, sol ventrik{l komp-
liyansinin azalmasina ve diyastolik disfonksiyona yol agar.3923%

Bu degisiklikler baslangigta siklkla subklinik seyretmekte olup,
global longitudinal strain (GLS) élciimlerindeki erken bozulma
miyokardiyal disfonksiyonun en duyarli gostergelerinden biridir.
Bu nedenle gtincel kardiyo-onkoloji yaklasiminda, EF korunmus
olsa dahi strain analizi erken tani icin 6nerilmektedir.3%3:3%8

Radyasyonla iliskili kardiyomiyopati cogunlukla interstisyel fibro-
zis ile iliskili olarak HFpEF fenotipinde ortaya gikar. Bununla bir-
likte, koroner arterlerde gelisen hizlanmis ateroskleroz sonucu
iskemiye bagli HFrEF de gorilebilir. Bu nedenle miyokard dis-
fonksiyonu saptanan hastalarda eslik eden koroner arter hastali-
ginin degerlendirilmesi 6nemlidir.3°13%

Fibrotik streg yalnizca sol ventrikil ile sinirli degildir; sag ventri-
kdl, atriyal miyokard ve bazal segmentlerde de tutuluma yol aca-
bilir. Atriyal fibrozis, atriyal fibrilasyon gelisimi ile iliskili bulunmus
olup, radyasyonun elektriksel stabiliteyi de bozabildigini goster-
mektedir, 392400

586

GorUntlleme agisindan kardiyak MRG, 6zellikle T1 mapping ve
ekstraselller volim (ECV) analizi ile diféiz fibrozisin saptanma-
sinda en dederli yontemlerden biridir. Ge¢ gadolinyum tutu-
lumu (LGE) ise non-iskemik fibrozis paternlerinin ayirt edilmesini
Saglar‘399.401

Tedavi ve yonetim, genel kalp yetmezligi kilavuzlan ile uyumlu
olmakla birlikte altta yatan fibrotik stre¢ dikkate alinmalidir.
HFpEF fenotipinde volim ve kan basinci kontrolt, SGLT2 inhi-
bitorleri ve komorbidite yonetimi 6n plandayken; ACE inhibitor-
leri, ARB'ler ve mineralokortikoid reseptor antagonistleri yeniden
yapilanmayr module edebilir.# HFrEF olgularinda ise standart
kilavuzlara dayali medikal tedavi uygulanmali, ileri evrede cihaz
tedavileri (ICD/CRT) degerlendirilmelidir.3°33%

B. Kapak Hastaliklari

Radyoterapiye bagl valvller hastalk, genellikle ge¢ dénemde
ortaya cikan ve uzun sagkalimUl hastalarda klinik agidan 6nemli
bir kardiyak komplikasyondur. Strecin temelini kapak dokusunda
gelisen fibrozis, kalsifikasyon ve yapisal deformasyon olusturur.
Ozellikle mediastinal radyoterapi alan Hodgkin lenfoma ve sol
meme kanseri hastalarinda yasam boyu risk artisi belirgindir.402:3%
Kapak hastaliklarinin gogunlukla tedaviden 10-20 yil sonra ortaya
¢ikmast, uzun donem izlem gerekliligini ortaya koymaktadir.3%6:403

Radyasyonla iliskili valviler hastalik, endotelyal hasar ile baslayan;
inflamasyon, fibroblast aktivasyonu, ekstraselller matriks birikimi
ve kalsifikasyon ile ilerleyen ¢ok asamali bir strectir. Osteojenik
yolaklarin aktivasyonu kapak hucrelerinde fenotip degisikligine
yol acarak kalsifikasyonu hizlandinr.3°6402 Zamanla kapak yap-
rakgiklarinda kalinlagma, mobilite kaybi ve ilerleyici kalsifikasyon
gelisir; bu durum hastaligin klasik dejeneratif kapak hastaliklarina
kiyasla daha hizli ve agresif seyretmesine neden olur.402403

En sik tutulan kapak aort kapadidir. Radyasyonun aort kokd,
annulus ve sinotUbuler bileskede olusturdugu fibrotik-kalsifik
stre¢ aort stenozunu hizlandinr.36402 Tutulumun c¢ogunlukla
yaygin ve annulus dlzeyinde olmasi, subvalviler yapilarin da
etkilenmesiyle cerrahi tamiri gUglestirir ve cerrahi sonrasi mor-
talite artusi ile iliskilidir.3%33% Bu nedenle ylksek riskli hastalarda
TAVR 6n planda tercih edilmektedir.3%

Mitral kapak hastaligi ise agirikl olarak mitral antlis ve 6zellikle
posterior yaprakgik dlzeyinde fibrozis ile karakterizedir.3% Mitral
yetmezlik cogunlukla anllus dilatasyonundan ziyade yapisal
deformasyon ve papiller adezyona baglidir ve bu durum cerrahi
tamiri zorlastinir.3°6403 Mitral darlik daha nadir olup siklikla kalsifik
anllUs ile birliktedir. Uygun hastalarda perkitan tamir yontem-
leri uygulanabilse de, kalsifikasyonun derecesi tedavi seciminde
belirleyicidir.
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Tablo 50. Radyoterapi iliskili KAH ile klasik aterosklerozun
ayirici 6zellikleri

Ozellik Radyasyon KAH Klasik ateroskleroz
Yas Geng/orta yas ileri yas

Lezyon yeri Osteal/proksimal Yaygin

Plak yapisi Fibrotik (kalsifiye) Lipidden zengin

Cok damarlilik Sik Daha nadir

TrikUspit ve pulmoner kapak hastaliklari daha nadir gorilmekle
birlikte, ¢zellikle sag atrium ve sag ventrikil ¢ikim yolunun
yuksek doz aldigi durumlarda bu kapaklarda da fibrotik degisik-
likler gelisebilir.393.39

Valviler hastaliklar genellikle uzun latent doneme sahip oldu-
dundan, risk temelli ve dizenli izlem &nemlidir. Ekokardiyografi
temel degerlendirme yontemi olup, ileri incelemede CMR fibro-
tik degisiklikleri, BT ise kalsifikasyonu gostermede yardimcidir.
Yuksek riskli hastalarda radyoterapi sonrasi yaklasik 5. yildan iti-
baren periyodik gortintileme 6nerilmektedir.3983%

Tedavi yaklasimi hastaligin tipi, semptom durumu ve cerrahi risk
ile belirlenir. Radyasyon sonrasi gelisen mediastinal fibrozis nede-
niyle cerrahi girisimler daha yUksek risk tasir. Bu nedenle 6zellikle
aort kapak hastaliginda TAVR, mitral kapakta ise uygun hasta-
larda perkltan tamir yontemleri glncel olarak 6n plandadir.3933%

C. Perikardiyal Hastaliklar

Radyoterapiye bagli perikardiyal hastaliklar, en erken tanimlanan
kardiyak toksisitelerden biri olup akut perikarditten ge¢ dénem
konstriktif perikardite uzanan genis bir klinik spektrum olustu-
rur.3933% Modern tekniklerle risk azalmis olsa da, 6zellikle mediasti-
nal radyoterapi uygulanan hastalarda klinik dnemini korumaktadir.
Perikard, inflamatuvar ve fibrotik etkilere duyarl bir yapi oldugun-
dan, hem erken hem de ge¢ donem bulgular birlikte gorlebilir.

Akut perikardit genellikle tedaviden sonraki ilk haftalar-aylar
icinde ortaya cikar ve inflamatuvar mekanizmalarla iliskilidir.
Klinik olarak tipik g6gus agrisi ve ekokardiyografide siklikla hafif-
orta perikardiyal eflizyon ile seyreder. Cogu olgu NSAID ve kolsi-
sin tedavisine yanit verir, ancak rekirrens gorulebilir.

Subakut donemde gelisen perikardiyal eflizyon cogunlukla
asemptomatik olup izlemle ydnetilebilir; ancak genis alan ve
yuksek doz maruziyeti olan hastalarda risk artar ve nadiren tam-
ponada ilerleyebilir.

Geg donemde en 6nemli komplikasyon konstriktif perikardittir ve
genellikle yillar sonra ortaya cikar. Perikardin kalinlasmasi, yapis-
masi ve kalsifikasyonu sonucunda diyastolik dolum kisitlanir ve
sag kalp yetersizligi bulgular gelisir. Radyasyon 0ykUll hastalarda
cerrahi perikardiektomi teknik olarak zor olup mortalite yUksektir
(%10-20).

Tanida ekokardiyografi ilk basamak yontemdir. Kardiyak BT peri-
kardiyal kalsifikasyonu, CMR ise perikard kalinligi ve fibrotik streci
degerlendirmede degerlidir ve konstriktif fizyolojinin ayirici tani-
sinda 6nemli katki saglar.

Tedavi yaklasimi hastaligin evresine gore degisir. Akut perikarditte
antiinflamatuvar tedavi ve kolsisin temel yaklasimdir. Perikardi-
yal eflizyon cogu zaman izlemle yonetilebilse de, semptomatik
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olgularda veya tamponad fizyolojisi gelistiginde perikardiyosen-
tez gerekir; reklrren olgularda cerrahi perikard penceresi disi-
nUlebilir. Konstriktif perikarditte ise tek kuratif tedavi perikardiek-
tomi olmakla birlikte, ylksek cerrahi risk nedeniyle bu girisim
deneyimli merkezlerde uygulanmaldir.

Perikardiyal hastaliklarin geg ve progresif seyri nedeniyle dizenli
takip kritik 6nemdedir. Ozellikle mediastinal radyoterapi alan
hastalarda 5. yildan itibaren periyodik ekokardiyografik izlem
onerilmektedir. Erken tani, komplikasyonlarin énlenmesi ve cer-
rahi gereksiniminin azaltilmasi agisindan belirleyicidir.3%33%

D. Vaskiilopati (Koroner ve Biiylik Damar Hastalklari)
Radyoterapiye bagli vaskilopati, hem makro hem mikrovaskuler
yapilan etkileyen ve uzun donemde 6nemli klinik sonuglara yol
acan bir komplikasyondur. Endotel hasari, inflamasyon, intimal
proliferasyon ve kalsifikasyon ile karakterize bu sureg, 6zellikle
koroner arterlerde belirgin olup hizlanmis ateroskleroz gelisi-
mine neden olur ve uzun sagkaliml hastalarda baslica mortalite
nedenlerinden biridir.

Radyasyonla iliskili koroner arter hastaligi (KAH) tipik olarak ostiyal
ve proksimal segmentleri tutar. En sik etkilenen bolgeler LMCA,
LAD ve RCA ostiyumlardir ve bu dagiim 1sin alanina yakinlk ile
iliskilidir. GUncel veriler, LAD ortalama dozunun 10 Gy'nin Uzerine
¢tkmasinin major koroner olay riskini anlamu sekilde artirdigini ve
LAD dozunun kardiyak riskin en gicld prediktorlerinden biri oldu-
gunu gostermektedir.395404

Patofizyolojik olarak bu hastalik klasik aterosklerozdan farkldir.
Plaklar daha fibrotik ve kalsifiye, lipid icerigi daha dlsUk ve daha
rijit yapidadir; bu nedenle daha agresif seyir gosterir ve daha geng
yasta klinik olarak ortaya gikabilir. Ayrica mikrovaskller diizeyde
gelisen hasar nedeniyle, epikardiyal koroner arterlerde belirgin
darlik saptanmasa bile iskemik semptomlar gorulebilir.

Klinik prezentasyon tipik anginadan atipik semptomlara kadar
degisken olabilir. Tanida koroner BT anjiyografisi (CCTA) subk-
linik aterosklerozu saptamada en duyarli yontemlerden biridir.
Fonksiyonel testler tamamlayici olmakla birlikte, mikrovaskdler
disfonksiyon nedeniyle yalanci negatif sonuclar gorilebilecegi
akilda tutulmaldir.

Radyasyon blylk damarlan da etkileyebilir. Ozellikle aort
kékinde ve cikan aortta gelisen fibrozis ve kalsifikasyon, aort
kapak hastaliginin progresyonuna katkida bulunabilir ve cerrahi
veya transkateter girisimleri teknik olarak zorlastirabilir. Bas-bo-
yun bolgesine radyoterapi uygulanan hastalarda karotis arter-
lerde hizlanmis ateroskleroz gelisir ve serebrovaskuler olay riski
yaklasik 3-4 kat artmustir;*®> bu nedenle yUksek riskli hastalarda
karotis Doppler taramasi dnemlidir. Pulmoner vaskuler yatakta ise
fibrotik daralma ve mikrovaskuler kayip, pulmoner hipertansiyon
gelisimine katkida bulunabilir.

Tedavi yaklasimi multidisipliner olmalidir. Medikal tedavide statin-
ler, ACE inhibitorleri/ARB'ler, beta-blokerler ve antiplatelet ajanlar
temel yer tutar. MikrovaskUler komponentin belirgin oldugu has-
talarda anti-iskemik tedaviler semptom kontrolinde yararli ola-
bilir. RevaskUlarizasyon stratejisinde cerrahi revaskularizasyonun
riski artmistir; bu nedenle uygun hastalarda PCl 6n planda tercih
edilmektedir.3* Sekil 30'da RT'ye sekonder gelisen vaskuler ve val-
viler komplikasyonlar 6rnek olgu Uzerinden gosterilmistir.
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Sekil 30. Yetmis bes yasindaki kadin hastada, 38 yil 6nce sol meme kanseri nedeniyle uygulanan radyoterapiye bagli gelisen
ge¢ dénem kardiyak komplikasyonlar gosterilmektedir. Ust panelde vaskiiler etkiler izlenmekte olup; (R)'da asendan aortadan
baslayarak arkus boyunca uzanan yaygin kalsifikasyon ile uyumlu porselen aorta gériiniimii, (B-C)'de ise radyoterapiye bagl
koroner arter hastaligina 6zgli olarak LAD ve RCA'da ostiyal/proksimal diizeyde difiiz tutulum, belirgin koroner kalsifikasyon ve
sirkumfleks arterin (Cx) géreceli olarak korunmus oldugu izlenmektedir. Alt panelde valviiler tutulum 6n plandadir; (D)'de ileri
derecede aort kapak darligina yol acan belirgin kalsifikasyon ile birlikte yaygin mitral aniiliis kalsifikasyonu, (E-F)'de ise trikiispit
kapakta fibrozise bagli restriksiyon ve belirgin koaptasyon defekti dikkati cekmekte olup, buna sekonder ileri derecede trikispit

yetersizligi mevcuttur.

E. ileti sistemi Hastaliklan

Radyoterapinin ileti sistemi Uzerindeki etkileri, sikligi diger
kardiyak toksisiteler kadar ylUksek olmasa da klinik sonuclari
acgisindan 6nemlidir. Sinoatriyal (SA) digum, atriyoventrik{ler
(AV) dugim ve His-Purkinje sistemi; dustk kapiller yogunluk
ve yUksek fibrozis yatkinligi nedeniyle radyasyonun geg ddnem
etkilerine duyarlidir ve bu bozukluklar cogunlukla yillar sonra
ortaya cikan, progresif ve genellikle geri donlsstz bir seyir
gOsterir,399:400

Patofizyolojik olarak streg, mikrovaskller hasar ve endotel dis-
fonksiyonu ile baslar; bunu perivaskiler fibrozis ve iletim lifle-
rinde yapisal bozulma izler. Zamanla digimsel hicre kaybi ve
ileti yollarinda blok gelisimi ortaya gikar.

Klinik spektrum genistir. En sik sintis dGgimu disfonksiyonu gori-
LUr ve bradikardi, sints duraklamasi veya kronotropik yetmezlik ile
ortaya cikabilir; sag atriyum yakininda ylksek doz alan hastalarda
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risk daha yUksektir. Atriyoventrikller bloklar ikinci siklkta olup,
AV digim cevresindeki fibrozis ve vaskuller hasar sonucu geli-
sir ve ileri dereceli bloklar cogunlukla kalicidir. His-Purkinje sis-
temi tutulumu dal bloklar ve intraventrikiler iletim gecikmeleri
ile seyreder; genellikle asemptomatik olmakla birlikte eslik eden
miyokardiyal hastalik varuginda aritmi riskini artirabilir.

Atriyal ve ventrikller aritmiler de énemli bir bilesendir. Atriyal
fibrilasyon, atriyal fibrozis ile iliskili olarak daha sik gordlir. Vent-
rikller aritmiler daha nadir olmakla birlikte, genellikle fibrozis,
iskemi veya eslik eden yapisal kalp hastalii zemininde gelisir ve
ani 6lum riski ile iliskilidir.

Tanida elektrokardiyografi (EKG) ve Holter monitorizasyonu temel
yaklasimdir. Kardiyak manyetik rezonans (MR), eslik eden miyo-
kardiyal fibrozisi ve skari degerlendirmede 6nemli katki saglar.
Secilmis hastalarda elektrofizyolojik galisma, 6zellikle aciklana-
mayan senkop veya yuksek dereceli blok stphesinde yararldir.
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Tedavi yaklasimi klinik tabloya gore belirlenir. Asemptomatik
iletim bozukluklarinda izlem yeterli olabilirken, semptomatik
bradikardide ve yliksek dereceli AV blokta kalici kalp pili implan-
tasyonu gereklidir. VentrikUler aritmi riski yUksek veya sol ventri-
kdl fonksiyonu bozulmus hastalarda implante edilebilir kardiyo-
verter defibrilator (ICD) degerlendirilmelidir. Atriyal fibrilasyonda
antikoagllasyon karari standart risk skorlarina gore verilmekle
birlikte, radyasyona bagli atriyal fibrozis nedeniyle tromboembo-
lik riskin daha yUksek olabilecegi akilda tutulmalidir.

F. Pulmoner Hastaliklar

Radyoterapiye bagli pulmoner etkiler, kardiyak toksisite ile yakin
etkilesimi nedeniyle kardiyo-onkoloji pratiginde énemlidir. Klinik
tablo, akut inflamasyondan kronik fibrozise ve pulmoner vas-
kiler degisikliklere uzanir; ancak kardiyoloji agisindan asil kritik
nokta bu streglerin kalp hastaliklari ile 6rtismesi ve semptomlari
modifiye etmesidir.

Akut radyasyon pnémonisi genellikle tedaviden haftalar-aylar
sonra ortaya cikar ve dispne, kuru 6ksUrlk gibi nonspesifik semp-
tomlarla seyreder. Bu tablo, enfeksiyonla ile kansabildigi gibi,
kalp yetersizliginin alevlenmesiyle de klinik olarak ortlsebilir. Bu
nedenle 6zellikle eslik eden kardiyak hastaligi olan bireylerde ayi-
rici tani dikkatle yapitmalidir.

Kronik fazda gelisen radyasyon fibrozisi, progresif dispne ve
egzersiz intoleransi ile karakterizedir. Kardiyoloji pratigi agisindan
en onemli nokta, bu tablonun kalp yetersizligi-06zellikle HFpEF-
ile klinik olarak belirgin sekilde ortlsebilmesidir. Pulmoner elas-
tikiyet kaybi ve gaz degisim bozuklugu, diyastolik disfonksiyonla
birlestiginde semptomlar belirgin sekilde agirlasabilir.

Pulmoner vaskuler etkiler klinik agidan kritik Gneme sahiptir. Rad-
yasyon sonrasi gelisen pulmoner vaskllopati, mikrovaskuler kayip
ve vaskuller daralma ile pulmoner vaskuler direnci artirir ve pulmo-
ner hipertansiyon gelisimine zemin hazirlar. Bu durum 6zellikle sol
kalp hastalgi, diyastolik disfonksiyon veya valviler patoloji ile bir-
likte oldugunda sag ventrikil ylklenmesine ve sag kalp yetmezli-
gine ilerleyebilir. Bu nedenle pulmoner hipertansiyon stphesi olan
hastalarda erken ekokardiyografik degerlendirme énemlidir.

Kardiyopulmoner etkilesim ¢ift yonlidir. Radyasyona bagl
diyastolik disfonksiyon pulmoner ven6z basinci artirarak konjes-
yonu kolaylastirirken; pulmoner fibrozis ve vaskuller hastalik da
kalp yetersizligi semptomlarini adirlastinr. Bu durum, Ozellikle
dispnenin etiyolojisinin ayrimini guclestirir ve bitincdl degerlen-
dirme gerektirir.

Tanida yiksek ¢ozdnUrlikld BT ve solunum fonksiyon testleri
pulmoner bileseni ortaya koyarken, kardiyoloji agisindan ekokar-
diyografi pulmoner hipertansiyon ve eslik eden kardiyak patolo-
jilerin degerlendirilmesinde temel aractir. Klinik pratikte en kritik
nokta, dispnenin pulmoner mi, kardiyak mi yoksa her ikisine bagli
mi oldugunun ayristinlmasidir.

Tedavi yaklasimi evreye gore degisir. Akut pnémonide orta-agir
olgularda kortikosteroid tedavisi uygulanirken, hafif olgularda
izlem yeterli olabilir. Kronik fibroziste spesifik tedavi sinirlidir ve
destek tedavileri 6n plandadir. Pulmoner hipertansiyon gelisen
hastalarda altta yatan mekanizmaya gore hedefe yonelik teda-
viler degerlendirilebilir. Kardiyak eslik eden patolojilerin optimal
yonetimi (6zellikle diyastolik disfonksiyon ve valviler hastaliklar)
semptom kontroltnde kritik rol oynar.46407
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Radyasyon iliskili Kardiyovaskaler Risk ve RT Oncesi
Degerlendirme

Radyoterapiye bagli kardiyovaskuler toksisite, hastaya, timore
ve tedaviye ait faktdrlerin birlikte belirledigi cok boyutlu bir risk
profili sonucunda gelisir. Bu nedenle risk degerlendirmesi tek bir
parametreye degil, bu faktdrlerin bitlncUl olarak ele alinmasina
dayanmalidr.

Hastaya bagli faktorler arasinda yas, cinsiyet ve klasik kardiyo-
vaskliler risk faktorleri belirleyicidir. Ozellikle genc yasta tedavi
alan hastalarda uzun dénem risk daha belirgindir. Hipertansiyon,
diyabet, dislipidemi ve sigara kullanimi radyasyonun kardiyotoksik
etkilerini artinir. Ayrica antrasiklinler ve hedefe yénelik ajanlar gibi
es zamanli kardiyotoksik tedaviler bu riski sinerjik olarak ytkseltir.

Timaore bagli risk esas olarak timériin kalbe olan anatomik yakin-
ugi ile iliskilidir. Torasik yerlesimli timorlerde, dzellikle mediastinal
hastaliklar ve sol meme kanseri, kalp ve 0zellikle LAD gibi kritik
yapilarin daha yUksek doz almasina neden olarak kardiyovaskuler
riskin artmasina yol agar.

Ancak klinik agidan en belirleyici olan tedaviye bagli faktorler-
dir. Kardiyak risk, yalnizca ortalama kalp dozuyla degil, kalbin
alt yapilarinin aldigi spesifik dozlarla yakindan iliskilidir. Orta-
lama kalp dozunun 5 Gy'nin Uzerine ¢ikmasi koroner arter has-
taligi riskini artirirken, LAD ortalama dozunun 10 Gy'yi agsmasi
major koroner olaylar agisindan en glgli belirleyicilerden biridir.
Benzer sekilde, perikardin ylksek doz almasi perikardiyal has-
talik riskini, kapak yapilarina ulasan ytksek dozlar ise ilerleyici
kalsifik valvllopati gelisimini artinr. Bu nedenle modern yakla-
simda yalnizca MHD degil, kardiyak alt yapi dozlarinin deger-
lendirilmesi esastir.3%

Tedavi 6ncesi dederlendirme, bu risk profilini ortaya koyarak
izlem ve tedavi stratejisinin bireysellestirilmesini saglar. Tum
hastalarda ayrintil Oykd, fizik muayene ve kardiyovaskuler
risk faktorlerinin sistematik olarak degerlendirilmesi gereklidir.
Elektrokardiyografi ve transtorasik ekokardiyografi temel bas-
langic incelemeleridir; 6zellikle global longitudinal strain (GLS)
6lgimd, subklinik miyokardiyal disfonksiyonun erken gdstergesi
olarak 6nemli bilgi saglar.393:398

Koroner arter hastaligi agisindan yUksek riskli hastalarda veya
kalbin 6zellikle LAD bélgesinin 1sin alanina girdigi durumlarda,
tedavi Oncesi koroner BT anjiyografisiyle bazal dederlendirme
yapilmasi klinik agidan degerli olabilir. Bu yaklasim, ilerleyen
dénemde ortaya gikabilecek radyasyonla iliskili koroner hastaligin
daha dogru yorumlanmasina olanak saglar.

Radyoterapi planlama sUreci, kardiyovaskdler riskin modifiye edi-
lebildigi en kritik asamadir. Kalbin ve kardiyak alt yapilarin dogru
sekilde tanimlanmasi (konturlanmasi) ve mimk{n olan en dlistk
dozun hedeflenmesi, uzun ddnem sonugclar dogrudan etkiler. Bu
nedenle radyasyon onkolojisi ve kardiyoloji ekipleri arasinda yakin
is birligi esastir.

RT Sirasinda izlem

Radyoterapi sirasinda akut kardiyak etkiler nadirdir; ancak ylksek
riskli hastalarda klinik izlem 6nemlidir. Semptom gelistiginde
(g6gUs agnsi, dispne, carpinti, senkop) EKG ve ekokardiyografi ile
hizli degerlendirme yapilmalidir.
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Sekil 31. Sol panelde sol meme kanseri icin radyoterapi alani gosterilmektedir. Yukarnidan asagiya sirasiyla; serbest solunum
sirasinda (A), derin inspirasyon esnasinda (B) ve derin inspirasyon ile birlikte voliimetrik ark tedavi (VMAT) teknigi kullanilarak (C)
isinlama planlan izlenmektedir. Derin inspirasyon esliginde nefes tutma ve modern radyoterapi tekniklerinin kullanimi ile kardiyak
maruziyet anlamu él¢iide azaltilabilmektedir. Sag panelde, tstte (D) Hodgkin lenfoma tedavisinde ge¢miste uygulanan mediastinal
(mantle tip) radyoterapi planlamasi, altta ise (E) giincel tedavi yaklasimi gésterilmektedir. Panel D'de kalbin genis bir béliiminiin
yiiksek doz radyasyona maruz kaldigi izlenirken, giiniimiizde ic boyutlu planlama teknikleri ile hedefe yonelik i1sinlama sayesinde

kardiyak maruziyet belirgin olarak azaltilabilmektedir.

Biyobelirteglerin rutin  kullanimi 6nerilmemekle birlikte, es
zamanl kardiyotoksik tedavi alan yUksek riskli hastalarda secilmis
olarak degerlendirilebilir.

RT Sonrasinda izlem

Radyoterapi sonrasi izlemde amag, erken dénemde subklinik
hasarin saptanmasi ve uzun donemde gelisebilecek yapisal kardi-
yovaskUler hastaliklarin zamaninda taninmasidir. Bu slrecte tim
hastalarda dlzenli klinik degerlendirme ve EKG Onerilir; ekokar-
diyografi ise temel gorintileme yontemi olup, Ozellikle tedavi
sonrasi erken dénemde (ilk yil icinde) yapilmasi subklinik miyo-
kardiyal hasarin saptanmasina olanak saglar. Bu asamada global
longitudinal strain (GLS) dUstsU, ejeksiyon fraksiyonu korunmus
olsa dahi erken disfonksiyonun en duyarli géstergesidir.

Uzun donemde izlem esas olarak koroner arter hastaligi, kapak
hastaliklari ve miyokardiyal disfonksiyonun erken tanisina odak-
lanir. Ekokardiyografi bu hastaliklarin taramasinda temel yontem
olmaya devam ederken, izlem sikugr hastanin risk profiline gore
belirlenir. YUksek riskli hastalarda daha sik (cogu zaman yillk),
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orta riskli hastalarda birkag yilda bir, dstk riskli hastalarda ise
daha genis araliklarla takip yeterli olabilir.3%8:3%°

Radyasyonla iliskili koroner arter hastaliginin taramasinda zaman-
lama hasta yasina gore degisir. Radyoterapi sirasinda 40 yasin
altinda olan hastalarda taramanin yaklasik 10. yildan itibaren, 40
yas ve Uzerinde olanlarda ise 5. yildan itibaren baslatilmasi éne-
rilir. Ozellikle LAD dozunun yuksek oldugu hastalarda degerlen-
dirmeye daha erken baslanmasi uygun olabilir. Bu amagla koro-
ner BT anjiyografisi, erken aterosklerotik degisiklikleri saptamada
tercih edilen yontemlerden biridir.3%5404

Bas-boyun bdlgesine radyoterapi uygulanan hastalarda karotis
arter hastaligi ve buna bagli serebrovaskdler olay riski arttigindan,
karotis Doppler ultrasonografisinin tedaviden yaklasik 5 yil sonra
baslatilmasi ve sonrasinda 1-3 yil araliklarla strdtrtlmesi 6nerilir. 405

Kardiyak manyetik rezonans gorintileme (CMR), 6zellikle miyo-
kardiyal fibrozis, perikardiyal hastalik ve sag ventrik(l fonksiyon-
larinin degerlendirilmesinde tamamlayici bir yontem olarak segil-
mis hastalarda kullanilabilir.
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Sonug olarak, radyoterapi sonrasi kardiyovaskuller izlem sabit
zaman araliklarina dayali bir yaklasim degil; hastanin yasi, aldigi
doz, Ozellikle LAD maruziyeti ve eslik eden tedavilere gore sekil-
lenen risk temelli bir strectir. GUncel ESC ve uluslararasi kardi-
yo-onkoloji kilavuzlarinda 6nerilen uzun dénem takip protokolleri,
bu risk dlizeyine gore yapilandirilmis olup, ilgili izlem algoritmalari
ve tarama araliklar sonraki bélimde tablo halinde sunulmustur.

8. RT Sirasinda Kalp Dozunu Azaltan Yontemler

Radyoterapi sirasinda kalbin aldigi doz yalnizca timortn lokali-
zasyonuna degil, kullanilan teknige ve solunum yonetimine de
bagudir. Klinik agidan en etkili kalp koruyucu yaklagim, kalbin isin
alanindan uzaklastinlmasini saglayan yéntemdir. Bu baglamda
derin inspirasyonda nefes tutma (DIBH), sol meme radyotera-
pisinde en gugll ve en iyi kanitlanmis yontem olup, kalbi gégus
duvarindan uzaklastirarak hem ortalama kalp dozunu hem de
6zellikle LAD dozunu belirgin sekilde azaltir (Sekil 31).
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Modern radyoterapi teknikleri de kalp dozunu azaltmada 6nemli
katki saglar. Yogunluk ayarli radyoterapi (IMRT) ve volliimetrik ark
tedavisi (VMAT), 1sin yogunlugunu ve yonint degistirerek dozu
tmor hacmine daha iyi uyumlu sekilde dagitir; bu sayede kalp
ve Ozellikle LAD gibi kritik yapilara ulasan gereksiz doz azaltila-
bilir (Sekil 31). Proton tedavisi ise enerjisini hedef dokuda birakip
cevre dokulara gegisi belirgin sekilde sinirlamasi nedeniyle teorik
olarak en avantajli yontemlerden biridir; ancak erisilebilirlik ve
maliyet kisitlari nedeniyle kullanimi halen sinirlidir.

Pozisyonlama da dozimetrik sonucu etkiler. Supin pozisyon,
Ozellikle DIBH ile birlikte kullanildidinda, ¢ogu hastada standart
yaklasim olup kalp dozunun azaltilmasina katki saglar.

Es zamanl veya ardisik kardiyotoksik tedaviler varlginda kalp
koruyucu planlamanin 6nemi artar. Bu nedenle radyoterapi yak-
lasimi, yalnizca timor kontrolU degil, toplam kardiyovaskuler risk
yUkU dikkate alinarak bireysellestirilmelidir.

HAFIZA KUTUSU

1. Radyoterapi, kalp ve biiylik damarlari etkileyerek KV toksisiteye yol acabilir

2. Patofizyolojide endotel hasari, inflamasyon ve fibrotik yeniden yapilanma temel rol oynar.

3. Klinik spektrum; koroner arter hastaligi, valviilopati, kardiyomiyopati ve ileti bozukluklarini

icerir

4, Risk radyasyon dozu, hedef alan ve hasta/tedavi iliskili faktorlere baghdir.

5. Yénetimde risk temelli izlem, erken tani ve multimodal gériintlileme esastir.

6. Temel hedef, kalp dozunun minimize edilmesi ve kardiyo-onkolojik yaklagimin

uygulanmasidir.
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Kanser Hastasinda Uzun Donem Kardiyovaskuler Takip
ve Kronik Kardiyovaskiiler

anser tani ve tedavisindeki Snemli gelismeler, kanser hastalarinda sagkalimi belirgin bicimde artir-

mis ve uzun donem izlem gereksinimini 6n plana gikarmistir. Bununla birlikte, artan sagkalim
sUresi, kanser tedavileriyle iliskili ge¢ donem kardiyovaskuler komplikasyonlarin daha sik ve klinik
olarak anlaml hale gelmesine yol agmistir. Kardiyotoksik kemoterapétikler ve radyoterapi, miyokardi-
yal disfonksiyon, koroner arter hastaligi, kapak hastaliklari, aritmiler ve vaskler patolojiler basta olmak
Uzere genis bir kardiyovaskuler hastalik spektrumuna neden olabilmektedir. Bu durum, kanser sag
kalanlarinda yapilandirilmis ve risk temelli uzun dénem kardiyovaskuler izlemin dnemini artirmaktadir.
Bu boliimde, kanser hastalarinda uzun dénem kardiyovaskuler takip ilkeleri ve kronik kardiyovaskuler
komplikasyonlar glincel kanitlar ve kilavuzlar dogrultusunda ele alinacaktir.

Kanser ve Sagkalim

Cocukluk ve Adolesan Doneminde Kanseri Yenmis Yetiskinler

Kanser prevalansi gin gectikge artis gostermektedir. Erken tani ve tedavi sayesinde ise kanserli has-
talarin sagkalimi artmaktadir. Son yillarda kanserli cocuklarin ve adélesanlarin uzun dénem hayatta
kalma oranlarn énemli ¢lgiide artmis ve glincel verilere gére 5 yiluk hayatta kalma oranlar %80'i
asmistir.#%® Ancak, cocukluk ve addlesan cadi kanserini atlatan hastalarin uzun donemdeki saglik
durumlari 6nemli bir endise kaynagidir.409 Sag kalanlarin %60-90'i en az bir tane kronik saglik prob-
lemi yasamaktadir. ilk kardiyovaskUler (KV) olayi yasama yasinin ortalama 31 oldugu saptanmistir.'°

St.Jude Lifetime Cohort (SJLIFE) calismasinda, gocukluk gagi kanserinden sag kalanlarda uzun dénem
takip strecinde, kronik saglik problemlerinin (morbidite) (Grade 1-V) farkli kanser tiirlerine ve dekad-
lara gore dagiiminda KV hastalklar basi ¢cekmektedir.#™ Cocukluk ¢agi kanserinden sag kalanlarda
mortalite nedenleri, erken donemlerde daha ¢ok reklrrens ve sekonder malignitelerdir. Ge¢ donemde
ise daha ¢ok KV hastaliklar én plana gikmaktadir.#1?

Antrasiklinler, mitoksantron gibi kemoterapétik ajanlar ve/veya gogus bélgesine yénelik radyoterapi
(RT) tedavisi sonucu ortaya cikan kanser tedavisiyle iliskili KV toksisite (KTi-KVT) veya kanser tedavi-
siyle iliskili kardiyak disfonksiyon (KTi-KD) ortaya cikabilir. Kardiyotoksik tedavinin tiir(ine bagli olarak
kalp yetmezligi (KY), kalp kapak hastaliklar (KKH), koroner arter hastaliklar (KAH), aritmiler, perikar-
diyal hastalik ve erken KV mortalitesi olarak ortaya gikabilmektedir.#’® RT'ye bagli kardiyotoksisite ve
zaman iliskisine bakildiinda, RT tedavisi sonrasi ginler veya aylar iginde erken dénemde perikardit ve
perikardiyal eflizyon, 2-5 yillk stre icinde KAH, 5-10 yillik stre icinde kalsifik konstriktif perikardit,
10-30 yiluk stre iginde ise miyokardiyal hastaliklar ve KKH sayisinda artig gorlmastir.44

KTi-KD, kardiyotoksik kanser tedavisi alan cocukluk cagi kanserinden sag kalanlarin en sik goriilen
geg etkilerinden biridir ve ilerleyen yaslarda énemli morbiditeye ve kanserle iligkili olmayan mortali-
teye katkida bulunur.#'> Uluslararasi Cocukluk Cagi Kanseri Geg Etkileri Rehber Uyum Grubu'na gore
pediatrik kanser sagkalim (KS) takibi 6nerilmektedir.*'® Bu, antrasiklin kemoterapisi ve uygulanan
ortalama kalp dozunun (OKD) toplam kiimulatif dozuna dayali risk siniflandirmasini igerir. Kardiyo-
vaskler risk faktérlerinin (KVRF) yillik gbzden gecirilmesi ve saglikli bir yasam tarzini tesvik etmek igin
egitim énerilmektedir. Transtorasik ekokardiyografi (TTE) ile KV sistemin gézden gegirme sikugi riske
bagudir. Orta riskli cocukluk ve ergenlik cagindaki yetiskin KS icin her 5 yilda bir, y(ksek riskli cocukluk
ve ergenlik cagindaki yetiskin KS icin ise her 2 yilda bir KV incelemesi distindlmelidir. Yakin zamanda
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Tablo 51. Cocukluk ve adédlesan cagi kanser sag kalanlarinda asemptomatik eriskinlerde kardiyovaskiiler izlem onerileri

Oneriler Sinif*  Kanit diizeyi®
Antrasiklinler, mitoksantron ve/veya kalbi iceren bir hacme radyoterapi uygulanmis gocukluk ve adolesan donemi | B
KS'lerin eriskinlik ddneminde artmis KV riskleri konusunda kendilerinin ve saglik hizmeti sunucularinin egitilmesi

onerilir.41”

Modifiye edilebilir KVRF¢ igin yillk tarama, antrasiklinler, mitoksantron ve/veya kalbi iceren bir hacme radyoterapi | C
uygulanmis gocukluk ve addlesan KS eriskinlerinde énerilir.

Gebelik 6ncesinde veya ilk trimesterde kadin, ¢ocukluk ve addlesan KS igin KV degerlendirmesi dnerilir.d | C
Yiksek riskli cocukluk ve adélesan KS eriskinlerinde, her 2 yilda bir TTE ile izlem dUstntlmelidir. lla B

Orta riskli gocukluk ve addlesan KS eriskinlerinde, her 5 yilda bir TTE ile izlem dUstnilmelidir.#'® lla B

KS, Kanser sag kalanlari; KV, Kardiyovaskuler; KVRF, Kardiyovaskuler risk faktorleri; TTE, Transtorasik ekokardiyografi. a: Oneri sinifi. b: Kanit diizeyi. c: Obezite,
sedanter yasam tarzi, sigara kullanimi, alkol tUketimi, saglksiz diyet, dislipidemi, hipertansiyon, DM. d: Kan basinci, lipitler, aclk glukozu, HbA1c, EKG ve TTE.
Bu tablo, European Society of Cardiology (ESC) tarafindan yayimlanan 2022 ESC Kardiyo-Onkoloji Kilavuzu esas alinarak uyarlanmis ve Turkgeye gevrilmistir.

yapilan bir retrospektif analiz, kanser tanisindan 5 yil sonra sol
ventrikll ejeksiyon fraksiyonunun o6l¢tlmesinin gocukluk cagi
KS'nin uzun vadeli risk siniflandirmasini iyilestirdigini gostermis-
tir. Sol ventrik(l ejeksiyon fraksiyonu (EF) azalmis olan (%40-
49) hastalar ile sol ventrikil EF'nin korunmus oldugu hastala-
nn (=%50) karsilastirlmasinda, 10 yillk takipte EF'nin azalmis
oldugu grupta, takipte sol ventrikll EF'nin %40'in altinda olma
riskinin neredeyse sekiz kat kadar arttigi bulunmustur.2%3

Yetiskin Kanser Hastalarinda Sagkalim

Uzun sureli kanser hastalarinin takibi, gelismekte olan bir arastirma
alanidir. Bircok kanser hastasi, KTi-KVT dahil olmak tizere, yasamlari
boyunca kanser ve tedaviyle ilgili gesitli geg etkilerle karsilasacaktir.
Bu etkiler, fiziksel ve psikososyal saglik durumlarini etkilemenin yani
sira, yasam beklentisini ve yasam kalitesini de dUsUrebilmektedir.
Bu durum, bazi kanser tirlerinde, KVH riski (6zellikle KTi-KD riski)
kanser mortalitesini astiginda énem kazanir.*"® Birkag solid kanser
ve lenfoma hastasinin hayatta kalanlarinda, genel popUlasyona
kiyasla 6limcul kalp hastaligi riski iki katindan fazla artar.4°

Tedavi sonunda yapilan KV risk degerlendirmesi, kanser tedavisini
tamamladiktan sonraki itk 12 aydan sonra uzun slreli kardiyoloji
takibi gerektiren KS'leri belirler. Tedavi sonu degerlendirmesinde
yeni veya kalici anormallikleri olan asemptomatik KS'ler, gele-
cekteki KV olaylari icin yUksek risk altinda olarak tanimlanacak ve
uzun sUreli gbzetim gerektirecektir.

Bu gozetim, birinci basamak saglik hizmeti veya KVRF yone-
timinde uzmanulgr olan bir uzman ile is birligi icinde yapilabilir.
Gelecekte KVH riski ylksek veya gok ytksek olan KS'ler, erken
donemde yUiksek riskli olanlar (kanser tedavisinin tamamlanma-
sindan sonraki 5 yil iginde) ve gec donemde ytiksek riskli olanlar
(tedavinin tamamlanmasindan sonraki 30 yil icinde) olarak ikiye
ayrilabilir. Diger tamamlayici testlerin zamanlamasi ve siklg,
KTi-KVT riskine baglidir (Tablo 52).

Yiksek veya ¢ok ylksek bazal riskli kanser sagkalimlarinda tedavi
sonu degerlendirmesinde anormal sol ventrikdl fonksiyonu olan
hastalar, 6zellikle ilk 2 yil icinde yUksek veya cok yUksek erken
risk altindadir.#?'422 KS'de klinik muayene, elektrokardiyogram
(EKG) ve natritiretik peptit (NP) élctimu ile yiluk KV degerlen-
dirmesi Onerilir. Kardiyotoksik kanser tedavisinin tamamlanma-
sindan sonraki 1. 3. ve 5. yillarinda ve sonrasinda her 5 yilda bir,
asemptomatik cok ylksek ve erken yulksek riskli yetiskin KS'de
TTE ddsunllmelidir. Klinik muayene, EKG, TTE ve NP élcimu ile
KV degerlendirmesi, gelecekte KTi-KD riski orta diizeyde olan

Tablo 52. Asemptomatik eriskin kanser sag kalanlarinda risk
kategorileri

Risk kategorisia Hasta ozellikleri

Cok yUksek risk

® Tedavi 6ncesi cok yliksek temel kardiyotoksisite
riski

® Doksorubisin® 2400 mg/m?

® RT >25 Gy OKD¢

® RT 15-25 Gy OKD* + doksorubisin 2100 mg/m?2

® Yiksek temel kardiyotoksisite riski

e Tedavi sirasinda semptomatik veya
orta-siddetli KTI-KD

e Doksorubisin® 250-399 mg/m?2

o Yiksek risk HKHN¢

® RT 15-25 Gy OKDe

® RT 5-15 Gy OKD* + doksorubisin =100 mg/m?

e Kot kontrol edilmis KVRF
e RT 15-25 Gy OKD
® RT 5-15 Gy OKD + doksorubisin® 2100 mg/m?

o Orta dlzeyde temel kardiyotoksisite riski

® Doksorubisin® 100-249 mg/m?

® RT 5-15 Gy OKDe

® RT <5 Gy OKD"+ doksorubisin® =100 mg/m?

e DUstk temel kardiyotoksisite riski ve tedavi
sonunda normal kardiyak degerlendirme

e Tedavi sirasinda hafif KTi-KD olup tedavi
sonunda dlzelen

® RT <5 Gy OKDf

® Doksorubisin® <100 mg/m?

Erken yuksek risk
(<5 yil tedavi sonrasi)

Geg yUksek risk

Orta risk

Dustk risk

Gy, gray; HKHN, hematopoietik kok hlicre nakli; KTi-KD, kanser tedavisi
ile iliskili kardiyak disfonksiyon; KVRF, kardiyovaskdiler risk faktorleri; OKD,
ortalama kalp dozu; RT, radyoterapi. aRisk siniflamasi ortalama kalp dozuna
gore Onerilmektedir; yalnizca recete edilen doz Gzerine kurulu siniflama kalp
radyasyon maruziyetini yansitmayabilir. bVeya esdederi. cVeya recete edilen
RT 235 Gy kalbi iceren bir hacme; OKD mevcut degilse. dYiksek risk HKHN
hastalarr: allojenik HKHN; 6nceden var olan KVH veya goklu kontrolsiiz
KVRF; kanser tedavi gegmisi (mediastinal veya mantel alan radyasyon,
alkilleyici ajanlar, 2250 mg/m? doksorubisin esdegeri); kosullandirma
rejimleri; GVHH gelisimi. eVeya recete edilen RT 15-34 Gy kalbi iceren bir
hacme; OKD mevcut degilse. fVeya recete edilen RT <15 Gy kalbi iceren bir
hacme; OKD mevcut dedilse. Bu tablo ESC tarafindan yayimlanan 2022 ESC
Kardiyo-Onkoloji Kilavuzu esas alinarak uyarlanmis ve Tirkgeye cevrilmistir.

ve tedavi sonu KV degerlendirmesi normal olan asemptomatik
yetiskin KS'lerde 5 yilda bir yapilmalidir.

Geg yUksek KTi-KVT riski olan yetiskin KS'lerde ilerleyici bir
KTi-KD riski vardir.23 Tedavinin bitiminden 5 yil sonra, 12 aylik
tedavi sonu dederlendirmesi normalse, klinik muayene, EKG ve
NP olcimu ile yillk KV degerlendirmesi yapilmasi onerilir. Yerel
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Tablo 53. Asemptomatik eriskin kanser sag kalanlarinda kardiyovaskdiler izlem onerileri

Oneriler Sinif*  Kanit diizeyi®
Potansiyel kardiyotoksik kanser ilaci veya RT alan eriskin kanser sag kalanlarinda yillk kardiyovaskuler risk | B
degerlendirmesic (EKG, NP ve KVRF ydnetimi dahil) 6nerilird.*?>

Tedavi sonrasi uzun donem izlemi planlamak icin kardiyotoksisite riskinin yeniden siniflanmasi 5 yil sonra dnerilire. I C
Kardiyotoksik kanser tedavisinin tamamlanmasindan sonra 1., 3. ve 5. yillarda ve sonrasinda her 5 yilda bir lla C
ekokardiyografi degerlendirmesi, asemptomatik cok ylksek ve erken yuksek riskli eriskin KS'def distinGlmelidir.

Kalbi igeren bir hacme radyasyon alan geg yUksek riskli asemptomatik eriskin KS'de, radyasyondan 5 yil sonra baslamak lla C

Uzere her 5 yilda bir ekokardiyografi distndlmelidir.

Asemptomatik orta riskli erigkin KSde her 5 yilda bir ekokardiyografi distindlebilir. 115) C

>15 Gy OKD¢ alan asemptomatik hastalarda radyasyondan 5 yil sonra baslanarak her 5-10 yilda bir invaziv olmayan lla

KAHf taramasi dUstndlmelidir.

Bas-boyun RT dyklst olan asemptomatik hastalarda radyasyondan 5 yil sonra baslanarak her 5-10 yilda bir karotis lla C

ultrason gortntileme ddstndlmelidir.

Abdominal ve pelvik radyasyon 6ykUst olup bébrek fonksiyonunda kétlilesme ve/veya sistemik hipertansiyon gelisen lla C

hastalarda renal arter ultrasonu dustintlmelidir.

EKG, elektrokardiyografi; KAH, koroner arter hastaligi; KS, kanser sag kalanlari; KVRF, kardiyovaskler risk faktorleri; NP, natritiretik peptitler; OKD, ortalama kalp
dozu; RT, radyoterapi. aOneri sinifi. bKanit dizeyi. cKlinik muayene, kan basinci, lipit profili, HbA1c igerir. dRisk siniflanmasi OKD mevcut degilse recete edilen doza
gére yapilir. eYeniden siniflandirma yeni veya meveut KVRF ve KVH'nin degerlendirilmesini igerir (KTi-KVT dahil). fStres ekokardiyografi, kardiyak BT, stres KMR,
SPECT stres testi, yerel protokole gore. Bu tablo ESC tarafindan yayimlanan 2022 ESC Kardiyo-Onkoloji Kilavuzu esas alinarak uyarlanmis ve Tirkgeye cevrilmistir.

protokollere gore, her 5 yilda bir TTE'nin yani sira KAH ve karotis
hastaligi icin non-invaziv tarama da disdnulmelidir.%

Kanser Hastasinda Kronik Kardiyovaskiiler Komplikasyonlar

Bu bélimde, kanser tedavilerine bagli kronik kardiyovaskdler toksi-
siteler, uzun dénem izlem yaklasimina btlncil bir cerceve kazan-
dirmak amaciyla 6zet halinde sunulmustur. Bu komplikasyonlar
supplementin ilgili bolimlerinde ayrintili olarak ele alinmis olmakla
birlikte, burada uzun donem izlem agisindan klinik olarak anlaml
temel basliklar Gzerinden kisa bir genel degerlendirme yapilmustir.

Miyokardiyal Disfonksiyon ve Kalp Yetmezligi

Kanser tedavisiyle iliskili kardiyak toksisiteyi ve KY'nin tespiti igin,
Amerikan Ekokardiyografi Birligi (ASE) 6nerisiyle TTE yapilmasi ve
ozellikle 3 boyutlu ejeksiyon fraksiyonu 6lgimU 6nerilmektedir.®
Yine onkoloji hastasinin ekokardiyografik degerlendirilmesinde
sol ventrik(l global longitudinal strain (GLS) 6lgimU eriskin has-
talarda oldukca dnemlidir, ancak pediatrik hasta grubunda GLS
Olcimu ile ilgili veriler henlz yeterli dizeyde degildir. Kardiyak
biyobelirteclerin ise ge¢ donemde asemptomatik kardiyotoksisite
tayininde rolleri tartismalidir.#2

KS'de KY tedavisi, akut ve kronik KY'nin tani ve tedavisi icin
glincel 2021 Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC) kilavuzlarina
uygun olarak yapilmalidir.2°2 KV degerlendirmesinde sol ventri-
kdl EF %50 altinda tespit edilen semptomatik ve asemptoma-
tik KS hastalarinda Anjiyotensin DOnustlrlcl Enzim inhibitorleri
(ACE-1), Anjiyotensin Reseptdr Blokerleri (ARB) ve/veya beta
bloker tedavisi sinif 1 endikasyon ile 6nerilir. KV degerlendirme-
sinde asemptomatik KTi-KD tespit edilen KS hastalarinda (Sol
ventrik(l EF %50'nin Ustlinde ancak GLS'te yeni dlsts ve/veya
kardiyak serum biyomarkérinde artig), ACE-I/ARB ve/veya beta
blokerlerle tedavisi sinif 2b endikasyon ile distnulebilir.

Koroner Arter Hastalig
Radyoterapi Etkisi

Radyoterapi tedavi hacmi icindeki herhangi bir vaskuler boélge,
hem hizlanmis ateroskleroz hem de RT ile iliskili vaskilopati agi-
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sindan yUlksek risktedir.*?” Goglise uygulanan RT (6rn. lenfoma,
meme kanseri, akciger kanseri, 6zefagus kanseri gibi) KAH riskini
artinir. RT ile KAH'nin ortaya ¢ikmasi arasindaki stire, 6nceden var
olan aterosklerozun varligina veya yokluguna ve RT sirasinda has-
tanin yasina bagli olarak birkag yildan birkag on yila kadar degisir.
Bu, iyi prognozu ve uzun yasam beklentisi olan geng KS'ler igin
ciddi bir komplikasyondur.#?® RT ile iliskili vaskUlopati ilerleyicidir
ve tipik olarak siddetli, yaygin, uzun, diz ve konsantrik anjiyogra-
fik lezyonlarla kendini gosterir.4?

Kalbi de iceren gdguse RT uygulanmis ylksek riskli hastalarda,
KAH taramasi distntlmelidir. Tarama, RT'den 5 yil sonra basla-
yan fonksiyonel gorintileme ve/veya koroner bilgisayarli tomog-
rafik anjiyografi seklinde yapilmalidir.3” RT kaynakli KAH'a bagli
indUklenebilir iskemi olan asemptomatik hastalarda, RT kaynakl
KAH'In yeri, iskemi yUkd, sol ventrikdl fonksiyonu, aritmi ytkd,
tedaviden bu yana gegen slre, 6nceki normal muayeneden bu
yana gegen sUre (varsa), eslik eden KKH, cerrahi veya perk(tan
revaskularizasyon riskleri, tibbi segenekler ve hasta tercihi dikkate
alinarak revaskularizasyon ihtiyaglarini tartismak Uzere multidi-
sipliner ekip énerilir.#”

Kemoterapi Etkisi

Platin bazli kemoterapilerin KS'de KAH'ye neden oldugu artik
kabul edilmektedir. Testis kanseri icin sisplatin bazli kemoterapi,
KAH gelisme riskinde 1,5-7 kat artisla iliskilidir.#*° Platin bazli
kemoterapi alan testis KS'li hastalarin KVRF'leri siki bir sekilde
kontrol edilmeli ve yeni gogus agrisi veya kardiyak semptomlari
derhal doktorlarina bildirmeleri konusunda edgitilmelidir. Platin
bazli kemoterapi alan hastalarda KAH taramasinin rold bilinme-
mektedir.

Kalp Kapak Hastaligi

KKH, KS'de herhangi bir zamanda ortaya gikabilir, ancak genellikle
kanser tedavisinden 10 yil veya daha uzun bir stre sonra gor-
L0r.#3" G6gus bolgesine alinan RT, dzellikle de ylksek dozda oldu-
gunda, kapaklarda darlik veya yetersizlik veya her ikisine birden
neden olabilen ana risk faktorlidir. Kalbi de iceren bir hacme
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yUksek doz gégus RT uygulanan hastalarda, kalp kapak yetmez-
ligi insidansi %40'a kadar gikmaktadir ve bunlarin %10'unda
klinik olarak 6nemli KKH gortlmektedir. KSde KKH insidansi RT
dozu ile dogrusal iliski icindedir. KKH &zelinde stirveyans 6ne-
risi bulunmamaktadir.#?¢ Ciddi KKH olan kanser sag kalanlarinda
cerrahi riski degerlendirmek ve yonetmek igin multidisipliner ekip
yaklasimi Onerilir.432 Radyasyon kaynakli semptomatik ciddi aort
darligi bulunan ve orta cerrahi risk tastyan hastalarda TAVI dist-
nilmelidir.33

Periferik Arter Hastaligi ve inme

Kanser sag kalanlarinda periferik arter ve serebrovaskdler hasta-
lklar, kanser tedavisi dncesinde var olan veya tedavi sirasinda veya
sonrasinda gelisen vaskuler hastaligin devami nedeniyle ortaya
c¢ikabilir. Sisplatin, BCR-ABL inhibitdrleri ve RT gibi kanser teda-
vileri periferik vaskdler sistem (zerinde dogrudan ve uzun sureli
bir etkiye sahip olabilir. Nilotinib tedavisi géren kronik miyeloid
6semi (KML) hastalarinin yaklasik %30'unda, tedavinin basla-
masindan 2-4 yil sonra klinik olarak taninan periferik arter hasta-
ugr (PAH) gelisebilir.#** Hastalik streci, nilotinib tedavisi kesildik-
ten sonra bile ilerleyebilir.

Perikardiyal Komplikasyonlar

Antrasiklinler, siklofosfamid, sitarabin ve bleomisin kaynakli akut
perikarditin ardindan uzun vadeli perikardiyal komplikasyon riski
bilinmemekle birlikte, genel olarak dustk kabul edilmektedir.
Uzun vadeli dasatinib tedavisi perikardiyal eflizyona ve perikardite
yol acabilir. Uzun vadeli bagisiklik kontrol noktasi inhibitorleri ile
iliskili perikardiyal komplikasyonlarin gérdlme sikligi dustktar.3

RT kaynakl kronik perikardiyal hastaliklar, ilk RT'den aylar, hatta
on yillar sonra ortaya cikabilir ve en ciddi olani konstriktif peri-
kardittir. insidansi belirlemek zordur ve birgok vaka baslangicta
asemptomatiktir.#¥® RT kaynakli akut perikardit sonrasi KS'de
perikardiyal konstriksiyon icin bes yillk TTE takibi dUstnulebilir.

Aritmiler ve Otonomik Hastaliklar

Aritmiler, iletim bozukluklari ve otonomik hastaliklar KS'de sik
gortlen komplikasyonlardir. Torasik RT sonrasi iletim bozukluk-
lari genellikle diger KTi-KVT ile iliskilidir.#*” Bunlar arasinda atri-
oventrikller (AV) blok, dal blogu ve sinls sendromu gibi durum-
lar yer alabilir ve bunlar 2021 ESC Kardiyak Pacing ve Kardiyak
Resenkronizasyon Tedavisi Kilavuzuna goére izlenmeli ve tedavi
edilmelidir.#*® SupraventrikUler ve ventrikller aritmiler, torasik RT
sonrasi hastalarda daha yaygindir,**® bunun nedeni muhtemelen
RT'nin neden oldugu miyokardiyal fibrozdur.

Otonomik disfonksiyon, KS'de gdzlenen, yeni ortaya gikan ancak
yeterince anlasilmamis bir komplikasyondur ve en sik torasik RT
sonrasi geg bir komplikasyon olarak gorGlr. Ortostatik hipotansi-
yon, postural ortostatik tasikardi sendromu, uygunsuz sinUs tasi-
kardisi ve sirkadiyen kalp hizi degiskenliginin kaybi gorilebilir.44°
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Metabolik Sendrom, Lipit Anormallikleri, Diabetes Mellitus
ve Hipertansiyon

Cocukluk cagr kanserlerinden sag kalan hastalarda KV risk faktor-
leri hem daha sik hem de daha erken yaslarda ortaya ¢ikmaktadir.
Antrasiklin almis hastalarda HT ve DM varligi, olmayan hastalara
gore KY riskinde 35 kattan daha fazla risk artisiyla iliskili oldugu
gorilmustur. RT alan (6zellikle abdominal ve boyun bélgelerine)
hastalarda HT, dislipidemi ve DM daha fazla gortilmistir. Kemik
iligi nakli hastalarinda kullanilan steroid ve kalsindrin inhibitor-
leri; HT, dislipidemi, DM artis ile iliskilendirilmistir.*?6 Kanser tanisi
konulan hastalarin giderek artan bir kismi zaten asiri kilolu veya
obezdir*4" ve ek kilo alimi, antikanser tedavilerinin sik gorilen
bir komplikasyonudur.*4? Obezite, metabolik sendrom, KVRF'nin
kotllesmesi ve kanser ile iligkilidir.

Total vicut 1sinlamasi ya da abdominal RT alan hastalarda yilda
bir kez kan basinci 6lguimd, iki yilda bir aglik lipid profili, aglk kan
glukozu ve HbA1c dlgiimu, buylme hormonu eksikligi olanlarda,
yilda bir kez (blylme tamamlanana kadar 6 ayda bir) boy, kilo
ve vUcut kitle indeksi dederlendirmesi ve metabolik sendromun
herhangi bir komponenti varsa digerleri agisindan tarama yapil-
masi 6nerilmektedir.42¢

Pulmoner Hipertansiyon

Kanser tedavisi sirasinda pulmoner hipertansiyon (PH) gelisen
hastalarda uzun streli klinik degerlendirme dstnulebilir. Yeni
efor dispnesi, yorgunluk veya anjina gelisen hastalarda, PH olasi-
ugini degerlendirmek icin TTE Onerilir. TTE tek basina PH tanisini
dogrulamak icin yeterli olmadigindan, ytksek PH olasiigi tanisi
konulan KS hastalarinda taniyr dogrulamak igin sag kalp kate-
terizasyonu gerekir. PH, genel kilavuzlara gore tedavi edilmeli ve
hastalar bir PH uzmanina sevk edilmelidir.*+

Kanser Hastalarinda Gebelik

Kanser tedavisindeki gelismeler, onkolojik tedavilerinden yillar
sonra gebelik yasayan kadin pediatrik ve ergen KS'lerin sayi-
sinda artisa neden olmustur. Bunlarin yaklasik %60'i daha énce
antrasiklin kemoterapisi veya g6gus RT'sine maruz kalmis olup,
yasamlari boyunca KY gelisme riski 15 kat artmaktadir.*** Geng
KS'ler Ureme cagina girip hamilelik disinmeye basladikga,
kanserin ve kanser tedavisinin dogurganlik, hamilelik sonuclan
ve KV sagligi Gzerindeki etkisini anlamak 6nem kazanmak-
tadir. Kanser tedavileri sonrasi gebelikte kardiyovaskdler riskle
ilgili sinirli veri mevcuttur. Alti galismayi iceren yakin tarihli bir
meta-analizde, antrasiklinlerle tedavi edilen KS'de hamilelikle
iliskili sol ventrikil disfonksiyonu veya KY'nin agirlikl riski %1,7
idi ve anne kardiyak Sliimleri bildirilmedi.> KTi-KD olmayan
KS'de KY riski dlstktlr, ancak potansiyel maternal kardiyak
komplikasyonlar igin dikkatli olmak 6nemlidir. Hamileligi dist-
nen tlim KTi-KD 'li KS'ler igin uzman bir gebe kalp ekibi tara-
findan yonetim onerilir.’48
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HAFIZA KUTUSU

1. Kanser tedavisindeki gelismeler sagkalimi artirirken, uzun dénem kardiyovaskiiler komplikasyon yiikiinii de
artirmigtir.

2. Kanser tedavisine bagl kardiyovaskiiler toksisite (KTi-KVT), kanser sag kalanlarinda dnemli bir morbidite ve
kanser disi mortalite nedenidir.

3. Risk temelli ve yapilandirilmig uzun dénem kardiyovaskiiler izlem, erken tani ve énleme agisindan kritik
dneme sahiptir.

4. Antrasiklinler ve torasik radyoterapi, ge¢ dénem kardiyovaskiiler hastaliklarin baglica belirleyicileridir.

5. Kardiyovaskiiler risk siniflamasi tedavi sonunda yapilmali ve izlem siirecinde periyodik olarak yeniden
degerlendirilmelidir.

6. Ekokardiyografi (EF ve GLS dahil), subklinik kardiyak disfonksiyonun erken saptanmasinda temel aragtir.

7. Kanser sag kalanlarinda, dzellikle torasik radyoterapi ve platin bazl kemoterapi sonrasi koroner arter hastalifi
riski artmistir.

8. Radyasyona bagl kapak hastaliklari ve koroner hastalik gibi kompleks durumlarda multidisipliner yaklagim
gereklidir.

9. Geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorleri, kanser tedavisine bagli risk ile sinerjistik etki gosterir.

10. Yasam boyu izlem ve hasta egitimi, kardiyovaskiiler sonuglarin ve yasam kalitesinin iyilestirilmesinde
anahtar rol oynar.
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Multiple Myelom ve Al Amiloidoz

Monoklonal gammapatiler (MG), kandaki ve/veya idrarda monoklonal bir proteinin (M-proteini)
varligi ile karakterize edilen heterojen bir hastalik grubunu ifade eder. Diinya Saglik Orgiit{rntin
lenfoid timaérlere iliskin besinci siniflandirmasinda (WHO-HAEMS5), sistemik hafif zincir (AL) amiloi-
doz ve multipl miyelom (MM) “Plazma htcreli neoplazmalar ve paraproteinlerle iliskili diger hastalik-
lar" kategorisi altinda incelenmektedir. MM plazma hucreli neoplaziler, AL amiloidoz ise monoklonal
immUnoglobulin depo hastaliklar alt grubunda incelenmektedir.#45446

Multipl miyelom (MM) ve AL amiloidoz, patofizyolojilerinde temel olarak plazma hiicre disfonksiyo-
nunun yer aldigi, benzer hiicresel mekanizmalara sahip olmakla birlikte klinik seyir ve tedavi yakla-
simlari agisindan farkllik gsteren iki ayri hastalik grubudur. Bununla birlikte, bu iki hastalik es zamanl
olarak bir arada gorulebilmektedir.#4

Kardiyoloji pratigi acisindan énem tasiyan ortak nokta, her iki durumda da kardiyak dokuda amiloid
fibrillerinin patolojik birikimine bagli olarak kardiyak amiloidoz (KA) gelisebilmesidir. Her iki hastalik
da oldukga heterojen ve goklu sistem tutulumuna bagli bulgularla basvurabildiginden, klinisyenlerin
bu hastaliklar tanimasi ve hangi klinik durumlarda KA'dan sdphelenilmesi gerektigini bilmesi blyuk
Onem tasimaktadir. Son yillarda KA tani oranlarinda artis gozlenmekle birlikte, erken tani oranlari-
nin daha da artinlmasi gerekmektedir. Erken taninin saglanmasi ve giincel kemoterapétik ajanlarin
klinik kullanima girmesi ile birlikte hastalik prognozunda belirgin iyilesmeler elde edilmektedir. Bu
yazida MM ve AL amiloidoz patofizyolojisi ve tanisi ile KA hastaliginin tani ve tedavi stregleri Uze-
rinde durulacaktir.

Mutltiple Myelom

MM patogenezinde temel mekanizma, anormal plazma hicrelerinin kemik iliginde kontrolstz proli-
ferasyonu ve agir veya hafif zincirlerden olusan, fonksiyonel olmayan ve paraprotein ya da M-proteini
olarak adlandirilan anormal immunoglobulinlerin Gretimidir.*4” Kontrolstz olusan bu plazma hucreleri
kemik iligindeki diger hematopoetik hicrelerin fonksiyonlarini bozmaktadir. 44844

MM hastalarinin neredeyse tamami klinik nemi belirsiz monoklonal gammapati (MGUS) zemininde
gelismektedir. MGUS asemptomatik premalign evredir ve MGUS'un MM'ye veya iliskili bir maligniteye
progresyon hizi yilda yaklasik % 1'dir.4>

Multiple miyelom tanisi glincellenmis kriterlere gore, kemik iliginde = %10 klonal plazma hcresi
veya biyopsi ile dogrulanmis kemik ya da ekstrameduller plazmasitoma varlgi ve asagidaki kriterler-
den birinin saglanmasi ile konulmaktadir.

1. CRAB kriterlerinden birinin saglanmasi (C; hiperkalsemi, R; bobrek yetmezligi, A; anemi, B;kemik
lezyonlan),

2. Kemik iliginde klonal plazma hdcre orani 2%60,
3. Serbest hafif zincir orani 2100 (ek olarak iligkili serbest hafif zincir dizeyi 2100 mg/L olmal),
4. Manyetik rezonans goriintilemede birden fazla 5 mm Gzeri fokal lezyon**'

MM plazma hicreli neoplazilerin daha sik izlenen bir formudur. MM, Amerika Birlesik Devletleri'nde
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(ABD) kanser teshislerinin yaklasik %2'sini ve hematolojik malig-
nitelerin %10'unu olusturmaktadir. Her yil ABD'de 32.000'den
fazla yeni vaka teshis edilmekte ve yaklasik 13.000 hasta bu has-
taliktan hayatini kaybetmektedir.>2

Hastalikta ortalama tani yasi 65'tir. Hastalar cogunlukla CRAB
kriterlerinin (hiperkalsemi, bobrek fonksiyon bozuklugu, anemi
ve/veya litik lezyonlara bagli kemik agrisi) gesitli kombinasyonlari
ile tani alirlar. Tek merkezli retrospektif bir calismada yeni tani
alan MM hastalarinda anemi %73, kemik agrisi %58, kreatinin
yUksekligi %48, hiperkalsemi %28, kilo kaybi %24 oraninda
gorildigu tespit edilmistir.4* MM'de gortlen kemik lezyonlari
diger malignitelerden farkli olarak osteolitiktir ve hastalik seyrin-
deki temel morbidite nedenidir. Kemik agrilari, patolojik fraktr-
ler, spinal kord basisi gelisebilir.#>

MM'de nadir olmakla birlikte periferik néropati ve karpal tinel
sendromu gorUlebili,. MM'de kardiyak tutulum direkt beklen-
mez; amiloid iliskili tutulum, kemoterapi iligkili ya da anemi ilis-
kili kalp yetmezligi bulgularinda alevlenme olabilir. Ancak MM
hastalarinda karpal tUnel sendromu, kalp yetmezligi bulgulari
saptandiginda altta yatan amiloidoz varligi agisindan ileri tetkik
yapilmalidir.45®

Ayni hastalik spektrumunda yer alan MM ve AL amiloidoz birlikte
gorulebilmekte veya hastalik seyri sirasinda birbirine dontsebil-
mektedir. AL amiloidoz tanisi alan hastalarin yaklasik %10'unda
MM eslik etmektedir. Bu durum miyelomla iligkili AL amiloidoz
olarak adlandinlmakta olup, prognozu izole AL amiloidoza kiyasla
daha kotl seyretmektedir.449451

AL Amiloidoz

Amiloidoz, hatali katlanmis proteinlerin dokularda patolojik
olarak birikimi ile karakterize edilen bir hastalik grubunu tanimlar.
Bu proteinlerde normal alfa-heliks konformasyonu yerine beta
tabaka yapisinda hatali bir katlanma meydana gelir ve ¢6zinme-
yen fibriller olusur. Bu fibriller gesitli organlarin intersitisyumunda
birikerek organ fizyolojisinin bozulmasina neden olur. Doku yapi-
sindaki bu yikim ve amiloidojenik substratlarin dogrudan toksik
etkisi organ disfonksiyonuna yol agar.4%¢

AL amiloidoz ya da diger bilinen adiyla primer amiloidoz patoge-
nezinde anormal plazma hcreleri tarafindan Uretilen ve yanls
katlanmis hafif zincir proteinlerinin amiloid fibrilleri halinde
dokularin ekstraselller matriksinde birikerek organ hasari yarat-
masinda rol oynamaktadir. AL amiloidoz tanisinda dokuda ami-
loid fibrillerinin gdsterilmesi esastir. Amiloid fibrilleri Kongo kirmi-
zisI boyamasi ile tespit edilir ve polarize i1sik altinda incelendiginde
tipik olarak elma yesili, ancak kismen de sari-turuncu cift kinlma
ozelligi gosterir.*7

AL amiloidoz en sik gortlen sistemik amiloidoz taradur. Eski veri-
ler Amerika'da AL amiloidoz insidansini milyonda 8-12 olarak
belirtmektedir.#5® AL amiloidozda kardiyak tutulum k&t prognoz
gostergesidir ve AL amiloid hastalarinin %30-50'sinde kardiyak
tutulum izlenmektedir. AL-Kardiyak amiloidoz (AL-KA) hasta-
larinin %43'G tanidan itibaren ilk bir yilda kaybedilebilir. Bu da
AL-KA sikuginin oldugundan daha disik saptanmasina neden
olabilir.#* Ancak hastalik farkindaliginin artmasi ve yasam slre-
lerinin uzamasi ile tani oranlan artis géstermistir.46® 2021 yilinda
Amerika'da yapilan calismada tahmini AL amiloidoz insidansi
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Sekil 32. Kardiyak amiloidozda cilt bulgulan. (A) AL-KA
hastasinda periorbital purpura izlenmektedir. (B) AL-KA

hastasinda ciltte morarmalar izlenmektedir (Gorseller
hastalarin izinleri alinarak kullanilmistir).

milyonda 16,7 ve prevalansi milyonda 69,0 olarak saptanmis-
tir.%6! Yine isvec'te yapilan ulusal kayit calismasinda AL amiloid
sikiginin 2011'den 2019'a gelindiginde insidansin milyon basina
10,5 vakadan 15,1 vakaya g¢iktigi saptanmistir.#6? Tlrkiye mer-
kezli sol ventrikil hipertrofisi (interventrikiler septum kalintgr >
13 mm veya hipertansiyonla birlikte > 15 mm) olan hastalarin
incelendigi calismada ise hastalarin %27,1'inde KA saptanmistir.
KA tanisi alan hastalarin %50.,8'i AL, %38,6'si edinsel (WTTR) ve
%7'si kalitsal (mTTR) olarak belirlenmistir.*63

Klinik

AL amiloidozda hastalar organ tutulumuyla iliskili gok farkl klinik
ve semptomlarla basvurabilirler. Tani aninda hastalarnn %70'inde
coklu organ tutulumu mevcuttur ve semptomlarin atipik ve
degisken olmasi tanida gecikmelere neden olmaktadir.#64465 Has-
talarda semptomlarin ortaya ¢ikmasindan AL amiloidoz tanisina
kadar gegen ortalama stre 2,7 yildir ve hastalarin yarisinin tani
Oncesinde en az bes doktora basvurdugu tespit edilmistir.*4’

Kalp, AL amiloidozda en sik tutulan organdir ve hastalarin
%50'sinden fazlasi tani aninda kardiyak tutulum iliskili semp-
tomlar gosterir. AL amiloidozlu hastalarda tani aninda goérdlen
diger yaygin bulgular arasinda nefropati, hepatomegali, néropati
yer almaktadr. 47

AL amiloidoz igin patognomonik olan makroglossi bulgusu yutma
gucliklerine ve hatta yasami tehdit eden solunum sorunlarina yol
acabilir. Ayrica hastalarin bir kisminda genellikle kiglk yaralan-
malar veya fiziksel zorlanmalar sonrasinda ortaya ¢ikan perior-
bital purpura ve ciltte morarmalar tespit edilebilir (Sekil 32).468
Makroglossi ve periorbital purpura AL amiloidoz i¢in patognomo-
nik olarak kabul edilse de, hastalarin sadece yaklasik %15'inde
gortlmektedir.4®

Kardiyak semptomlar infiltratif kalp hastaldina bagl gelisen
diyastolik disfonksiyon nedeniyle baslar ve genel olarak hastalar
korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi (KEFKY) klinigi
ile cabuk yorulma, efor kapasitesinde azalma, carpinti, paroksis-
mal nokturnal dispne ya da periferik 6dem gibi semptomlar ile
basvurabilirler.468

Kardiyak tutulum, diyastolik disfonksiyon disinda, amiloid fib-
rillerinin atriyum dokusuna infiltrasyonu ile atriyal fibrilasyonun
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Tablo 54. AL amiloidoz ve MM prognostik evrelemesinde kullanilan skorlama sistemleri ve evreleri*'4%2

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

IIl: HsTnT = 40 ng/L ya da NT-proBNP >1800 ng/L ya da dFLC 2180 mg/L
I11: iki kriterin varlign

IV: Ug kriterin de varligs

I: HsTnT < 50 ng/L ve NT-ProBNP <332 ng/L

Il HSTnT = 50 ng/L ve NT-ProBNP >332 ng/L

llla: HsTAT = 50 ng/L ve NTproBNP 332 - 8500 ng/L
llIb: HsTNT = 50 ng/L ve NT-ProBNP = 8500 ng/L

HsTnT, Yiksek duyarlilikli troponin T, Tnl, Troponin | NTproBNP, N-terminal B tip natritretik peptid; dFLC, serbest hafif zincirler arasi fark.

gelismesine ve atriyal trombus olusumu riskinin artmasina kat-
kida bulunur.“¢® Bu ventrikller ve atriyal amiloid birikimleri ayni
zamanda kalbin elektriksel sisteminde de birikerek aritmilere ve
atriyoventrikller blok gibi ileti defektlerine yol acabilir. Hastalar
bununla iliskili bag dénmesi, presenkop, senkop gibi sikayetler ile
basvurabilirler. Amiloid proteinlerinin koroner arterlerde birikmesi
anjinaya yol acabilir. Cogunlukla da klglUk damarlarda birikime
yol actigindan, yapilan anjiyografilerde normal koronerler veya
non-kritik plaklar saptanir.4’

Renal tutuluma bagl nefrotik dlizeyde proteinUri, anazarka tarzi
0dem gorulebilir. Gastrointestinal tutulumuna bagli olarak istah-
sizlik, kaseksi, ishal, karin agrisi gibi semptomlar gérulebilir. Par-
maklarda, bileklerde ve dizlerde ilerleyici, iki tarafli ve simetrik
poliartropatiler de gozlenebilir. Sinir sistemi tutulumuyla iliskili
ekstremitelerde uyusmalar, parestezi, parezi ve periferik néro-
patiler (%20) gézlenebilir. Ayni zamanda sinir sistemi tutulumu
otonom fonksiyonlar etkileyerek ortostatik hipotansiyon ve
otonom noropatilere (%15) neden olabilir. Karpal tinel send-
romu hastalarin yaklasik %25'inde mevcuttur ve tanidan yillar
Once ortaya gikabilir.**’

AL amiloidozu tanisi; diyabetik olmayan nefrotik sendrom, kara-
ciger gortntllemelerinde patoloji saptanmaksizin hepatome-
gali veya alkalen fosfataz ylksekligi, monoklonal protein varligi
ile birlikte kronik inflamatuvar demiyelinizan polindropati ya da
aciklanamayan yorgunluk, ¢dem, kilo kaybi veya parestezilerle
basvuran bir hastada MGUS veya yavas seyirli miyelom tanisinin
bulunmasi durumlarinda da akla gelmelidir.4”

Prognoz ve Evreleme

AL amiloidozun prognozu birgok faktérden etkilenir ve bireysel
yasam sUresini kesin olarak 6ngérmek mimkin dedgildir. Erken
calismalarda medyan sagkalim yaklasik bir yil iken, ilk yili asan
hastalarda sagkalim belirgin uzar. Kardiyak tutulum, erken mor-
talitenin en gUcli belirleyicisidir. Kardiyak troponin T (cTnT),
N-terminal pro-B tip natritiretik peptid (NT-proBNP) ve serum
urik asit duzeyleri gibi biyobelirtegler, bir yilik mortalitenin glicld
o6ngordirtcdleridir. Troponin ve NT-proBNP hastalik yikd ve
prognozun gucld gostergeleridir.472473 Agirlikli olarak bu biyobe-
lirteglere dayanan goklu evreleme sistemleri gelistirilmistir.474-47¢
Hastalik evrelemesinde en sik kullanilan MAYO ve Avrupa evre-
leme sistemi Tablo 54'te gdsterilmistir. Transtorasik ekokardiyog-
rafi (TTE) sadece tanida degil, prognozu 6ngérmede de énemli
bilgiler saglar. Septum kalinligi, diyastolik disfonksiyon derecesi,
sag ventrikul fonksiyonlar, sol ventrikdl global longitudinal strain
(SV-GLS) distkligl sagkalim ile iliskili bulunmustur.’" Ayrica
ileri yas, NYHA fonksiyonel sinif llI-1V ve sistolik kan basincinin
<100 mm Hg olmasi da kotl sagkalim ile iliskilendirilmistir.4””

Erken tani prognozu iyilestiren en dnemli faktérdir. AL amiloi-
dozda semptomlarin nonspesifik olmasi tanida gecikmelere ve
yanlis teshislerin konmasina, bu da kimulatif organ hasarina,
daha kotl prognoza ve erken 6lUm oranina neden olmakta-
dir.#’® Semptomlarin baslangicindan itibaren 6 ay iginde hizli ve
dogru tani konulmasi sagkalimla pozitif korelasyon gdsterirken,
tani gecikmesi organ hasarini artirir, tedavi segeneklerini kisitlar,
otolog kdk hiicre nakline uygunlugu sinirlar.#”® Hastalikta farkin-
dalgin artmasiyla son 40 yilda genel sagkalim oranlar belirgin
sekilde iyilesmistir. Bes yillk genel sagkalim oranlarn 1980'lerde
%15 civarindayken, 2010'lardan sonra %50'ye yaklasmistir.“&

AL-Amiloidoz iliskili Kardiyak Tutulum

Kardiyak amiloidoz (KA), hatali katlanmis endojen proteinlerin
amiloid fibrilleri seklinde kalbin ekstraselliler matriksinde birik-
mesi sonucu kardiyak fonksiyonlarda bozulma ile seyreden ilerle-
yici bir kardiyomiyopatidir. AL amiloidoz, transtiretin (TTR) amilo-
idoz ile birlikte KA hastalarinin %98'inden sorumludur.*8

AL amiloidozunda goézlenen kardiyak disfonksiyon, hem hafif
zincir proteinlerinin interstisyel birikimi hem de dogrudan toksisi-
tesi ile iliskilidir. Amiloidojenik serbest hafif zincirler, miyositlerde
lizozomal disfonksiyon, oksidatif stres, apoptoz ve MAP kinaz
sinyal iletim yolaklarinin ve otofajinin dlzensizlesmesine neden
olabilir. Bu bulgular, immunoglobulin hafif zincirlerinin dogrudan
hicre ici sitotoksik etkilerinin hastaligin hizli ilerlemesinden ve
kotd prognozundan en azindan kismen sorumlu oldugunu gos-
termektedir.84

Kardiyak amiloid infiltrasyonu, AL amiloidozu olan hastalarda
6lum nedenlerinin basinda gelir; tim 6limlerin %61'inden faz-
lasindan sorumlu olup sagkalimin birincil belirleyicisidir. Hasta-
likta erken taninin prognoza katkisi blyUktiir. ileri evre hasta-
larda ortalama sag kalim aylarla sinirliyken, erken tani alan ve
hematolojik yanit saglayan hastalarda ortalama sag kalim 5 yilin
Uzerine gikmaktadir.465

AL-Kardiyak Amiloidoz'da Tani

AL amiloidozunun ¢ogu belirti ve klinik bulgusu nonspesifik
oldugundan tani strecinde gecikmeler ve yanls tanilar sik goral-
mektedir. Hastalar genellikle kardiyovaskller semptomlar veya
komplikasyonlarla basvurduklar icin ilk degerlendirme ¢ogu
zaman kardiyoloji pratiginde yapilr. Yapilan anket ¢alismalarinda,
hastalarin yaklasik %44'GnGn baslangicta yanls tani aldigi ve
amiloidoz disi kardiyomiyopati tanilarn ile tedavi edildigi bildiril-
mistir. Ayni calismada kardiyologlarin dortte Ggu, yanlis taninin
en yaygin nedeninin hastaliga iliskin farkindalik eksikligi oldu-
gunu belirtmistir.*

AL-KA tanisinda en kritik basamak klinik stiphedir. KA siklikla kar-
diyak gortntlileme bulgulanyla birlikte, hastalik agisindan uya-
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*EKG'de diglk voltaj
*Pseudoinfarkt paterni
*AV ileti defekti

* =65 yas KY tanisi veya aort stenozu
* SVGLS'de dugus ve apikal korunma
*Subendokardiyal ya da transmural LGE
veya ECV artig

| *Proteiniri

*Bilateral karpal tinel sendromu
*Periferik néropati
*Ciltte morluklar
*Otonomik disfonksiyon

| *Riiptire biseps tendonu

*Hipotansiyon ya da daha énceden HT olan
hastada normotansif seyir
*TTR amiloid igin aile oyklsU

*Kronik troponin ylksekligi
*Bilinen multiple myelom veya MGUS tanisi

Sekil 33. Kardiyak Amiloidozda Kirmizi Bayrak Durumlari (457 ve 487 numarali kaynaklardan revize edilmistir).

Invaziv Kriterler
(tiim tipler icin gecerli)

Noninvaziv Kriterler

(sadece TTR-KA icin
gecerli)

* Amiloid igin kardiyak biyopsi pozitif

ya da

+ Ekstrakardiyak biyopsi pozitif ve TTE/KMR

kriterleri

*Difosfanat sintigrafide Grade 2 yada 3
tutulum + Negatif serum hafif zincir ve
serum/idrar immiinofiksasyon + TTE/KMR

kriterleri

Sekil 34. Kardiyak amiloidozda tani kriterleri (457 numarali kaynaktan alintilanmistir).

ricr nitelikte olan ekstrakardiyak belirti ve semptomlarla kendini
gosterir. Erken tani agisindan blylk énem tasityan ve klinisyeni
amiloidozdan stphelenmeye ydénlendiren bu bulgular literattirde
“red flag (kirmizi bayrak)" olarak tanimlanmaktadir. Bu bulgularin
sistematik olarak degerlendirilmesi, Ozellikle AL kardiyak ami-
loidozda erken tani ve prognozun iyilestirilmesi agisindan kritik
6neme sahiptir (Sekil 33).48348¢

Yanlis tanilan azaltmak ve erken tani koyabilmek icin klinisyenin
dikkatini ceken uyarici bulgular (red flag) blyUk 6nem tasir.*83
Tanisal strecte, kardiyak gorintileme bulgulari ile uyumlu eks-
trakardiyak semptomlar klinik sGpheyi artinir. Erken tani ve prog-
nozun iyilestirilmesi agisindan bu bulgulann sistematik deger-
lendirilmesi kritik 6nemdedir. AL-KA stphesi durumunda tanisal
tarama: serum ve idrar protein immunofiksasyon elektroforezi
(SPIE, IPIE) ve serum serbest hafif zincir (FLC) testi ile yapilma-
ldir. 24 saatlik idrar immunofiksasyonu, degerlendirmede esas-
tir. Bébrek fonksiyonlari normal hastalarda, kappa/lambda orani

$100

referans araliklar dikkate alinarak degerlendirilir. Kronik bdbrek
yetmezligi olan hastalarda referans araliklar genisleyebilir ve bu
duruma goére degerlendirme yapilmalidir.#83:466

AL-KA tanisinda kesin dogrulama icin amiloid birikiminin
dokuda gOsterilmesi sarttir.®’ Endomiyokardiyal biyopsi altin
standart olmakla birlikte, tipik TTE/KMR bulgulari esliginde eks-
trakardiyak biyopsiler (abdominal yag dokusu, kemik iligi vb.)
taniya gotUrebilir. Ekstrakardiyak biyopsilerin negatif oldugu
veya AL-TTR aynminin gerektigi durumlarda kardiyak biyopsi
gerekebilir. Avrupa Kardiyoloji Dernegi, tanida yardimci olabile-
cek invaziv ve non-invaziv tetkikleri igeren tanisal algoritmalar
sunmustur (Sekil 34). Ek olarak, TTE ve KMR bulgularini igceren
skorlama sistemleri de o6nerilmektedir; ancak bu skorlamalar
hentz tam valide edilmemistir.“®3 Taniya gitmek sistemnatik bir
yaklasim gerektirmektedir. Avrupa ve Amerikan Kardiyoloji Der-
nedi'nin konsensus raporlarinda o6nerilen sistematik yaklasim
Sekil 35'te sunulmustur.
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Semptom, laboratuvar, TTE, KMR bulgulan
ile KA stiphesi

‘ /~ 2021 ESC bildirisinde bu asamada \

S3mTc-PYP, DPD ya da HMDP
sintigrafisi ve SPECT gekilmesini de
Monoklonal protein arastir onermektedir
serum hafif zincir analizi (kappa/lambda <0.26 ‘ Ancak yanlig pozitiflikler ve
veya >1.65 ise anormal) negatifliklere dikkat edilmelidir,
* Serum/idrar immunfiksasyon Negatiflikte klinik stiiphe ytksek ise
biyopsi dusidnilmelidir.
Pozitiflikte SPECT ile kan havuzu
Pozitif ‘ ‘ Negatif \\ tutulumu ekarte edilmelidir. //

*+ Hematoloji konsiltasyonu;
Doku biyopsisinde Kongo red +
Kltle spektrometrisi ile doku

tipl
ipleme ‘ hayir l ‘ et

KA tanisindan uzaklas TTR-KM (genetik test ile tiplendir)

Tc-99m-PYP
* Grade 2/3 tutulum

AL amiloidozis
Sekil 35. Kardiyak Amiloidoz tanisi ve tiplendirilmesinde tani algoritmasi.*33487

E meeencmRm et ins s e e e

aVF /6

Thmm TV Ay ant 1K1 141 [ IREN ki BT NENER-NEVIANTA.
Sekil 36. AL-KA hastasinda EKG 6rnegi. EKG'de tiim derivasyonlarda QRS voltajinin < 5 mV ve Sokolow-Lyon indeksinin <1.5 mV
oldugu dusik voltaj kriterleri ile uyumludur.

Bu genel tanisal cergevenin ardindan, AL amiloidozda tanlyr  Kardiyak Amiloidozda Elektrokardiyografi

destekleyen spesifik yontemler—elektrokardiyografi, biyokim-  Kardiyak amiloidoz hastalarinda en belirgin EKG anormalligi QRS
yasal belirtecler ve gorintileme modaliteleri—ayrintilariyla  voltajlarinin azalmasi ve QRS voltajlari ile kardiyak goérintule-
incelenecektir. medeki sol ventrikil kalinligr veya kitlesi arasindaki orantisizlik-
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4848 Bu fenomen, iletken olmayan amiloid liflerinin birikimi ve
muhtemelen miyokardiyal 6demin varlgiyla iliskilendirilebilir.*
DusUk voltaj varligr (QRS toplam amplitéidiintin, ekstremite deri-
vasyonlarinda <0.5 mV, prekordiyal derivasyonlarda ise <1 mV
olmasi) AL-KA hastalarinda diger fenotiplere gére daha belirgin-
dir; bu da hafif zincirlerin sitotoksik etkisinin daha fazla olmasi ve
yogun miyokardiyal inflamasyon olmasi ile iliskili oldugu dust-
nilmektedir (Sekil 36).4%°

KA hastalarinda gorulebilen diger bir sik EKG bulgusu gogus deri-
vasyonlarindaki pseudoinfarkt paternidir. Pseudoinfarkt paterni,
daha 6nceden miyokard infarktlst ve akinetik alan olmaksi-
zin ardisik iki derivasyonda patolojik Q dalgasi gorllmesi olarak
tanimlanir ve hastalarin %70'inde gorulebilir.#*?

En sik gortlen ritim bozuklugu atriyal fibrilasyondur. Prospektif ve
retrospektif calismalardan elde edilen veriler, AL-KA'da AF pre-
valansinin %15-20 oldugunu géstermistir.*2 Amiloid fibrillerinin
elektriksel sistemi tutmasi sonucu AV ileti defektleri de izlene-
bilir. Yapilan calsmalarda AL-KA hastalarinin sadece %5'inde
normal EKG izlenmistir.4%3

KA hastalarinda ventrikiler aritmilerin sikugi ise daha azdir. Ayrica
KA hastalarinda ventrikiler aritmilerin beklendigi kadar morta-
liteye sebep olmayacadl dusinllmektedir. KA hastalarinda ani
kardiyak 6lime genellikle asistoli ya da nabizsiz elektriksel akti-
vite neden olur.#%4

Kardiyak Amiloidozda Biyokimyasal Parametreler

KA'da laboratuvar bulgularinda saptayacagimiz en énemli para-
metreler klinik ile uyumsuz yUksek B tipi natritiretik peptid (BNP),
NT-proBNP veya troponin degerleridir. Bu ylkseklik hem amiloid
fibrillerinin miyositler Uzerine toksik etkisinden hem de dolum
basinglarinin artisiyla iliskilidir ve AL-KA'da diger tiplere gore daha
belirgindir. 152 AL amiloidoz hastasinda yapilan ¢alismada kalp
tutulumu olan higbir hastanin NT-proBNP dizeyi normal aralikta
saptanmamistir; bu da %100 duyarllida isaret etmektedir.4”3 KA
sUphesi bulunan 343 hastalik bir kohortta, NT-proBNP ve hs-TnT
tek basina veya birlikte kullanildidinda KA tanisi igin ytiksek tani-
sal dogruluk géstermistir. NT-proBNP < 180 ng/L, hs-TnT < 14
ng/L degerlerinin taniyr dislayabilecegi saptanmistir. Kardiyak
biyobelirtecler sadece tanida degil, prognozu gdéstermekte de
kullanilmaktadir.%

AL-KA stphelenilen olgularda idrarda ve kanda monoklo-
nal protein analizi yapilmalidir. Rutinde en sik yapilan test olan
idrar ve serum protein elektroforezinin duyarliigi %66 civarin-
dadir. GUnimuzde monoklonal proteine ydnelik taramada pro-
tein elektroforezi ile birlikte serum immUnoglobulin serbest hafif
zincir testi ve serum, idrar immunofiksasyon testlerinin kullanil-
masi tanisal duyarliligi %98'e ¢ikarmaktadir.*%

Kardiyak Amiloidozda Transtorasik Ekokardiyografi

Transtorasik ekokardiyografi (TTE) KA hastalarinda tani koymada
ilk basamak gortntileme yontemidir. TTE'de baska nedenle agik-
lanamayan sol ventrik{il (SV) sol ventrik(l (SV) duvar kalintig =12
mm ise kardiyak amiloidozdan stphelenilmelidir. Ozellikle eslik
eden "red flag" bulgulaninin varligi tanisal stipheyi artinr. KA'da
izlenen duvar kalinligi artisi gergek kardiyomiyosit hipertrofisini
degil, amiloid fibrillerinin ekstraselliler alanda ilerleyici infiltras-
yonuna bagli gelisen bir "psddohipertrofi'yi yansitir. Bu durum,
TTE'de saptanan SV duvar kalinugr artisiyla elektrokardiyografide
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dustik veya normal QRS voltaji arasindaki uyumsuzlugu aciklar.*’
Hastaligin erken evrelerinde psédohipertrofi tek ekokardiyografik
bulgu olabilir; ancak normal SV duvar kalinuginin KA tanisini dis-
lamayacadi unutulmamalidir.#®

KA'da tipik olarak artmis SV duvar kalinlgina eslik eden klguk
SV kavitesi izlenir. iki boyutlu TTE'de goriilebilecek diger bulgular:
biatriyal genisleme, papiller adalelerde hipertrofi, AV kapaklarda
kalinlasma, sag ventrikdl serbest duvarinda hipertrofi, interatriyal
septumda kalinlasma, hafif perikardiyal eflizyon, sinUs ritminde
olmasina ragmen intrakardiyak trombus varligi ve hipertrofik sol
ventrikll miyokardinda artmis grantler parlaklk. Bu bulgularin
higbiri KA igin spesifik degildir ve yokluklar taniyi dislamaz; ancak
klinik stipheyi destekleyen 6nemli ipuglandir (Sekil 37, 38).499:500

KA'da diyastolik disfonksiyon belirgindir. Amiloid birikimine bagli
miyokard rijiditesindeki artis, ileri evrelerde restriktif dolum paterni
ile sonuglanir. Restriktif fizyoloji; E/A oraninin >2 olmasi, dustk
doku Doppler e' hizi (genellikle <6 cm/sn), E/e’ oraninin >15
olmasi, pulmoner ven akiminda sistolik fazin azalmasi ve biatriyal
dilatasyon ile karakterizedir. Sag ventrikllde duvar kalinlasmasi ve
sag ventrikll sistolik fonksiyonlarinda bozulma da gérulebilir.*”

Hastaligin ileri evrelerine kadar sol ventrik(l ejeksiyon fraksiyonu
(SVEF) genellikle korunur; ancak normal SVEF'ye ragmen diistik
atim hacmi saptanabilir. SVEF esas olarak radyal miyokardiyal
fonksiyonu yansitir ve longitudinal (uzun eksen) kisalma hak-
kinda sinirli bilgi saglar. Oysa KA'da longitudinal fonksiyon erken
dénemde bozulur. Doku Doppler gériintlilemede sistolik (s") ve
diyastolik (e’ ve a’) hizlarda azalma izlenir. ileri evrelerde "5-5-5"
bulgusu (mitral antilds doku Doppler incelemesinde s', e’ ve a'
hizlarinin her birinin <5 cm/sn olmasi) gorulebilir.4%®

Speckle-tracking ekokardiyografi ile degerlendirilen strain ana-
lizinde, SVEF'ye kiyasla orantisiz derecede azalmis sol ventrik{l
global longitudinal strain (SV-GLS) dikkati geker ve buna bagl
olarak SVEF/SV-GLS orani artar. Ayrica septal apikal/bazal strain
oraninda artis ve bull's-eye haritasinda apikal korunma paterni
("cherry-on-top” gériinim() saptanabilir.>®' Baslangigta apikal
korunmanin KA igin 6zgll oldugu dustnilmis olsa da, kronik
bobrek hastaligi, aort stenozu ve hipertansif kardiyomiyopati gibi
diger durumlarda da goérllebilecedi gosterilmistir.>0?

Miyokardiyal kontraksiyon fraksiyonu (MCF), atim hacminin miyo-
kardiyal hacme orani olarak hesaplanir ve sol ventrikdl hipertrofisi
bulunan korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi hastala-
rinin ayiric tanisinda yararli olabilecegi bildirilmistir.503

KA tanisina katki saglayabilecek TTE bulgularini iceren cesitli
skorlama sistemleri gelistirilmistir. Bu skorlamalar henlz genis
Olcekli olarak valide edilmemis olmakla birlikte, Avrupa Kardiyo-
loji Dernegi tarafindan tanisal yaklasimda yardimci araglar olarak
onerilmektedir (Tablo 55).4

Kardiyak Amiloidozda Kardiyak Manyetik Rezonans
Goriintlileme

Kardiyak manyetik rezonans (KMR), AL-KA stiphesi bulunan has-
talarda ekokardiyografiye ek olarak kullanilan, ayrintili anatomik
degerlendirme ve miyokardiyal doku karakterizasyonu saglayan
Oonemli bir gortntlleme yontemidir. Avrupa Kardiyoloji Dernegi
kilavuzlarn, AL-KA dlstnUlen hastalarda KMR'nin tanisal deger-
lendirmede yer almasini 6nermektedir.*&
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Sekil 37. AL-KA tanili hastalarin transtorasik ekokardiyografi gérintiileri. (A) Parasternal uzun eksen gériintiide (PLAX) SV
miyokardinda konsantrik hipertrofi, graniiler parlaklikta artis ve perikardiyal sivi géze carpmaktadir. (B) Parasternal kisa eksen
goriintiide (PSAX) hipertrofi ve perikardiyal sivi (C-E) sirasiyla apikal 4 bosluk, apikal 3 bosluk ve apikal 2 bosluk gériintiilerde
belirgin sol ventrikiil hipertrofisi, interatrial septum ve kapaklarda ve papiller kasta kalinlasmalar dikkat cekmektedir. (F) Subkostal
gorintiilerde sol ventrikiil hipertrofisi ile birlikte sag ventrikil hipertrofisi izlenmektedir.

g
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(D) - (E) (F)

Sekil 38. (A) KA tanili hastanin EKG'sinde diisiik voltaj ve pseudoinfarkt paterni dikkat cekmektedir. (B) PLAX goériintiilerde
konsantrik hipertrofi, graniiler parlaklkta artis izlenmektedir. (C) Longitudinal strain gériintiilemede global longitudinal straindeki
diisiis ve ‘cherry on top' paterni izlenmektedir. (D-F) Doku Doppler gériintiilemede septal ve lateral e' dalgasinin azalmis, mitral
dolus 6rneklerinde E/A orani artmis, E/e’ orani belirgin yliksek, restriktif dolum paterni ile uyumlu bulgular izlenmektedir.

Amiloidozda miyokardin intrinsik sinyal 6zellikleri; T1 ve T2 adir-  olarak difiiz subendokardiyal veya transmural tutulum paterni
Ukl sekanslar, nativ (kontrast 6ncesi) ve kontrast sonrasi T1 hari-  g0sterir ve ylksek duyarlilikla 6zgullik oranlarina sahiptir. KMR'de
talama, geg gadolinyum tutulumu (LGE) ve ekstraselliler hacim  ayrica miyokardin nulling zamaninin kan havuzundan 6nce veya
(ECV) analizi ile degerlendirilebilir. LGE, kardiyak amiloidozda tipik  onunla es zamanli gerceklesmesi karakteristik bir bulgudur.
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Tablo 55. invaziv/noninvaziv tani algoritmalan icin kardiyak
amiloidozda TTE kriterleri*®

Aciklanmayan SV kalintigi (212 mm) ve asagidakilerden 1
veya 2. maddenin varligi:

1. Karakteristik ekokardiyografi bulgulari (a, b, c'den en az 2'si
bulunmalidir):

a. Grade 2/3 diyastolik disfonksiyon

b. Doku Doppler s, €', a' dalga hizlarinda azalma (<5 cm/sn)
¢. Azalmig SV-GLS (<%15)

2. Multiparametrik ekokardiyografi skoru 28 puan:

a. Rélatif SV duvar kalinugr (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 orani >2.9 - 3 puan

SVGLS, Sol ventrikuler global longitudinal strain; SV, Sol ventrikil; TAPSE,
TrikUspit kapak antler planin apekse dogru sistolik hareketi.

Nativ T1 sUresindeki artis, hem AL hem de ATTR alt tiplerinde
miyokardiyal amiloid y(Uku ile glicli korelasyon gosterir. Nativ T'1
OlcUmUnin kontrast madde gerektirmemesi, AL amiloidoz ile sik
birliktelik gdsteren bobrek yetmezligi bulunan hastalarda 6nemli
bir avantaj saglar. Kontrast sonrasi T1 haritalama ile hesaplanan
ECV KA'da belirgin sekilde artmistir ve hastalik siddeti ile korelas-
yon gosterir; ancak alt tip aynmi saglamaz.>%*

Kardiyak manyetik rezonans, kardiyak amiloidoz tanisinda énemli
ve yol gosterici bir gorintlleme yontemi olmakla birlikte, tek
basina AL ve ATTR alt tiplerinin ayrimini yapamaz. 483457

Kardiyak Amiloidozda Niikleer Goriintiileme Yontemleri
Kardiyak amiloidozun non-invaziv degerlendirilmesinde sintigrafi
ve pozitron emisyon tomografisi (PET) temelli yontemler kul-
lanilmaktadir. Ancak kemik tutucu 99mTc-bifosfonat ajanlarla
yapilan sintigrafinin AL kardiyak amiloidoz (AL-KA) tanisinda
0zgul bir rold yoktur. Bu yontem esas olarak ATTR alt tipi icin
gelistirilmis olmakla birlikte, AL-KA olgularinda da miyokardi-
yal tutulumun gorilebilecedi unutulmamalidir. Bu durum yanlis
siniflandirmaya yol agabileceginden, sintigrafi bulgulan mut-
laka serum ve idrarda monoklonal protein arastirmasi ile birlikte
degerlendirilmelidir.*>

AL-KA'da kesin tani icin amiloid birikiminin doku dizeyinde gos-
terilmesi gereklidir. Bu amacla secilmis olgularda endomiyokar-
diyal biyopsiye basvurulmaktadir. islemin invaziv niteligi tanisal
streci zorlastirabilmekte ve gecikmelere neden olabilmektedir.5%

Son yillarda bazi PET radyofarmasétikleri, kardiyak amiloid biriki-
minin non-invaziv olarak saptanmasi amaciyla arastirlmaktadir.
Ozellikle 18F-Florbetapir ve 18F-Florbetaben gibi ajanlar miyo-
kardiyal amiloid yUkinin degerlendirilmesine olanak saglamak-
tadir. Ancak bu ydéntemlerin rutin klinik kullanimi igin mevcut
veriler hentz sinirlidir. 595506

AL Kardiyak Amiloidozda Tedavi

Kardiyak amiloidozun tedavisi kardiyak komorbiditelerin tedavisi
ve spesifik tedavi ile amiloid birikiminin durdurulmasina odaklan-
maktadr.
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Kardiyak Komorbiditelerin Tedavisi

Distk ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi hastalarinda mor-
taliteye katkisi gosterilmis ilaglarin KA hastalarinda sagkalim,
semptomlari ve yasam kalitesini iyilestirdigini gosteren higbir veri
yoktur. Buna ek olarak, bu ilaglar KA hastalarinda genellikle kotU
tolere edilir ve hipotansiyona neden olurlar.*®3 Hastalik seyrinde
gelisebilecek hipervolemiye yonelik su ve tuz kisitlamasi ve diti-
retik tedaviler dnerilmektedir. Mineralokortikoid reseptdr anta-
gonistlerinin (MRA) KEFKY hastalarinda faydalarninin arastinildigi
TOPCAT (Treatment of Preserved Cardiac Function Heart Failure
With an Aldosterone Antagonist) calismasinin geriye déniik ana-
lizinde, TTE Ozellikleri KA ile uyumlu bulunan hastalarda aldos-
teron antagonistlerinin klinik faydasi gosterilmistir.°” MRA'larin
kontrolll bir sekilde kullanimi distnUlebilir.

KA hastalarinda atriyal aritmilerin siklgr fazladir ve hastalarn
yarisindan fazlasinda atriyal fibrilasyon gorulebilir. KA'da sinUs rit-
minde bile intrakardiyak trombUs gorilebilmektedir ve AF'si olan
KA hastalarinda CHA2DS2-VAc risk skorundan bagimsiz olarak
antikoagllan dnerilmektedir.>%®

Ortostatik hipotansiyon KA hastalarinda distk outputun hem
de sempatik sinir liflerinden katekolamin saliniminin bozul-
masi sonucu sik gortlen bir durumdur. Tedavide alfa-1 ago-
nisti olan midodrin ve sempatomimetik ajan olan droksidopa
kullanilabilir.%?

AL Amiloidoz Spesifik Tedavi

AL amiloidozunda tedavi basarisi, hematolojik ve organ yanit-
lari ile degerlendirilmektedir. Hematolojik yanitlar, sitotoksik ve
amiloidojenik serbest hafif zincir (FLC) dizeylerinin azaltilmasina
odaklanir; tam hematolojik yanit, FLC dlizeylerinin normalles-
mesi ile serum ve idrar immunofiksasyon testlerinin negatifles-
mesi seklinde tanimlanir.>"°

Yeni tani alan hastalarin %20-25 kadari otolog kdk hiicre nakline
(OKHN) uygundur. OKHN iyi segilmis hastalarda yapildiginda iyi
ve uzun bir hematolojik yanit icin hala iyi bir secenektir.#2 OKHN
uygunluk agisindan yas, kardiyak evre, sistolik kan basinci, nefro-
pati ve noropati varlgi gibi kriterlere bakilmaktadir.>" OKHN'nin
gecikecedi 6ngorlilen, MM bulunan veya plazma hicre orani
%10'dan fazla olan hastalarda 2-4 kir daratumumab + CyBorD
(siklofosfamid,  bortezomib,deksametazon) tedavisi  verilir.
20271'de Faz Il ANDROMEDA calismasinin tamamlanmasiyla
daratumumab + CyBorD yeni standart tedavi olarak kabul edil-
mistir. Calismada, daratumumab-CyBorD kombinasyonu hema-
tolojik tam yanit oranini belirgin sekilde artirmis ve major organ
kotllesmesi veya hematolojik progresyonsuz sagkalimi CyBorD'a
kiyasla anlaml diizeyde iyilestirmistir.5'2

ileride KA hastalarinda kullanilabilecek yalnizca plazma hiicre-
lerini baskilamayi degil, organ disfonksiyonuna yol acan amiloid
fibrillerinin dogrudan temizlenmesini amacglayan monoklonal
antikorlar da denenmektedir. Birtamimab ve anselamimabin faz
1-2 galismalarinda olumlu sonuclar gosterilmis faz 3 calismalari
devam etmektedir.>'3

Sonug

AL-KA progresif seyirli, ge¢ tani konuldugunda mortalitesi
ylksek bir hastalktir. Hastaligin klinik bulgularinin ¢ogu zaman
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nonspesifik olmasi ve farkli organ sistemlerini tutabilen hete-
rojen bir tablo ile seyretmesi, tani slrecinde gecikmelere yol
acabilmektedir. Son yillarda biyobelirteglerin kullamimi, multi-
modal gortntlUleme yontemleri ve monoklonal protein analiz-
lerinin tanisal stirecte daha etkin kullanilmasi ile AL-KA tani-
sinda 6nemli ilerlemeler saglanmistir. Bununla birlikte, erken
tani blyulk olglde klinik farkindalgin artmasina bagldir. Red flag
bulgularin sistematik olarak degerlendirilmesi ve uygun tanisal
algoritmalann uygulanmasi, erken tani konulmasina ve tedavi-

Turk Kardiyol Dern Ars 2026;54(Suppl 2):597-5105

nin gecikmeden baslanmasina olanak saglayarak organ hasarini
azaltmakta ve sagkalmi iyilestirmektedir. GUndmuzde plazma
hicre klonunu hedefleyen tedaviler ve yeni nesil ajanlarin klinik
kullanima girmesiyle AL-KA'da hematolojik ve organ yanitlarinda
belirgin iyilesmeler elde edilmistir. Bununla birlikte, tedavi basa-
nsinin en Onemli belirleyicisi hastaligin erken evrede taninmasidir.
Bu nedenle AL-KA konusunda klinisyenler arasindaki farkindali-
gin artinlmasi ve tanisal yaklasimlarin etkin sekilde uygulanmasi,
hastalik prognozunun iyilestirilmesinde temel rol oynamaktadir.
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Kalp Yetersizligi Olan Hastada Kanser Tedavisi

Kardiyovaskl'.'ller hastaliklar ve kanser, dinya genelinde morbidite ve mortalitenin en énde gelen
iki nedenidir.5#5' Yaslanan nufusla birlikte hem kalp yetmezligi (KY) hem de kanser insidansi
artmakta olup, bu egilimin 6nimUzdeki yillarda da devam etmesi beklenmektedir. Akut miyokard
enfarktlst ve diger KV olaylarinin tedavisindeki ilerlemeler sonucunda akut mortalitenin azalmasi,
KY'nin prevalansi giderek artan kronik bir sendrom haline gelmesine yol agmustir.

Son yillarda yapilan calismalar, kardiyovaskuler hastaliklarin malignite tanisi alan bireylerde ve kanser-
den sag kalanlarda toplum geneline kiyasla daha ylksek oranda gorildiigunt gostermektedir. Benzer
sekilde, genis kohort ve kayit calismalar KY olan hastalarda, KY olmayan bireylere gére yeni kanser
gelisiminin anlaml derecede daha sik oldugunu ortaya koymustur. Bu bulgular, KY ile malignite geli-
simi arasinda ¢ift yonll ve karmasik bir iliski bulundugunu disindirmektedir.5'®

Bu iki hastaligin birlikte gérilme siklgindaki artis, kismen yaslanma, hipertansiyon, diyabet, obezite
ve sigara kullanimi gibi ortak risk faktdrleriyle aciklanabilir. Bununla birlikte, son yillarda elde edilen
veriler, bu iliskinin yalnizca paylasilan risk faktorleri ile sinirli olmadigini gostermektedir. KY, kronik
inflamasyon ve metabolik degisikliklerle karakterize proinflamatuar bir biyolojik ortam olusturarak
tlmor gelisimine aktif katkida bulunabilir.>’” Bu yaklasim KY'nin s6z konusu biyolojik mekanizmalar
araciligiyla timor baslangici ve progresyonunu kolaylastirabilecegini 6ne stren "reverse cardio-onco-
logy" kavrami ile uyumludur.5

KY hastalarinda yeni malignitelerin ortaya gikmasi, klinik agidan 6nemli zorluklar yaratir. Yorgunluk,
nefes darligl, kilo kaybi ve 6dem gibi her iki hastalikta da gorllebilen semptomlar taniyr geciktirebi-
lir ve tedavi streclerini karmasiklastirabilir. Ayrica KY varldi, hastalan kardiyotoksik tedavilere daha
duyarli hale getirerek glivenli tedavi seceneklerini sinirlar.>'®

Her iki hastaligin birlikte bulundugu hastalarda sagkalim belirgin sekilde daha dastktir; 6zellikle
dekompanse KY varlginda kansere bagli mortalite artmaktadir.5>52° Bu durum, tedavi segenekleri-
nin kisitlanmasi ve klinik karar verme sureglerinin zorlasmasi ile iliskilidir. Bu nedenle, KY'li bireylerde
artmis kanser gelisim riskinin farkinda olmak, uygun tarama ve erken tani stratejilerini uygulamak ve
kanser tanisi alan KY hastalarinda tedavi kararlarini kardiyo-onkolojik bir perspektifle sekillendirmek
kritik 6nem tasimaktadir.

Bu bolimde, KY zemininde malignite gelisimine katkida bulunan patofizyolojik mekanizmalar ve
bunlarin klinik sonuclar ele alinacak; ardindan KY'li hastalarda kanser tedavisinin yonetimine yonelik
guncel yaklasimlar ayrintili bicimde degerlendirilecektir.

KY-Kanser iliskisinin Patofizyolojik Temelleri

KY'ye Ozgii Biyolojik Mekanizmalar ve Onkojenik Mikrogevre
KY ve kanser, bircok dedistirilebilir ve degistirilemez risk faktorinl paylasan, patofizyolojik temelleri
kismen ortlsen iki major hastalik grubudur. Yaslanma ile birlikte artan oksidatif stres, DNA hasari
ve hiicresel dejenerasyon hem kardiyovaskuler hastaliklarin hem de malignitelerin ortaya ¢ikmasina
zemin hazirlayan temel biyolojik stirecler arasinda yer almaktadir.

Sigara kullanimi, epigenetik degisiklikler, endotel disfonksiyonu ve kronik inflamasyon gibi meka-
nizmalar araciligiyla basta akciger kanseri olmak Uzere birgok malignitenin ve aterosklerotik KV has-
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taliklarinin en gucly risk faktorlerinden biridir.>?' Benzer sekilde,
obezite, leptin ve instlin/IGF-1 sinyal yollarindaki degisiklikler,
kronik inflamatuar yanitin strddrdlmesi ve immun disregtlasyon
yoluyla hem kanser gelisimini hem de KY progresyonunu kolay-
lastirmaktadir.>?

Uzun sureli hipertansiyon, yalnizca KV hastalk riskini artir-
makla kalmaz, bazi kohort galsmalarinda 6zellikle erkeklerde
cesitli kanser turlerinin artmus insidansi ile iliskilendirilmistir.>>
Dislipidemi ve 0Ozellikle ylUksek LDL-kolesterol dlzeyleri, belirli
hormon-duyarli malignitelerle baglantili bulunurken, diyabetes
mellitus hem aterosklerotik kardiyovaskller hastaliklar hem de
kolorektal, pankreas ve hepatoselltiler karsinom gibi maligniteler
icin artrmis risk ile iliskilendirilmistir.524525

Bununla birlikte, mevcut kanitlar KY olan hastalarda artmis
kanser riskinin yalnizca bu paylasilan risk faktorleriyle aciklana-
mayacagdini gostermektedir. Son yillarda yapilan ¢alismalar, KY'ye
6zgU biyolojik streclerin-kronik inflamasyon, nérohormonal akti-
vasyon, oksidatif stres ve immun yanitin bozulmasi gibi mekaniz-
malarin-bu iliskiye bagimsiz katkilar sagladigini ortaya koymus-
tur.5” Bu bulgular, KY'nin tGmor gelisimini kolaylastiran aktif bir
biyolojik ortam olusturabilecedini éne stiren "reverse kardiyo-on-
koloji" yaklasimini desteklemektedir.

KY patofizyolojisinin temel bilesenleri olan kronik inflamasyon,
norohormonal aktivasyon ve doku diizeyinde yeniden sekillenme,
malign transformasyonu kolaylastirabilecek bir biyolojik zemin olus-
turabilir. KY'de IL-1B, IL-6 ve TNF-a dizeylerindeki artis, endotel
disfonksiyonu, oksidatif stres ve immin yanitin bozulmasi aracili-
Giyla tmor gelisimi igin elverisli bir mikrogevre olusturabilir.525526

Miyokard enfarktlst sonrasi aktif olan NF-«B yolu hem kardiyak
yeniden sekillenmenin dizenlenmesinde hem de proliferasyon
ve anjiyogenez gibi tUmor biyolojisinin temel streglerinde mer-
kezi rol oynar. Strekli aktif durumdaki sempatik sinir sistemi ve
renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi (RAAS), KY ve kanser ara-
sindaki iliskide ek bir biyolojik baglanti noktasi olusturabilir.

Deneysel modeller bu sistemlerin proliferasyon, stres yaniti ve
anjiyogenezle iliskili sinyalleri artirdigini géstermektedir; ancak
insan calismalarinda bu mekanizmalarin malignite riski ile iliskisi
tutarl degildir.>?” Ayrica KY ve kanser dokusunda goértlen artmis
anjiyogenez, ekstraselller matriks yeniden dizenlenmesi ve
metabolik adaptasyonlar (mitokondriyal disfonksiyon ile glikoz ve
yag asidi kullanimindaki degisiklikler) timor gelisimini destekle-
yebilecek ortak hlicresel stregler olarak dne cikmaktadir. Ancak
bu mekanizmalarin klinik yansimalari hentz sinirli kanitlarla des-
teklenmektedir.52>528

KY ve Kanser iliskisinde Epidemiyolojik ve Klinik Yansimalar
Epidemiyoloji ve metodolojik faktorler, KY ile kanser arasinda
gozlenen iliskinin yorumlanmasini etkileyebilir. Artan klinik izlem,
aksi halde asemptomatik kalabilecek malignitelerin daha erken
saptanmasina olanak saglayabilir. Ornegin, KY hastalarinin saglik
sistemiyle daha sik temas halinde olmasi, gézetim yanlligina yol
acarak kanserin daha erken taninmasina katkida bulunabilir.

Asemptomatik aneminin daha erken fark edilmesi, kolorektal
veya hematolojik maligniteler agisindan ileri incelemelere neden
olabilir; benzer sekilde, rutin akciger grafileri erken evre akciger
kanserlerinin saptanmasina katki saglayabilir.52® Buna karsilik,
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istem disi kilo kaybi, yorgunluk ve azalmis egzersiz toleransi gibi
ortak klinik bulgular, KY hastalarinda malignitenin erken belirtile-
rini maskeleyebilir. Bu non-spesifik semptomlarin siklikla KY'nin
dogal seyrine atfedilmesi, kanser tanisinin gecikmesine ve daha
ileri evrelerde saptanmasina yol acabilir.>?> KY ve kanserin birlikte
bulundugu hastalarda klinik tablo daha karmasik hale gelmekte
ve prognoz belirgin sekilde kotlilesmektedir.

KY hastalarinda gelisen malignite, hemodinamik dengeyi bozarak
ve sistemik stresi artirarak kardiyovaskuler disfonksiyonu derin-
lestirebilir. Kanserle iligkili inflamasyon, oksidatif stres, anemi,
kaseksi, hipotansiyon ve malnUtrisyon gibi faktorler, nefes darligi,
yorgunluk ve azalmig egzersiz kapasitesi gibi KY semptomlarini
belirgin sekilde siddetlendirebilir.53°

Buna ek olarak, malignitelerde sik gortlen elektrolit bozukluklari,
hormonal dizensizlikler ve vaskuler degisiklikler aritmi, konjesyon
ve akut dekompansasyon riskini artirmaktadir. Bu karsilikli etki-
lesim, KY ve kanser birlikteliginin yalnizca komorbidite diizeyinde
degil, birbirini pekistiren patofizyolojik stiregler Gzerinden ilerle-
yen bir durum oldugunu dustindtrmektedir.

Bu nedenle, KY tanisi alan bir hastada malignite gelisimi yalnizca
yeni bir hastaldin eklenmesi anlamina gelmez; semptomla-
nn ortlismesi, tedavi yaklasimlarinin etkilesimi ve ilag toksisitesi
nedeniyle yonetimi glglestiren ve prognozu olumsuz etkileyen
kompleks bir klinik tablo ortaya ¢ikar. Guncel veriler hem azalmis
hem de korunmus ejeksiyon fraksiyonlu KY kohortlarinda kansere
bagli 6lmlerin kardiyovaskUler olmayan mortalite iginde gide-
rek daha buyUk bir paya sahip oldugunu gostermektedir.>3! KY ve
kanser arasindaki cift yonlu etkilesim Sekil 39'da 6zetlenmistir ve
bu etkilesim, klinik yonetimde entegre kardiyo-onkoloji yaklasi-
minin dnemini ortaya koymaktadir.

KY ve kanser inflamasyon, norohormonal aktivasyon, oksidatif
stres ve metabolik yeniden sekillenme gibi ortak patofizyolojik
mekanizmalar Uzerinden birbirlerini karsilikli olarak etkiler. KY
tlmor gelisimini ve progresyonunu kolaylastirirken, kanser ve
kanser tedavileri kardiyotoksisite ve sistemik etkiler yoluyla KY'nin
gelisimine veya kétllesmesine katkida bulunur.

KY Olan Hastalarda Kanser Yonetimi

Onceden KY bulunan hastalarda yeni kanser tanisi konulmasi, kar-
diyovaskuler ve onkolojik streclerin birbirini karsilikli olarak etkile-
digi kompleks bir klinik durumu temsil eder. Bu hasta grubu gogu
kanser klinik calismasindan dislandigdi icin, tedaviye iliskin kararlar
sinirli kanitlara ve blyUk 6l¢ide uzman gorlsine dayanmaktadir.
Bu nedenle yénetim, standart algoritmalardan ziyade bireyselles-
tirilmis risk degerlendirmesi ve multidisipliner yaklasim gerektirir.®

Kanser tanisi alan ve onceden KY bulunan hastalarda ik adim,
mevcut KY tedavisinin optimize edilmesidir. Kilavuz temelli
medikal tedavinin strdtrtlmesi ve hastalarin hipervolemi, aritmi,
egzersiz kapasitesinde azalma ve yorgunluk gibi kottlesme bul-
gulan agisindan yakin izlenmesi gereklidir. Ancak klinik pratikte,
kanser tedavisi sirasinda gelisebilen hipotansiyon, akut bdbrek
hasari, elektrolit dengesizlikleri ve kaseksi gibi durumlar, KY
tedavisinin optimal dozlarda strdurilmesini gliglestirebilir ve sik-
lkla tedavinin azaltilmasini veya gegici olarak kesilmesini gerek-
tirebilir. Bu durum, kardiyak stabilitenin korunmasini zorlastiran
onemli bir klinik sorundur.®32
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Sekil 39. KY ve kanser arasindaki cift yonli iliski.

KY ve kanser inflamasyon, nérohormonal aktivasyon, oksidatif stres ve metabolik yeniden sekillenme gibi ortak patofizyolojik mekanizmalar
tzerinden birbirlerini karsiukl olarak etkiler. KY timadr gelisimini ve progresyonunu kolaylastirirken, kanser ve kanser tedavileri kardiyotoksisite ve
sistemik etkiler yoluyla KY'nin gelisimine veya kotlilesmesine katkida bulunur.

Onemli bir nokta, yalnizca dogrudan kardiyotoksik oldugu bili-
nen ajanlanin degil, kardiyotoksik olmadigi dUstindlen tedavi yak-
lasimlarinin da dolayli mekanizmalarla akut dekompanse KY'yi
tetikleyebilmesidir. Kemoterapi Oncesi uygulanan profilaktik
hidrasyon, kortikosteroid premedikasyonu, enfeksiyonlar ve akut
bobrek hasari gibi nonkardiyak komplikasyonlar, mevcut kardiyak
rezervi sinirl olan hastalarda klinik kotllesmeye yol acabilir. Bu
nedenle tedavi stresince volim durumunun dikkatle izlenmesi
ve gerektiginde diuretik tedavi basta olmak Uzere kardiyak ilagla-
rn dinamik olarak yeniden diizenlenmesi 6nemlidir.>?

Kanser tedavilerinin kardiyotoksik etkileri agisindan ise mevcut
veriler sinirlidir; ¢linkG 6nceden KY bulunan hastalar prospek-
tif calismalarda bliyik Slctide dislanmistir. Ozellikle antrasiklin-
ler, anti-HER2 tedavileri ve gesitli hedefe yonelik ajanlara iliskin
glvenlik verileri cogunlukla daha hafif kardiyak disfonksiyonu olan
hastalara dayanmaktadir. Bu nedenle, bu tedavilerin orta-ileri
derecede veya semptomatik KY bulunan hastalarda glvenligi net
dedgildir ve daha dusuk riskli populasyonlardan elde edilen verilerin
bu hasta grubuna dogrudan genellenmesi uygun degildir.>?

Kanser tedavisinin planlanmasinda en 6nemli zorluklardan biri,
kardiyak toksisite riski ile onkolojik fayda arasindaki denge-
nin kurulmasidir. KY hem tedavi toleransini azaltmakta hem de
agresif onkolojik tedavilerin uygulanmasini sinirlayabilmektedir.
Bu durum bazi hastalarda suboptimal kanser tedavisine yol aga-
bilmekte ve sonug olarak onkolojik prognozu olumsuz etkileye-
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bilmektedir. Ornegin, agresif malignitelerde standart tedavi olan
kardiyotoksik ajanlarin kullanilamamasi veya sinirli kullanitmasi,
sagkalim Gzerinde olumsuz etkilere neden olabilir.52°527

Buna ek olarak, kanser ve KY birlikteliginde tromboz ve kanama
riski arasindaki dengeyi saglamak onemli bir diger klinik gticlik
alanidir. Her iki durum da vendz tromboemboli riskini artirirken,
kemoterapiye bagli trombositopeni, gastrointestinal tUmorler
ve invaziv girisimler kanama riskini belirgin sekilde yUkseltebilir.
Bu nedenle antikoagllasyon kararlar dikkatli bireysellestirilmis
degerlendirme gerektirir ve gcogu zaman kardiyoloji ve onkoloji
ekipleri arasinda yakin is birligi ile aunmalidir.>?

Radyoterapi planlanan ve kardiyak cihazi bulunan hastalarda
da 6zel bir degerlendirme gereklidir. implante edilebilir kardi-
yoverter-defibrilatér veya pacemaker tasiyan hastalarda, ciha-
zin radyasyon alani igindeki konumu, pacemaker bagimulgr ve
planlanan dozun cihazin fonksiyonu Uzerindeki etkisi énceden
degerlendirilmelidir. Gerekli durumlarda cihazin yerinin degistiril-
mesi veya alternatif stratejiler distntlmelidir.>?

Sonug olarak, énceden KY bulunan ve kanser tanisi alan has-
talarda yonetim; KY tedavisinin optimizasyonu, yakin klinik ve
hemodinamik izlem, tedaviye bagli ve tedavi disi tetikleyicilerin
erken taninmasi, KY tedavisinin strekliliginin saglanmasi, antiko-
agulasyon stratejilerinin dikkatli planlanmasi ve kanser tedavisine
iliskin risk-yarar dengesinin kapsamul sekilde degerlendirilmesini
icermelidir. Bu slreg, kardiyoloji ve onkoloji basta olmak Uzere
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Tablo 56. Kalp yetmezligi tedavisinde kullanilan ilaclarin kanser Gzerine etkilerinin 6zeti

ilag sinifi Preklinik etki

Klinik etki

Klinik yorum

Beta blokerler>3 Antiproliferatif,

anti-anjiyojenik etkiler

Notr / geliskili; bazi analizlerde
progresyonsuz sagkalim lehine sinyal

Kanser Gizerine net klinik fayda
gosterilmemistir; KY endikasyonu
varsa tedavi strdurtlmelidir

ACE inhibitérleri/Anjiyotensin
Reseptor Blokerleri®*

TUmor blydmesi ve
anjiyogenez (izerinde
baskilayici etkiler

Genel olarak notr-heterojen; bazi alt
gruplarda sagkalim lehine sinyal

Kanser riski agisindan tedavi degisikligi
Onerilmez

Sinirli ama olasi
antiproliferatif etki

Mineralokortikoid reseptér
antagonistleri®3®

Bulyuk 6lclide nétr; spironolakton igin
belirgin kanser artisi gosterilmemistir

Klinik veri sinirtidir; rutin degisiklik
gerektirmez

Anjiyotensin reseptdr-neprilizin Yetersiz veri

inhibitorleri®” sinyal

Belirsiz; gozlemsel verilerde olasi yararli

Kanser Gzerine etkisi konusunda yeterli
ve dogrulanmis kanit yoktur

SGLT2 inhibitorleri®® Metabolik ve

antiproliferatif etkiler

Genel olarak ndtr; toplam kanser riski
artigi gosterilmemistir

Kanser agisindan tedavi kararini
degistirecek dlizeyde veri yoktur

ACE, Anjiyotensin donUstlricl enzim; SGLT2, Sodyum-glukoz kotransporter-2, KY, Kalp yetmezligi. Klinik etkiler mevcut literatlrde bildirilen genel egilimleri

yansitmaktadir.

ilgili disiplinlerin birlikte karar verdigi, dinamik ve bireysellestiril-
mis bir yaklasim gerektirir.

KY Tedavisinde Kullanilan ilat;larln Kanser Uzerine Etkileri

KY tedavisinde kullanilan temel ilag siniflarinin kanser gelisimi ve
prognozu Uzerindeki etkileri son yillarda artan ilgi gérmektedir.
Deneysel calismalarda beta blokerler, RAAS inhibitorleri, mine-
ralokortikoid reseptér antagonistleri (MRA) ve sodyum-glukoz
kotransporter-2 (SGLT2) inhibitérleri icin cogunlukla antiprolife-
ratif, anti-anjiyojenik ve antiinflamatuvar etkiler bildirilmistir.

Bununla birlikte, klinik veriler bu bulgular tutarli bicimde destek-
lememekte; ¢ogu galisma kanser insidansi ve prognozu agisin-
dan notr veya celiskili sonuclar gostermektedir. Mevcut verilerin
onemli bir kismi KY populasyonu disindaki hasta gruplarindan
elde edilmistir ve bu nedenle dogrudan genellenebilirligi sinirlidir.

Bu nedenle gincel kanitlar, KY tedavisinin kanser gelisimi veya
prognozu Uzerindeki olasi etkiler nedeniyle degistirilmesini des-
teklememektedir. Klinik yaklasimda esas olan, kanit temelli KY
tedavisinin strdrdlmesidir.33

Tablo 56'da ilac sinifi bazli klinik 6zetler sunulmaktadir ve bu
bulgular, farkli ilag siniflan arasinda heterojen sonuglara isaret
etmektedir. Beta blokerlere iligkin veriler degisken olup, non-se-
lektif ve B2 blokaji olan ajanlarda (8rnegin propranolol) antitimér
etkilerin daha belirgin oldugu, selektif B1 blokerlerde ise bu etki-
nin sinirl kaldigr gértlmektedir. ACE inhibitérleri ve ARB'ler igin
bazi calismalarda olasi yarar sinyalleri bildirilmis olmakla birlikte,
sinif diizeyinde tutarli ve kesin sonuglar elde edilememistir. MRA
ve anjiyotensin reseptor-neprilizin inhibitorleri icin mevcut klinik
veriler daha siniridir. SGLT2 inhibitérlerinde ise toplam kanser
riski agisindan genel olarak notr bir etki izlenmektedir.

HAFIZA KUTUSU

1. KY ve kanser, ortak risk faktorlerinin 6tesinde ¢ift yonll etkilesen iki hastaliktir.

2. KY, kronik inflamasyon ve nérohormonal aktivasyon yoluyla timaor gelisimini

kolaylastirabilir..

3. Kanser ve tedavileri, kardiyotoksisite ve sistemik stres ile KY'yi kétiilestirir.

4. Semptom artiismesi taniy geciktirir ve klinik yénetimi zorlastirir.

5. KY varligi, kanser tedavi segeneklerini sinirlar ve prognozu olumsuz etkiler.
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Kanser Hastasinda Kardiyak implante Edilebilir
Elektronik Cihaz Yonetimi

ardiyak implante edilebilir elektronik cihazlar (KIEC); bradiaritmi tedavisinde kullanilan kalp pil-

leri (pacemaker), ani kardiyak 6limG 6nlemek amaciyla kullanilan implante edilebilir kardiyover-
ter-defibrilatorler (ICD) ve kalp yetersizligi tedavisinde kullanilan kardiyak resenkronizasyon tedavi-
sini (KRT) kapsamaktadir.5® KiEC'ler, nadiren kemoterapi ile de olmakla birlikte, dzellikle radyoterapi
tedavi streglerinden etkilenebilmektedir.5454! KIEC implante edilen hastalarin yaklasik %13,3'linde
kanser ykuist bulunurken, %3,8'inde aktif kanser mevcuttur.5*2 Bu nedenle kanser hastalarinda KiEC
yénetimi klinik agidan énem tasimaktadir. Bu béliimde, radyoterapi stirecinde KiEC'lerin izlenmesi ve
yOnetimi ele alinacaktir.

Radyoterapi Sirecinde KIiEC Yonetimi

Radyoterapi, timor hicrelerinde DNA hasari olusturarak hiicre 6limUne yol acan temel bir tedavi
yontemidir. Klinik uygulamada genellikle fraksiyonlara boltinerek uygulanir ve farkl fraksiyonasyon
semalar kullanilabilir. Kullanilan radyasyon tirl ve uygulama yontemi, timoérin ozelliklerine gore
degisiklik gosterebilir. Radyoterapiye iliskin ayrintili bilgiler bu dokdmanin ilgili bolimunde ayrica
ele alnmuistir.

Radyoterapi uygulamasi sirasinda kalp pili veya ICD fonksiyonlarinda gesitli bozukluklar ortaya gikabilir.
Bu etkiler genel olarak (ic ana grupta degerlendirilmektedir. ilk olarak, tedavi stiresince cihaz ile gecici
etkilesimler gelisebilir; bunlar arasinda asin algilama (oversensing), uygunsuz sok uygulamasi veya
pacing fonksiyonunda gegici bozulmalar yer alir. ikinci olarak, cihaz glivenlik mekanizmasi nedeniyle
kendini sifirlayarak yedek (backup) moda gegebilir ve bu durum ¢ogu zaman yeniden programlama
ile dUzeltilebilir. Daha nadir ancak klinik agidan dnemli olan Gglnct durum ise cihazin elektronik bile-
senlerinde kalici hasar gelismesidir.>40:543

Radyoterapiye bagli cihaz disfonksiyonu riski, cihazin maruz kaldigi toplam radyasyon dozu ile
yakindan iliskilidir. Ozellikle yUksek enerjili foton isinlannin kullanildigi durumlarda (210 MV)
olusan nétron emisyonu, cihaz arizasi agisindan 6nemli bir risk faktérd olarak kabul edilmektedir.
Bu nedenle kalp pili veya ICD'nin mUmkin oldugunca radyoterapi alani disinda konumlandirilmasi
onerilir. Ayrica cihazin maruz kalacagi kimdulatif dozun kalp pilleri igin yaklasik 2 Gy'nin, ICD'ler igin
ise 1 Gy'nin altinda tutulmasi hedeflenmelidir.>** Tedavi planlamasinda miUmkuin oldugunda foton
1sin enerjisinin 10 MV'nin altinda tercih edilmesi 6nerilmektedir. Daha yuksek enerji kullaniminin
gerekli oldugu ve cihazin radyasyon alani disinda birakilmasinin mmkdn olmadigi durumlarda has-
talarin yakin klinik takibi ve cihaz fonksiyonlarinin dizenli olarak degerlendirilmesi gereklidir. Pil
bagimuugi bulunan ve tedavi stirecinde ytiksek risk tasiyan olgularda cihazin karsi tarafa tasinmasi
(relokasyon) dustnulebilir. Buna karsilik, cihazin alacagi toplam dozun 5 Gy'nin altinda oldugu
durumlarda risk genellikle dustiktlr ve cihazin yerinin degistirilmesi cogu zaman gerekli degildir.
Radyoterapi uygulanmadan dnce ve tedavi tamamlandiktan sonra cihazin kontrol edilmesi éneril-
mektedir,540:541

Radyoterapiye Bagli Risk Siniflandirmasi ve Kilavuz Onerileri

Hastalar, planlanan radyoterapi uygulamasinin tlrd, verilen doz ve tedavi alanina gore ¢ ana risk
kategorisine ayrilmaktadir: disUk risk, orta risk ve ylksek risk.>*°
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Kalp Pili & ICD Cihazi RT Alani Disinda Kalan Hastalar
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|

ve dozu )
Notron dreten RT
veya doz 2 2 Gy
v
<10 MV foton > 10 MV foton
veya 2-9 Gy veya 2 2 Gy

l

Yitksek risk
Yiiksek risk

~ Onerilen Uygulama

® RT 6ncesinde kontrol
® RT sirasinda haftada bir kontrol
® Seans siiresince EKG

monitdrizasyonu/ kullanima hazir
eksternal pacing

@ RT oncesi (Sinif 1)

® RT dncesinde kontrol
e RT sirasinda haftada bir kontrol

® RT oncesinde kontrol

e Seans siiresince EKG
monitérizasyonu/ kullanima hazir
eksternal pacing

-

Sekil 40. Radyoterapi siirecinde KiEC'li hastaya yaklasim (ESC kilavuzu énerisi).5*!

Duslik Risk Grubu

e Kullanilan X-ray enerjisinin 10 MV'nin altinda olmasi veya

elektron demeti enerjisinin 20 MeV'den distk olmasi
Hastanin kalp piline bagimli olmamasi

Radyoterapinin toraks bolgesi disinda bir alana uygulanmasi-
nin planlanmasi

Kalp pili ya da ICD cihazinin maruz kalacagi tahmini radyasyon
dozunun 2 Gy'nin altinda olmasi

e Hastada ventrikdler tasikardi 6ykUstindn bulunmamasi
Orta Risk Grubu

e Duslk risk ve yUksek risk kriterlerini karsilamayan tim hasta-

lar orta risk kategorisinde degerlendirilmektedir.
Ylksek Risk Grubu
e X-ray enerjisinin 10 MV veya Uzerinde olmasi
e Elektron demeti enerjisinin 20 MeV veya daha ylksek olmasi
e Tedavide proton isini veya karbon iyon isini kullanilmasi

Hastanin kalp piline bagiml olmasi

Kalp pili/ICD cihazinin maruz kalmasinin beklenen radyasyon
dozunun 10 Gy'nin Uzerinde olmasi

e Hastada ventrikUler fibrilasyon 6ykist bulunmasi

e Daha 6nce ICD tedavisi uygulanmis olmasi

Avrupa Kardiyoloji Dernedi tarafindan 2022 yilinda yayimlanan
kardiyoonkoloji kilavuzunda da kalp pili veya ICD tasiyan hastalar
icin benzer bir risk siniflandirmasi yapilmistir. Bu kilavuza gore pil
bagiml olan hastalar, tekrarlayan ICD tedavisi 6ykUsU bulunanlar
ve cihazin da dahil oldugu toraks bélgesine 25 Gy dozda radyo-
terapi planlanan ya da cihazin dogrudan isin alaninda olmadigi
ancak 210 Gy doz uygulanacak bir bolgeye RT planlanan hastalar
yuksek riskli olarak kabul edilmektedir. Buna karsilik, pil bagimU
olmayan ve ICD tedavisi 6ykUsU bulunmayan hastalarda cihazin
da dahil oldugu toraks bélgesine <5 Gy dozda radyoterapi plan-
lanmasi veya cihazin yer almadigr bir bélgeye <10 Gy doz uygu-
lanacak olmasi durumunda hastalar dUstk risk grubunda deger-
lendirilmektedir.>"

Cihazin da bulundugu toraks bélgesine radyoterapi uygulanmasi
planlaniyorsa, miUmkuin oldugunca toplam radyasyon dozunun
sinirlandirlmasi 6nerilmektedir. Eger daha ytksek dozun uygu-
lanmasi kaginilmaz ise, cihazin farkl bir anatomik bélgeye tasin-
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Sekil 41. Radyoterapi siirecinde KIEC'li hastaya yaklasim.5
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*Relokasyon karari: hedef hacim, beklenen doz dagilimi, cihaz tipi ve hastaya 6zgl klinik faktdrlere gore bireysellestirilir; her durumda gerekli

degildir. **Risk degerlendirme kriterleri makale icerisinde anlatilmistir.

masi (relokasyon) secenegi g6z éniinde bulundurulabilir. Ayrica
tlm hastalarda radyoterapi baslamadan 6nce ve tedavi tamam-
landiktan sonra cihaz fonksiyonlarinin kontrol edilmesi oneril-
mektedir. Ylksek risk grubundaki hastalarda ise buna ek olarak
haftalik cihaz kontrollerinin yapilmasi ve radyoterapi sirasinda
ritim monitdrizasyonunun saglanmasi tavsiye edilmektedir. Olasi
acil durumlara hazirlikli olmak amaciyla ytksek riskli hastalarda
gerektiginde kullanilmak Uzere eksternal pacing sisteminin hazir
bulundurulmasi da éneriler arasinda yer almaktadir.>*!

Cihazin dogrudan 1sin alani disinda kaldigr durumlarda uygulan-
masi gereken yaklasim ve izlem Onerileri ise 2022 ESC Kardiyo-
onkoloji kilavuzunda ayrica 6zetlenmistir (Sekil 40). Bu kilavuz ve
benzer literatlr temel alinarak olusturdugumuz modifiye algo-
ritma, genel olarak KIEC'li hastalarda RT sirasinda hasta yaklasi-
mina katki saglayabilir (Sekil 41).54

Radyoterapi Sirecinde KiEC Disfonksiyonu

Radyoterapi planlanan hastalarda kardiyak implantable edilebi-
lir elektronik cihaz (KIEC) bulunma oraninin yaklasik %1 oldugu
bildirilmektedir. Radyoterapiye bagli KIEC disfonksiyonu ise uygu-
lanan radyasyon dozu, kullanilan i1sin enerjisi ve cihazin tipi gibi
faktorlere bagli olarak degismekte olup literatlirde %4 ile %20
arasinda degisen oranlarda rapor edilmistir.>*’54¢ Az sayida 6zefa-
gus kanseri hastasini iceren retrospektif gozlemsel bir calismada,
kardiyak cihazlarin maruz kaldigi ortalama kimulatif radyasyon
dozunun 1,8 Gy oldugu bildirilmistir. Radyoterapi tamamlan-
diktan sonra 1 yila kadar strdUrllen izlem strecinde hastalarin
higbirinde cihaz fonksiyon bozuklugu saptanmamistir.>*® Baska
bir gézlemsel calismada ise 252 kanser hastasinin radyoterapi
sUresince gergeklestirilen kalp pili kontrolleri analiz edilmistir. Bu
calismada radyoterapi ile iliskili cihaz disfonksiyonu orani %2,8
olarak rapor edilmistir. En sik karsilasilan problem, cihazin kendi-
sini yedek (backup) moda almasi seklinde tanimlanmistir. Ayrica
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bir hastada cihazin pil kontrol sistemi tarafindan okunamamasi
durumu bildirilmistir. Bunun yaninda prematUr jenerator deples-
yonu hastalarin yaklasik %1,2'sinde gézlenmistir.>%°

Kalp pili veya ICD tasiyan ve blylk cogunlugu kalici pacema-
ker olan 441 hastanin radyoterapi stirecinde cihaz disfonksiyonu
acgisindan degerlendirildigi bir calismada, 17 hastada cihaz fonk-
siyon bozuklugu saptanmistir. Gelisen cihaz disfonksiyonlarinin
higbirinin klinik olarak semptom olusturmadigi ve tamaminin
rutin cihaz kontrolleri sirasinda fark edildigi bildirilmistir. Yapilan
regresyon analizinde cihaz disfonksiyonu gelisimi ile iliskili baslica
faktorlerin foton beam enerjisinin 210 MV olmasi, radyoterapi
uygulanan alanin diyaframin Gzerinde yer almasi ve cihazin ICD
6zellikli olmasi oldugu gosterilmistir.>*?

Yakin zamanda yayimlanan bir meta-analizde ise 17 retrospektif
calisma degerlendirilmistir. Bu analizde, ICD 0zellikli cihazlarda
radyoterapi ile iliskili cihaz disfonksiyonunun daha sik géruldtgi
saptanmistir. Ayrica =210 MV foton enerjisinin kullanilmasi ve
notron Ureten radyoterapiye maruz kalmanin cihaz disfonksi-
yonu gelisme riskini artirdigi gosterilmistir. Buna karsilik, rad-
yoterapinin toraks bdlgesine veya toraks disindaki bir bolgeye
uygulanmasinin cihaz disfonksiyonu gelisimi ile anlamu bir iligki
gostermedigi bildirilmistir.>4”

Sonug

Radyoterapi planlanan hastalarda KIEC varligi tedavi planlamasi
ve izlem acisindan &zel dikkat gerektiren bir durumdur. Uygun
risk siniflandirmasi yapilmasi, radyasyon dozunun dikkatle plan-
lanmasi ve tedavi stirecinde cihaz fonksiyonlarinin dizenli olarak
degerlendirilmesi cihaz disfonksiyonu riskini azaltmada kritik
oneme sahiptir. Kardiyoloji ve radyasyon onkolojisi ekipleri arasin-
daki multidisipliner is birligi, bu hastalarda guvenli ve etkin tedavi
saglanmasinda temel rol oynamaktadir.
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HAFIZA KUTUSU
1. KIEC'ler RT sirasinda gegici etkilesimden kalici hasara uzanan disfonksiyonlar gosterebilir.
2. Disfonksiyon riski; toplam doz, i15in enerjisi (0zellikle 210 MV) ve nétron olusumu ile yakindan iligkilidir;
ICD’ler kalp pillerine gore daha yiiksek risk tagir.

3. Hastalar diisiik, orta ve yiiksek risk olarak siniflandiriimali; izlem ve cihaz kontrolleri bu risk diizeyine gére
planlanmalidir.

4. Cihaz relokasyonu rutin degildir; hedef hacim, doz dagilimi, cihaz tipi ve klinik faktorlere gore
bireysellestirilmelidir.

$113



$114

Turk Kardiyol Dern Ars 2026;54(Suppl 2):5114-5117

Koroner Arter Hastaligi Olan Kanser Hastalarinda
Kardiyovaskuler Yaklasim

Koroner arter hastaligi (KAH) ve maligniteler, dlinya genelinde morbidite ve mortalitenin 6nde
gelen nedenleri arasinda yer almakta olup, ileri yas, sigara kullanimi, obezite, diyabet mellitus, dis-
lipidemi ve sistemik inflamasyon gibi ortak patofizyolojik mekanizmalar nedeniyle siklikla ayni hasta
populasyonunda birlikte gorilmektedir.>5? Kanser tedavisindeki son yillardaki dénemli ilerlemeler, sag-
kalim oranlarini anlamU bigimde artirmis olsa da, birgok antineoplastik ajanin kardiyotoksik potansiyeli
Ozellikle mevcut KAH tanisi olan bireylerde yeni ve karmasik klinik sorunlan glindeme getirmistir.3?
Bu hasta grubu, kanser tedavisinin etkinliginin korunmasi ile kardiyovaskuler givenligin saglanmasi
arasinda hassas bir denge kurulmasini gerektiren, multidisipliner yaklasim zorunlulugu olan 6zel bir
klinik alt poptlasyonu temsil etmektedir.

Avrupa Kardiyoloji Dernegi'nin (ESC) 2022 Kardiyo-0Onkoloji Kilavuzu, kanser tedavisine baglanmadan
Oonce kapsaml kardiyovaskdler risk degerlendirmesi yapilmasinin, tedavi stresince dizenli kardiyak
izlemin strdrilmesinin ve kardiyologlar ile onkologlar arasinda multidisipliner is birliginin saglanma-
sinin énemini vurgulamaktadir.® Ayrica, 2024 ESC Kronik Koroner Sendromlarin Yénetimi Kilavuzu ile
2023 ESC Akut Koroner Sendromlar Kilavuzu, es zamanli onkolojik tedavi géren hastalarda iskemik
riskin degerlendirilmesi, anti-iskemik ve antitrombotik tedavilerin yénetimi ve girisimsel islemlerle
iliskili komplikasyonlarin en aza indirilmesi icin temel cerceveler sunmaktadir.>>*%54 Bu kilavuzlarin
bUtlnlestirilmesi, giderek blylyen kardiyo-onkoloji hasta popUlasyonunda kanita dayali ve glivenli
bir klinik yénetimin saglanmasi agisindan blyUk 6nem tasimaktadir.

Bu boélimin amaci, yerlesik KAH tanisi olan hastalarda kanser tedavisinin yonetimine iliskin géincel
kanitlari ve kilavuz temelli 6nerileri gozden gegirmek; ézellikle klinik karar verme suregleri, bireysel-
lestirilmis tedavi planlamasi ve kardiyoloji ile onkoloji ekipleri arasindaki multidisipliner is birligi Gzerine
odaklanmaktir.

Kanser ve Koroner Arter Hastaligi Arasindaki Patofizyolojik ve Terapotik Etkilesimler

Yerlesik KAH tanisi olan hastalarda kanser tedavisinin uygulanmasi, iskemik riski artirabilen karmasik
patofizyolojik ve farmakolojik etkilesimlere yol agmaktadir. Hem malignitenin kendisi hem de uygu-
lanan tedavi ydntemleri, inflamasyon, oksidatif stres, endotel hasari ve tromboz gibi értiisen meka-
nizmalar araciligiyla koroner dolasimin bozulmasina katkida bulunmaktadir.43555%

Kanser, sitokin aktivasyonu, endotel disfonksiyonu ve trombosit agregasyonu ile karakterize kronik bir
sistemik inflamatuvar ve hiperkoagulatif durum olusturur.>>® Bu patofizyolojik ortam, aterosklerotik
plaklarin ilerlemesini ve destabilizasyonunu hizlandirarak miyokard iskemisi riskini artirir.>*¢ Timore
bagli anemi, kaseksi ve metabolik bozukluklar ise miyokardiyal oksijen sunumunu bozarken oksijen
talebini artinir; bu durum, obstriktif lezyonlar bulunmasa dahi iskemik olaylar tetikleyebilir.5>7:558

Kanserin sistemik etkilerine ek olarak, antikanser tedaviler endotel disfonksiyonu, inflamasyon ve
tromboz yoluyla koroner riski daha da artirabilir.43> Bazi antikanser ilag siniflarinin vazospazm, endotel
hasari, mikrovaskuler disfonksiyon ve immun aracili inflamasyon gibi mekanizmalar Gzerinden koroner
olay riskini ytkselttigi bilinmektedir. Bu ajanlar arasinda, floropirimidinler (5-fluorourasil ve kapesita-
bin) akut iskemik olaylarla en sik iliskilendirilen ilaclardir."® Bu ajanlanin kardiyotoksik etkileri genel-
likle koroner vazospazm ve endotel kaynakl nitrik oksit biyoyararlaniminin azalmasi sonucu ortaya
cikar; bu da obstriktif koroner hastalik bulunmasa bile anjina, elektrokardiyografik degisiklikler veya
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Tablo 57. Baslica antikanser ajanlar ve bunlarin koroner toksisite mekanizmalarinin 6zeti

ilag sinifi/ajan

Koroner toksisitenin temel mekanizmasi

Klinik bulgular

Fluoropirimidinler
(5-FU, Kapesitabin)

Koroner vazospazm;
Azalmis nitrik oksit biyoyararlanimi;
Artmis endotelin-1 salinimi

Anjina, iskemi, aritmi, miyokard
enfarktlisti (cogunlukla obstriiksiyon
olmaksizin)

VEGF inhibitérleri
(Bevacizumab, Aksitinib, Ramusirumab, Sunitinib,
Sorafenib, Lenvatinib)

Endotel hasari; azalmis nitrik oksit; artmis
endotelin-1 salinimi

Hipertansiyon, tromboz, plak
destabilizasyonu, iskemi

Tirozin Kinaz inhibitérleri
(Nilotinib, Ponatinib, Dasatinib)

Trombosit aktivasyonu, oksidatif stres,
mikrovaskuler iskemi, arteriyel oklizyon

Anjina, miyokard enfarktisu,
ekstremite iskemisi, inme

immun Kontrol Noktasi inhibitérleri

(Nivolumab, Ipilimumab, Pembrolizumab, Atezolizumab)

Bagisiklik aracili vaskuler inflamasyon; T
hicre kaynakl plak destabilizasyonu

Miyokardit, akut koroner sendrom,
aritmi

Platin Turevleri

Endotel disfonksiyonu, oksidatif stres,

Tromboz, iskemi, metabolik sendrom

(Sisplatin, Karboplatin)

vazokonstriksiyon

(uzun dénem)

Radyoterapi

(G6gus / Mediastinal) fibrozis

Hizlanmis ateroskleroz, endotel hasari,

Geg baslangigli koroner arter hastaligi,
mikrovaskuler disfonksiyon

miyokard enfarktlst gelisimine yol acabilir. Semptomlar genel-
likle kemoterapinin ilk kiirinde ortaya cikar ve tedavinin kesilme-
siyle geriler, ancak yeniden baslatilmasi durumunda tekrar etme
olasiligr yUksektir. Nitratlar ve kalsiyum kanal blokerleri sempto-
matik tedavinin temelini olusturur; éte yandan, KAH ciddi iske-
mik komplikasyon riskini belirgin sekilde artinr.3123

Vaskuler endotelyal bliyGme faktor( (VEGF) inhibitérleri, monok-
lonal antikorlar (bevacizumab, ramucirumab) ve tirozin kinaz
inhibitorleri (sunitinib, sorafenib, axitinib, lenvatinib) dahil olmak
Uzere, baslica endotel hasari, azalmis nitrik oksit sentezi ve artmis
endotelin-1 salinimi yoluyla vaskuler toksisiteye neden olur.%5°-
561 Bu mekanizmalar Ozellikle mevcut aterosklerozu olan hasta-
larda hipertansiyon, tromboz ve plak destabilizasyonuna katkida
bulunur. VEGF inhibisyonu, vaskiler rejenerasyonun bozulmasina
ve mikrovaskuler yogunlugun azalmasina yol acarak miyokardi-
yal oksijen arz-talep dengesini olumsuz etkiler. iskemik olaylarin
insidansi %1 ila %5 arasinda degismekle birlikte, subklinik endo-
tel disfonksiyonunun daha sik goraldiiga dastnilmektedir.5>5%9
Optimal kan basinci kontrold, risk faktorlerinin dlizenlenmesi ve
dizenli kardiyovaskuler izlem bu toksisiteye karsi temel onleyici
stratejilerdir.?

VEGF disindaki hedeflere yonelik tirozin kinaz inhibitérleri, 6zel-
likle nilotinib, ponatinib ve dasatinib, trombosit aktivasyonu ve
mikrovaskUler bozulma gibi mekanizmalarla iskemik kalp has-
taligr riskini artirabilir.®%%¢" Bu ajanlar, vaskuller inflamasyon ve
trombotik mekanizmalarin tetiklenmesiyle aterosklerotik sureci
hizlandirir ve yerlesik kardiyovaskuUler hastaligi olmayan bireylerde
bile arteriyel okllizyona neden olabilir.

Programlanmis hiicre 6limd resept6rii-1 (nivolumab, pembro-
lizumab), programlanmis hiicre 6LGMU ligandi-1 (atezolizumab,
durvalumab) ve sitotoksik T lenfosit antijen-4 (ipilimumab)
gibi hedefleri bloke eden immin kontrol noktasi inhibitorleri
(ICI) kendine 6zgli immin-inflamatuvar mekanizmalar yoluyla
koroner toksisiteye neden olabilir. Miyokardit ve aritmilerin yani
sira, ICl'ler aterosklerotik plaklarda T lenfosit aktivasyonu ve
makrofaj infiltrasyonunu tetikleyerek ateroskleroz progresyo-
nunu hizlandirabilir; bu da plak instabilitesine ve riptirine yol
acabilir.3.270.562.563 Nadir gortilmekle birlikte, ICl ile iliskili iskemik
olaylar yUksek morbidite ve mortaliteye sahiptir; bu nedenle

erken tani, troponin takibi ve multidisipliner bir yonetim yakla-
simi blyUk énem tasir.?

Ozetle, kanser stireci ve modern antikanser tedavilerle iliskili
koroner toksisite, endotel disfonksiyonu, inflamasyon, tromboz
ve immUn aktivasyonu iceren ¢ok faktorll bir patofizyolojik stireci
yansitmaktadir. YUksek riskli ilag siniflarinin ve hasta profillerinin
taninmasi, kardiyovaskduler risk faktorlerinin optimizasyonu, olasi
ilag etkilesimlerinin 6nlenmesi ve tedavi stiresince hemodinamik
parametreler ile biyobelirteglerin dikkatli takibini igeren bireysel-
lestirilmis 6nleme stratejilerinin uygulanmasini mimkin kilmak-
tadir. Bu yUksek riskli hasta grubunda, hem onkolojik etkinligi
strdirmek hem de kardiyovaskuler glvenligi korumak igin mul-
tidisipliner bir kardiyo-onkoloji yaklasimi blylk 6nem tasimak-
tadir. Onemli antikanser ajanlar ve bunlarin koroner toksisite ile
iliskili mekanizmalari Tablo 57'de 6zetlenmistir.

Kanser Tedavisi Oncesinde KAH Olan Hastalarda
Kardiyovaskiiler Degerlendirme

Kanser tedavisine baslanmadan once kapsaml bir kardiyovaskt-
ler degerlendirme yapilmasi blyUk énem tasimaktadir; 6zellikle
bilinen veya stipheli KAH tanisi olan ya da birden fazla kardiyo-
vaskuler risk faktorline sahip hastalarda bu degerlendirme kritik
oneme sahiptir. 2022 ESC Kardiyo-Onkoloji Kilavuzlar'na gore,
risk siniflandirmasi klinik dykd, eslik eden hastaliklar ve potansiyel
olarak kardiyotoksik ajanlara veya radyoterapiye 0nceki maruzi-
yet gibi unsurlan bltlnlestirmelidir.® Bu tedavi éncesi degerlen-
dirme, tedavi stiresince iskemik olaylar, aritmiler veya kalp yeter-
sizligi gelisme agisindan yuksek riskli hastalarin tanimlanmasini
saglar ve Onleyici stratejilerin optimize edilmesine olanak tanir.

Temel kardiyovaskuler degerlendirme; ayrintili kardiyovaskuler
Oyku ve fizik muayenenin yani sira, 12 derivasyonlu elektrokar-
diyogram (EKG), transtorasik ekokardiyografi ve ylksek duyarlikli
troponin ile natritretik peptitler gibi kardiyak biyobelirtecglerin
OlcUmUnl icermelidir.>%% Bu parametreler, hastanin baslan-
gi¢ kardiyak fonksiyonunun ve subklinik miyokardiyal hasarin
objektif olarak degerlendirilmesini saglar ve tedavi slresince
uzunlamasina izlem igin referans noktasi olusturur. Ekokardi-
yografi, sol ventrikll ejeksiyon fraksiyonu, diyastolik fonksiyon,
duvar hareket bozukluklari ve global longitudinal strain deger-
lendirmelerini icermelidir.
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Yerlesik KAH bulunan, yUksek risk 6zellikleri tastyan veya iskemik
semptomlarn olan secilmis hastalarda, tedaviye baslanmadan
Once iskemiyi degerlendirmek amaciyla stres ekokardiyografi
veya miyokard perflizyon goérlntileme gibi ek testlerin yapil-
masi gerekebilir. Tedavi 6ncesinde risk faktérlerinin modifikas-
yonu, ézellikle kan basincinin, glisemik kontrolin ve lipid profi-
linin optimize edilmesini icermelidir. Kardiyoprotektif tedaviler;
Ozellikle daha énce miyokard enfarktlsl gegirmis, cok damar
hastaligi bulunan veya iskemik potansiyele sahip ajanlara maruz
kalacak yUksek riskli bireylerde dtstnuGlmelidir.343°

Temel dederlendirme sureci, kardiyologlar, onkologlar ve
gerektiginde radyasyon onkolojisi uzmanlarini iceren multidi-
sipliner bir yaklasimi kapsamalidir. Bu is birligine dayali yakla-
sim, onkolojik etkinligi kardiyovaskuler glivenlikle dengeleyen
bireysellestirilmis bir tedavi planinin olusturulmasini saglar;
boylece tedavi slirecinde ortaya gikabilecek komplikasyonlar en
aza indirilir ve genel klinik sonuglar iyilestirilir.

Kanserli Hastalarda Eslik Eden Koroner Arter Hastaliginin
Kapsamli Yonetimi

Yerlesik KAH olan kanser hastalarinin yonetimi, onkolojik tedavi
etkinligi ile kardiyovaskuller guvenligin dikkatle dengelenme-
sini gerektirir. Bu yUksek riskli hasta grubunda sistemik infla-
masyon, trombotik stregler ve endotel disfonksiyonu, iskemik
olaylarin ortaya gikmasina veya mevcut koroner hastaligin
kotllesmesine neden olabilir. Bu nedenle, kardiyoloji ve onko-
loji ekipleri arasindaki yakin multidisipliner is birligi, hem kanser
hem de kardiyovaskuler sonuclarin optimize edilmesi agisindan
kritik 6neme sahiptir.3:5>3

Onkolojik tedaviye gegilmeden 6nce, mevcut kardiyovaskuler
komorbiditelerin optimal dizeyde stabilize edilmesi ve kanita
dayali ikincil korunma yaklagimlarinin strdlrdlmesi esastir.
2022 ESC Kardiyo-Onkoloji Kilavuzuna gore, standart KAH
tedavisinde yer alan beta blokerler, anjiyotensin donusttricl
enzim (ACE) inhibitorleri veya anjiyotensin reseptor blokerleri
(ARB), statinler ve antitrombosit ajanlar, kanserle iliskili sito-
peni ya da artmis kanama riski gibi durumlar tarafindan kont-
rendike olmadikca genellikle strdrilmelidir.? Sitokrom P450
3A4 (CYP3A4) yolu lzerinden metabolize edilen statinlerin
(6rnegin simvastatin, atorvastatin), imatinib veya nilotinib gibi
tirozin kinaz inhibitorleri ile birlikte kullanilmasi durumunda
olas! ilag-ilag etkilesimleri nedeniyle dikkatle uygulanmasi
gerekmektedir, 555561

Antitrombotik tedavinin yonetimi, kardiyo-onkoloji pratiginde
en karmasik alanlardan birini olusturmaktadir. Yakin donemde
perkUtan koroner girisim uygulanmis hastalarda dual antiplate-
let tedavi devam ettirilmelidir; ancak kanama riskini azaltmak
amaciyla kemoterapi protokolleriyle dikkatli bir sekilde uyumlu
hale getirilmelidir.>°%53 Trombositopeni gelismesi durumunda,
multidisipliner bir degerlendirme sonrasinda tekli antiplatelet
tedaviye erken gecis dUsunulebilir.?2 Antikoagllasyon endikas-
yonu bulunan kanser hastalarinda, daha az ilag etkilesimi ve
daha o6ngorllebilir farmakokinetik 6zellikleri nedeniyle varfa-
rine kiyasla direkt oral antikoagllan veya distk molekdl agirtkl
heparin tercih edilmelidir.> Bununla birlikte, tedavi stresince
bobrek fonksiyonlarinin ve trombosit sayisinin yakindan izlen-
mesi blyUk énem tasir.3
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KAH olan hastalarda kanser tedavisinin secimi, hem koroner
hastaligin stabil seyri hem de antikanser ajanlarin potansiyel
iskemik etkileri g6z dntinde bulundurularak yapilmaldir. Floro-
pirimidinler ve VEGF inhibitdrleri, en sik koroner vazospazm ve
endotel hasari ile iliskili ajanlardir; bu nedenle bu ilaglarin kul-
lanimi sirasinda dnceden mevcut iskeminin optimal kontrold ve
yakin kardiyak izlem biiy(ik énem tasir. iskemik semptomlarin
gelismesi durumunda tedavi durdurulmali ve antianginal teda-
viye baslanmalidir.’343555 Yeniden tedaviye baslama karar ise
kardiyak dederlendirme ile bireysellestirilmelidir. VEGF inhibi-
torlerine bagli gelisen hipertansiyon durumunda, ACE inhibi-
torleri, ARB'ler veya dihidropiridin grubu kalsiyum kanal bloker-
leri ile hizli kan basinci kontroll saglanmasi esastir.?

ICI ile tedavi edilen hastalarda, immun aktivasyon ateroskle-
rotik plak progresyonunu hizlandirabilir; bu nedenle iskemik
komplikasyonlar agisindan dikkatli olunmalidir.260-562:563 Tedavi
sUresince, kan basinci, lipid profili ve gliseminin dizenli kont-
rold ile ilag etkilesimlerinden kaginmak buylk 6nem tasir.’
Akut koroner sendrom gelisen olgularda, kanser evresi, prognoz
ve kanama riski dikkate alinarak bireysellestirilmis tedavi karar
verilmelidir; ST elevasyonlu miyokard enfarktlsinde primer
perkitan koroner girisim tercih edilmelidir.®> Onkolojik etkinlik
ile kardiyovaskuler glvenligi dengelemek igin, tedavi planla-
masinin erken asamalarindan itibaren bitlncil bir kardiyo-on-
koloji yaklasimi hayati 6neme sahiptir.

Kanserli Hastada Antiplatelet Tedavinin Yonetimi

Kanserli ve yUksek kanama riskli (HBR) hastalarda antiplate-
let tedavinin yonetimi, 2024 ESC Kronik Koroner Sendrom ve
2023 ESC Akut Koroner Sendrom kilavuzlarn dogrultusunda
bireysellestirilmelidir.>>*%5* Yiiksek kanama riski (High Bleeding
Risk, HBR), Academic Research Consortium for High Bleeding
Risk (ARC-HBR) tarafindan tanimlanmustir ve perkitan koro-
ner girisim uygulanan hastalarda en az bir majoér veya en az
iki mindr kriterin varliginda hasta HBR olarak kabul edilir. Bu
kriterler arasinda aktif malignite, trombositopeni, anemi, kronik
bobrek yetmezligi, yakin zamanda ciddi kanama 0ykUsU ve oral
antikoagUlasyon gereksinimi yer almaktadir; bu nedenle kanser
hastalan siklikla HBR grubunda degerlendirilir. ESC kilavuz-
larina gore, HBR hastalarda perkitan koroner girisim sonrasi
ilag kapli stent (DES) kullanimi ve kisa streli dual antiplatelet
tedavi (DAPT; 1-3 ay) uygulanmasi ve ardindan tekli antiplate-
let tedaviye gecilmesi onerilir (Sinif | 6neri).5°35% Kanser has-
talarinda DAPT slresi mUmkUin olan en kisa glvenli stre ile
sinirlandintmalidir.

Oral antikoagulasyon gereksinimi olan hastalarda, Ugli teda-
viden (oral antikoagllan + aspirin + P2Y12 inhibitér(i) kaginil-
mas! veya en kisa sireyle sinirlandirilmasi ve sonrasinda oral
antikoagllan + tekli antiplatelet tedaviye gecilmesi onerilir
(Sinif | &neri).535%4 Bu hasta grubunda P2Y12 inhibitor( olarak
klopidogrel tercih edilmesi énerilir (Sinif | 6neri).

Trombositopeni varliginda antiplatelet tedavinin yogunlugu ve
suresi trombosit sayisina gore yeniden degerlendirilmelidir ve
ciddi trombositopenide DAPT genellikle 6nerilmez. Tim tedavi
kararlar, iskemik ve kanama riskleri birlikte degerlendirilerek
kardiyoloji ve onkoloji ekiplerinin yer aldigi multidisipliner bir
yaklasimla bireysellestirilmelidir.
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Kanser Tedavisi Sirasinda ve Sonrasinda Kardiyovaskiler izlem

Kardiyovaskuler izlem, 6zellikle mevcut KAH olan ve kanser teda-
visinin iskemiyi siddetlendirebilecedi veya akut koroner olaylar
tetikleyebilecegi hastalarda, kardiyo-onkoloji bakiminin temel
unsurlarindan biridir. 2022 ESC Kardiyo-Onkoloji Kilavuzu, teda-
viye bagli kardiyotoksisitenin erken dénemde saptanmasi ve
yonetimini saglamak amaciyla, kanser tedavisi ¢ncesinde, sira-
sinda ve sonrasinda yapilandirilmis bir izlem strecinin gerekliligini
vurgulamaktadir.? izlem stratejisi, hastanin baslangictaki kardi-
yovaskuler risk profiline, uygulanan kanser tedavisinin tdrine ve
kardiyotoksik ajanlara maruz kalma dlizeyine gore bireysellesti-
rilmelidir.

Baslangicta kapsaml bir klinik degerlendirme yapilmasi blyuk
Onem tasir. Bu degerlendirme: kardiyovaskuler dykinin alinmast,
risk faktorlerinin degerlendirilmesi, 12 derivasyonlu EKG ve trans-
torasik ekokardiyografi uygulamalarini icermelidir. Bu kapsaml
yaklasim, hastanin kardiyak fonksiyonlarini baslangigta belirle-
meye ve mevcut iskemik degisiklikleri erken donemde saptamaya
olanak saglar3 KAH tanisi bulunan veya coklu kardiyovaskuler
risk faktorlerine sahip hastalarda, ylksek duyarllikli troponin ve
natriliretik peptitlerin (BNP veya NT-proBNP) 6lctim, subklinik
miyokardiyal hasari ve duvar gerilimini yansitarak ek tanisal deger
sadlar.3%63 Bu biyobelirtegler, tedavi stiresince risk siniflandirmasi
ve uzun dénem izlem agisindan 6zellikle yararlidir.

Aktif kanser tedavisi strecinde kardiyovaskuler izlemin temel
amaci, iskemik bulgularin, aritmi ve kalp yetersizligi belirtilerinin
erken donemde saptanmasi olmalidir. Seri EKG kayrtlari, dinamik
ST-T degisikliklerinin, QT uzamasinin veya yeni iletim bozukluk-
larinin taninmasina olanak saglar. Ylksek riskli hastalarda ya da
semptom gelismesi durumunda ekokardiyografi tekrarlanmali;
sol ventrikll ejeksiyon fraksiyonundaki degisiklikler, diyastolik
fonksiyon parametreleri ve bolgesel duvar hareket bozukluklari
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degerlendirilmelidir. Fluoropirimidinler veya VEGF inhibitorleri gibi
iskemiyi tetikleyebilen ajanlara maruz kalan hastalarda, olaylarin
cogunlukla ilk kemoterapi sikluslarinda ortaya cikmasi nedeniyle,
bu dénemde dlzenli troponin izlemi 6nerilmektedir.3:2435563

Tedavi tamamlandiktan sonra da uzun dénemli kardiyovaskuler
izlem blylk dnem tasimaktadir, ¢inkl gecikmis kardiyotoksi-
site aylar ya da hatta yillar sonra ortaya ¢ikabilmektedir. Yiksek
riskli hastalarda, yiluk kardiyovaskller takip kapsaminda klinik
muayene, EKG ve biyobelirte¢ degerlendirmesi dnerilmektedir.
Goruntlleme siklgr ise uygulanan tedavi tlrl ve kardiyovaskuiler
risk faktorlerinin devamUiligina gore bireysellestirilmelidir. Ozellikle
iskemiyi tetikleyen ajanlara maruz kalan veya mediastinal bol-
geyi iceren radyoterapi alan KAH tanili hastalara 6zellikle dikkat
edilmelidir. Bu hasta grubunda geg baslangicli koroner olaylar ve
hizlanmis ateroskleroz gelisme olasiligi daha ylksektir, 39435563

Sonug

KAH tanili kanser hastalarinin yénetimi, onkolojik etkinlik ile kar-
diyovaskdler giivenligi dikkatle dengeleyen bUtincUl bir yaklagim
gerektirir. Kanser tedavilerinin yasam suresini uzatmasiyla bir-
likte, kardiyovaskuUler sagligin korunmasi uzun dénem sonuglarin
belirleyici unsurlarindan biri haline gelmistir. Tedavi dncesinde
yapilandinlmis kardiyak degerlendirme, tedavi stresince multi-
disipliner is birligi ve yakin izlem, yUksek riskli hastalarin erken
saptanmasi ve tedaviye bagli iskemik komplikasyonlarin azal-
tilmasi agisindan kritik Sneme sahiptir. Antitrombotik tedavinin
bireysellestirilmis dizenlenmesi, uygun antikanser ajan segimi ve
hipertansiyon, dislipidemi ile diyabetin etkin kontrold gibi yakla-
simlar kardiyo-onkolojik bakimin temelini olusturur. Gelecekteki
arastirmalar, kardiyovaskuler stabiliteyi korurken kanser tedavisi-
nin kesintisiz ve gtivenli bir sekilde strdUrllmesini saglayacak risk
0ngort modelleri ve kardiyoprotektif protokollerin gelistirilme-
sine odaklanmalidir.

HAFIZA KUTUSU

1. Kanser ve KAH siklikla birlikte gorilir; bu durum, kardiyo-onkoloji yonetiminin dnemini artirmaktadir.

2. Kanserin yol agtig sistemik inflamasyon, endotel hasan ve tromboz, kanser strecinin aterosklerozu

hizlandiran bashca mekanizmalandir.

3. Fluoropirimidinler ve VEGF inhibitdrleri, kanser tedavisine bagh iskemi gelisiminin en yaygin nedenleridir.

4. immiin kontrol noktasi inhibitdrleri, immiin aracili plak instabilitesine ve akut koroner sendromlara yol acabilir.

5. Onkolojik tedaviye baslamadan énce kapsaml kardiyovaskiler degerlendirme yapilmasi esastir.

6. Beta blokerler, ACE inhibitérleri ve statinler gibi standart KAH tedavileri, mimkun oldugunca kanser tedavisi

sirasinda stirdirilmelidir.

7. Antitrombotik tedavi, kanama ve iskemik risklerin dengelenmesi igin dikkatli bir sekilde planlanmalidir.

8. Seri EKG, biyobelirteg ve ekokardiyografi izlemi, kardiyotoksisitenin erken saptanmasini saglar.

9. Kardiyoloji ve onkoloji ekipleri arasindaki multidisipliner ig birligi, hem kardiyak hem de onkolojik sonuglari iyilestirir.

10. Gelecekteki stratejiler, kisisellestirilmis risk 6ngoriisti ve kardiyoprotektif tedavi protokollerinin gelistiriimesine

odaklanmalidir.
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Gebelik ve Kanser

ebelik ve kanser birlikteligi, gebelik sirasinda tani alan maligniteler ile kanser tedavisi sonrasi sag
kalan kadinlarda planlanan gebelikler olmak Uzere iki ana baslik altinda incelenebilir.

Kanser ve gebelik arasindaki etkilesim cift yonltidur. Gebelik sirasinda tani alan maligniteler maternal
morbidite ve mortaliteyi artirabilirken, kanser tedavilerinin kisa ve uzun donem kardiyovaskuler etkileri
gebeligin fizyolojik hemodinamik stresine karsi miyokardiyal toleransi azaltabilir. Ozellikle kardiyo-
toksik tedavi Oyklsl bulunan kadinlarda gebelik éncesi kardiyovaskiler risk degerlendirmesi énem
tasimaktadir. Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC) Kardiyo-Onkoloji Kilavuzu, kardiyotoksik tedavi 8ykus(
bulunan veya aktif kanser tedavisi alan gebelerin multidisipliner bir gebelik kalp ekibi tarafindan deger-
lendirilmesini énermektedir (Sinif 1).3 Bu boldimde, gebelikle iliskili kanserler ve kanser sag kalanlarinda
gebeligin kardiyovaskuler boyutu gtincel literatlr 1siginda ayr basliklar altinda ele alinacaktir.

Sag Kalan Kanser Hastalarinda Gebelik

Cocukluk, adélesan veya geng eriskinlik doneminde kanser tedavisi almis kadinlarin sagkalim oranla-
rnin artmasi, gebelik donemindeki kardiyovaskuler risklerin daha dikkatli degerlendirilmesini gerekli
kilmistir. Bu hasta grubunda temel sorun, kanser tedavilerinin 6zellikle miyokard Gzerine ge¢ donem
etkiler birakabilmesidir. Antrasiklinler basta olmak Uzere kardiyotoksik kemoterapi ajanlari ve torasik
radyoterapi yillar sonra ortaya cikabilen subklinik veya klinik sol ventrikll (SV) disfonksiyonuna yol
acabilir. Bu durum, gebeligin fizyolojik hemodinamik yuku ile birlestiginde klinik olarak anlamU kalp
yetmezligi riskini artirabilir,>6456>

2020 yiinda yayimlanan kapsaml bir meta-analiz, kanser tedavisi sonrasi sag kalan kadinlarda
gebelik sirasinda veya postpartum ilk 12 ay iginde gelisen SV disfonksiyonu ve kalp yetmezligi riskini
dederlendirmistir. Genel olarak kanserden sag kalanlarda gebelikle iliskili SV disfonksiyonu veya kalp
yetmezligi insidansi distk bulunmustur. Bununla birlikte, daha 6nce kanser tedavisine bagli kardi-
yak disfonksiyon (KTi-KD) gelismis kadinlarda gebelikle iliskili SV disfonksiyonu veya kalp yetmezligi
gelisme olasiiginin kontrol grubuna gore 47,4 kat daha yUksek oldugu gdsterilmistir. Bu bulgu, gebe-
lik dncesi kardiyak fonksiyon rezervinin risk belirleyici temel faktor oldugunu agik bicimde ortaya koy-
maktadir. Ayni analizde, KTi-KD 8yk{sUn(in yani sira geng yasta kanser tanisi almak, yiiksek kiimilatif
antrasiklin maruziyeti, torasik radyoterapi 0ykUsl ve kanser tedavisi ile ilk gebelik arasindaki stirenin
uzun olmasi gebelikte kardiyovaskuler olay riskini artiran 6nemli faktorler olarak tanimlanmistir.444 Bu
durum, zaman iginde ilerleyebilen subklinik miyokard hasarinin gebelikte artan hemodinamik yUk ile
dekompanse olabilmesi ile aciklanmaktadir,566-568

Bu veriler 1siginda risk degerlendirmesinde yalnizca "kanser 6ykUs(t” degil, 0zellikle dnceden gelismis
kardiyotoksisite varligi belirleyici kabul edilmelidir. KTi-KD 8ykiisti olmayan ve gebelik 6ncesi normal
SV fonksiyonuna sahip kadinlarin biytk cogunlugu gebelidi sorunsuz tamamlayabilmektedir. Buna
karsilik, daha énce kardiyak disfonksiyon gelismis olanlar yUksek riskli grup olarak degerlendirilmelidir.

2022 ESC Kardiyo-0Onkoloji Kilavuzu bu yaklasimi desteklemektedir. Buna gore, ylksek riskli sag kalan
kadin kanser hastalarinda gebelik dncesi ve peripartum dénemde degerlendirme multidisipliner gebe-
lik kalp ekibi tarafindan yapilmalidir (Sinif 1).3 KTi-KD 8ykiisti olan ve gebeligi planlayan hastalarda bas-
langig kardiyovaskuler degerlendirme (ayrintili 6ykd, fizik muayene, EKG, natriliretik peptitler ve eko-
kardiyografi) dnerilmektedir (Sinif 1).3 Ayrica kardiyotoksisite riski tasiyan kanser tedavisi almis ancak
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Bazal
e 12. Hafta 20. Hafta
» muayene
(Smif T) «EKG (Smif I) * EKG (SimfT)
«EKG (Smfl) o TTE (SmfD) ° 10 SmeD
«TTE (Slnlfl) o cTn/NP’ler * cTo/NP’ler
¢ ¢cTn/NP'ler (Sinif IIb) (Bt 1D
(Siuf IIb)

Her 4-8 Dogum 12. Ay
Haftada

«EKG (SmifI) «EKG (SmifT)
*EKG (Smfl) o TTE (Sifl) oTTE (SmifI)
¢ TTE (Siuf 1)  ecTn/NP’ler o cTu/NP’ler
 cTo/NP’ler (Suuf IIb) (Suf IIb)
(Suuf IIb)

Sekil 42. Antrasiklin bazli kemoterapi alan gebelerde kardiyak izlem protokoli.
cTn, kardiyak troponin; EKG, elektrokardiyogram; NP'ler, natriliretik peptitler; TTE, transtorasik ekokardiyografi.

bazal kardiyak degerlendirmesi yapilmamis hastalarda gebeligin
12. haftasinda ekokardiyografi yapilmasi 6nerilmektedir (Sinif 1).3

Cocukluk cadi kanser sag kalanlarinda gebelik 6ncesi danisman-
lk strecinde tedavi 6zetlerinin gézden gecirilmesi, kimdulatif
antrasiklin dozu ve radyoterapi alanlarinin bilinmesi ve mevcut
kardiyak fonksiyonun objektif olarak degerlendirilmesi gereklidir.
Gebelik strecinde izlem yogunlugu, baslangig risk profiline gore
belirlenmeli; dzellikle KTi-KD dykisti bulunan hastalar kardiyo-
loji ve perinatoloji uzmanlarinin birlikte yer aldigi merkezlerde
takip edilmelidir.

Sonug olarak, kanser sag kalanlarinin cogunda gebelik gtvenli
olmakla birlikte, daha 6nce kanser tedavisine bagli kardiyak dis-
fonksiyon gelismis kadinlarda gebelikle iliskili SV disfonksiyonu
riski belirgin sekilde artmaktadir. Bu nedenle gebelik planlamasi
Oncesinde bireysellestirilmis kardiyovaskduler risk degerlendirmesi
yapilmali ve izlem stratejisi buna gore belirlenmelidir.

Gestasyonel Kanser (Gebelik iliskili Kanser)

Literatlirde "gestasyonel kanser” veya "gebelik iliskili kanser” terimi,
gebelik sirasinda veya dogumdan sonraki itk 12 ay icinde tani alan
herhangi bir kanser tlrlnG ifade eder. Yaklasik 1000 gebelikte 1
gorulir ve maternal yasla sikiginda artis beklenmektedir.*® Meme,
jinekolojik (servikal ve over), hematolojik (lenfoma, l6semi), kolo-
rektal kanserler ve melanom gebe hastalarda en sik gértilen kanser
tlrleridir. Walters ve ark. tarafindan yapilan bir meta-analizde
gebelik iliskili kanserin (GiK) maternal mortalitede yaklasik 42 kat
artis ile iliskili oldugu bildirilmistir. Ayni calismada GIK grubunda
fetal/neonatal komplikasyonlarin 1,7 kat, neonatal ve infant mor-
talitesinin ise 1,6 kat arttigi gosterilmistir. Buna ek olarak, kontrol
grubuyla karsilastirildiginda bu hastalarda vendz tromboembolizm
riskinin yaklasik 7 kat arttigr belirtilmistir.>7057"

Gebeligin ilk trimesterinde kemoterapi uygulamasindan konjeni-
tal anomali riskinin yUksek olmasi nedeniyle kaginilir. Sitotoksik
ajanlann son iki trimesterdeki risk profilleri ise farklilk goster-
mektedir. Dogum ile kemoterapi kirinin son dozu arasinda 3
haftalik ara birakmak gerekir. Kanser tanisi alan gebe hastalarda

kemoterapi dncesinde tibbi 6yku, fizik muayene, EKG, kardiyak
biyobelirtegler ve transtorasik ekokardiyografi (TTE) ile degerlen-
dirme yapilmalidir.>”2

Gebelik kanseri etkileyebilecegi gibi, kanser de gebeligi etkileyebi-
lir; bu nedenle her iki durum da dikkatle incelenmelidir. Kardiyo-
toksik kanser tedavi endikasyonu olan gebe hastalar gebelik kalp
ekibi ve kardiyo-onkoloji takimi tarafindan degerlendirilmelidir
(2025 ESC Kardiyovaskuler Hastalik ve Gebelik Kilavuzu, Sinif 1).
Ayrica erken dogum riski nedeniyle bu hastalarin yenidogan yogun
bakim Unitesine sahip merkezlerde izlenmesi 6nerilmektedir.368

Antrasiklin tedavisi planlanan gebe kanser hastalarinda tedavi
oncesi ve tedavi sirasinda kardiyak biyobelirteclerin (NP ve cTn)
6lgtimd yararl olabilir (Sinif 1Ib). Sekil 41'de 2022 Avrupa Kardi-
yoloji Dernegi Kardiyo-Onkoloji Kilavuzu'nda 6nerilen antrasiklin
bazli kemoterapi alan gebelerde kardiyak izlem protokoll gdste-
rilmektedir.

Kanser ve Peripartum Kardiyomiyopati

Peripartum kardiyomiyopati (PPKM), gebeligin son ayinda veya
dogumdan sonraki ilk aylarda ortaya ¢ikan, baska bir kalp yet-
mezligi nedeni saptanmaksizin sol ventrikll ejeksiyon fraksiyonu-
nun (LVEF) <%45 olmasi ile tanimlanan idiyopatik bir kardiyomi-
yopatidir. PPKM'nin patofizyolojisi tam olarak aydinlatilamamis
olmakla birlikte, gebelige bagl hemodinamik yuk artisi, anjiyo-
jenik dengesizlik, inflamasyon, oksidatif stres ve genetik yatkinlik
gibi mekanizmalarin birlikte rol oynadigi dustintlmektedir.>%

Son yillarda kanser ve PPKM arasinda cift yonll bir iliski olabile-
cegini dlistinddren veriler ortaya konmustur.53 Ozellikle gebelik
oncesinde kardiyotoksik kanser tedavilerine maruz kalmis olma-
nin, kanser tedavisi sonrasi klinik olarak belirgin kardiyak disfonk-
siyon gelismemis olsa dahi, ilerleyen dénemde PPKM icin bir risk
faktorl olusturabilecegi bildirilmistir. Gebeligin olusturdugu fiz-
yolojik kardiyak stres, daha 0nce kemoterapiye veya radyotera-
piye bagli gelismis olabilecek subklinik miyokardiyal hasarin tze-
rine eklendiginde kardiyak rezervin yetersiz kalmasina ve PPKM
gelisimine zemin hazirlayabilir.
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Pfeffer ve ark. Almanya ve isvec'ten 236 PPKM hastasinin deger-
lendirildigi galsmada, PPKM hastalarinda kanser prevalansinin
yas uyumlu kadin populasyonuna gore yaklasik 16 kat daha
yUksek oldugu gosterilmistir. Kanser dyklsti PPKM'den 6nce olan
hastalarda tam kardiyak iyilesme oraninin, kanser 6ykUst olma-
yan PPKM hastalarina kiyasla daha dustik oldugu bildirilmistir.
Ozellikle daha énce kardiyotoksik tedavi (antrasiklinler ve/veya
torasik radyoterapi) almis hastalarda kardiyak fonksiyonun tam
dizelmesinin geciktigi veya daha az gortldigu belirtilmistir.>6°
Bu bulgular, kanser tedavisine bagli olusan subklinik miyokardiyal
hasarin gebeligin olusturdugu ek hemodinamik yUk ile klinik tab-
loya donlstigu hipotezini desteklemektedir.>%°

Ayni calismada dikkat gekici bir diger bulgu, PPKM ve kanser
birlikteligi olan hastalarin énemli bir kisminda kardiyomiyopati
(KMP) veya kanser yatkinlik sendromlar ile iliskili gen varyant-
larinin saptanmis olmasidir. TUm ekzom dizi analizi yapilan has-
talarin yaklasik %43'Gnde dilate veya hipertrofik KMP ile iliskili
genlerde (TTN, MYH7, DSP gibi) ya da kanser yatkinlik sendrom-
lar ile iliskili ve 6zellikle DNA hasar yaniti yolaklarinda rol alan
genlerde olasi patojenik veya patojenik varyantlar tanimlanmustir.
DNA hasar yaniti yolaklarindaki bozukluklarin hem kanser gelisi-
mine hem de miyokardin stres toleransinin azalmasina katkida
bulunabilecegi dustintlmektedir. Bu durum, genetik yatkinugin
kanser ve PPKM arasindaki iliskiyi biyolojik dlizeyde agiklayabile-
cek ortak bir mekanizma olabilecedini distindirmektedir. Ayrica
kalp yetmezliginin kendisinin de dolasimdaki baz faktorler ara-
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ciigiyla tmor gelisimini uyarabilecegine dair deneysel veriler
bulunmaktadir. Bu durum, kanser ve PPKM arasinda yalnizca tek
yonll degil, potansiyel olarak karsilkl bir etkilesim olabilecegini
dlstndUrmektedir.6>574

Mevcut veriler 1siginda, gebelik dncesinde kardiyotoksik kemo-
terapi ve/veya torasik radyoterapi 6ykust bulunan, ¢ocukluk ya
da genc eriskinlik déneminde kanser tedavisi almis ve aile dykU-
stinde KMP veya erken baslangicli kanser bulunan kadinlarda
daha dikkatli ve yakin kardiyovaskuler izlem 6nerilmektedir. Bu
grupta gebelik Oncesi ayrntil kardiyovaskuler degerlendirme
yapilmasi ve gebelik stresince multidisipliner yaklasimla takip
edilmesi, olasi kardiyak komplikasyonlarin erken saptanmasi agi-
sindan O0nem tasimaktadir. Benzer sekilde, PPKM tanisi alan ve
Ozellikle erken yasta kanser OyklsU bulunan hastalarda uygun
klinik baglamda genetik danismanlik ve secilmis olgularda gene-
tik testler dUstintlmelidir.>”

Sonug olarak, giincel veriler kanser ve PPKM arasinda klinik ve
genetik dlzeyde anlaml bir iliski olabilecedini gdstermekte-
dir. Onceden kardiyotoksik tedavi almis veya genetik yatkin-
ugr bulunan hastalarda gebeligin olusturdugu hemodinamik
ve oksidatif stres, PPKM gelisimini tetikleyebilir. Bu nedenle,
kanser OykUsU olan gebelerde kardiyoloji, kardiyo-onkoloji ve
perinatoloji ekiplerinin is birligi icinde yUrittdgu multidisipliner
yaklasim buyuk 6nem tasimaktadir. Daha genis ve prospektif
kohort calismalari, bu iliskinin mekanizmalarini ve risk sinifla-
masini daha net ortaya koyacaktir.

HAFIZA KUTUSU

1. Kanser ledavisi iligkili kardiyak disfonksiyon oykusu olan kadinlarda gebelik ve
postpartum donemde kalp yetmezligi riski artar.

2. Antrasiklin ve torasik radyoterapi gec donem sol ventrikdl disfonksiyonuna yol acabilir;

gebelik bu riski artirabilir

3. Gebelik iligkili kanserlerde maternal ve romboembolik komplikasyon riski
yuksektir; tedavi planlamasi dikkatle yapiimahdir.

4. Kardiyotoksik tedavi dykisil olan hastalar gebelik dncesi ve sirasinda

multidisipliner ekip tarafindan izlenmelidir.
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Kardiyak Timorler

Kardiyak tlmorler, nadir gértilmelerine ragmen kardiyoonkoloji pratiginin dnemli bir bilesenini olus-
tururlar. Primer kardiyak timorlerin yaklasik %90'i benign karakterlidir. Yetiskinlerde en sik gortilen
benign timorler miksoma ve papiller fibroelastoma iken, ¢cocukluk ¢caginda rabdomiyomlar baskindir.
Primer malign kardiyak tiimdrler arasinda sarkomlar ilk sirayr almakta (%65-88), bunu lenfomalar
(%27) ve mezotelyomalar (%8) izlemektedir.5657

Kardiyak metastazlar, primer kardiyak timorlere kiyasla yaklasik 20-40 kat daha sik goralirler. Malign
melanom kardiyak metastaz gelisimi acisindan en yUksek biyolojik potansiyele sahip timorlerden biri
olmakla birlikte, akciger ve meme kanserlerinin daha ylksek insidansi nedeniyle klinikte kalbe en sik
metastaz yapan maligniteler bu timérlerdir. Malign kardiyak timérlerde prognoz genellikle kotidar
ve sagkalim oranlar dsUktdr; bir yillik sagkalim yaklasik %45 iken bes yiluk sagkalim orani yalnizca
%11 civarindadir.57857°

Kardiyak timorler bulunduklan yer, boyutlar ve histolojik 6zelliklerine bagli olarak farkl klinik bulgu-
larla ortaya cikabilir. Bu bulgular genel olarak Ug baslik altinda incelenir:

1. Sistemik bulgular: ates, yorgunluk, kilo kaybi veya paraneoplastik sendromlar.

2. Tumorln lokal etkilerine bagli bulgular: miyokardiyal disfonksiyon, kapak yetersizligi veya darligr,
aritmiler ya da perikardiyal basiya bagli gelisen semptomlar.

3. Embolik olaylar: pulmoner veya sistemik emboli.

Gelismis gortntlleme yoéntemlerinin yayginlasmasiyla birlikte kardiyak tGmorlerin insidental sap-
tanma sikligi artmustir. Klinik bulgular genellikle nonspesifik olup en sik dispne, gogUste rahatsizlik
hissi, presenkop ve senkop ile kendini gdsterir.5% Ozellikle miksoma gibi benign tiimorlerde cerrahi
rezeksiyon ¢ogu hastada tam klinik iyilesme saglayabildiginden, intrakardiyak kitlelerin trombus ve
vejetasyon gibi diger olusumlardan dogru bigimde ayirt edilmesi kritik 6nem tasir. Bu aynm gun(-
miizde transtorasik ekokardiyografi (TTE), transézofageal ekokardiyografi (TOE), kardiyak manyetik
rezonans gortntlleme (KMR), bilgisayarli tomografi (BT) ve pozitron emisyon tomografisi (PET) gibi
yontemlerin birlikte kullanildigi multimodal gorintileme ile yapilmaktadir. Her ne kadar kesin tani
icin biyopsi altin standart olsa da, klinik yonetim ¢ogu zaman gorintileme bulgularina dayanarak
sekillendirilmektedir.

Multimodal Gérintiileme

a. Ekokardiyografi

Transtorasik ekokardiyografi kardiyak kitlelerin degerlendirilmesinde birinci basamak goértintileme
yontemidir. Kolay erisilebilir olmasi, distk maliyeti ve radyasyon icermemesi baslica avantajlandir.
Kiglk kitlelerin ayrintii degerlendirilmesi ve anatomik yerlesimin daha net belirlenmesi gereken
durumlarda TOE tercih edilir. Ug boyutlu TTE/TOE, kitlenin mobilitesi, gercek boyutlar ve gevre doku-
larla iliskisini degerlendirmede ek katki saglar.®8

Ekokardiyografi benign ve malign kitlelerin ayirici tanisinda da yardimcidir. Sol kalp bosluklarinda yer-
lesen timorler genellikle benign ézellik gosterirken, cevre dokulara invazyon ve belirgin perikardiyal
eflizyon malignite lehine bulgulardir. Bazi timorler tipik ekokardiyografik ozellikleri ile ayirt edilebi-
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Adult Echo

TIS0.6 MI 1.4

Dist 5.90cm

Sekil 43. Nefes darlg: ile basvuran elli G¢ yasindaki kadin
hastaya ait transtorasik ekokardiyografide (TTE), apikal dort
bosluk goriintlide sol atriyal septuma bir sap ile tutunan,
polipoid morfolojide ve heterojen ekojenitede kitle (sari ok)
izlenmektedir.

lir. Miksomalar gogunlukla sol atriyumda yerlesir ve ince bir sap
ile interatriyal septumun fossa ovalis bélgesine tutunur. Papiller
fibroelastomlar ise genellikle aort kapakta gorllen kiglk, sapl
ve hareketli lezyonlardir ve kapak ylzeyindeki tipik yerlesim-
leri nedeniyle vejetasyonlardan ayrilabilir. Kapaklara tutunan, 1
cm'den kiiclik ve hareketli lezyonlarin degerlendiritmesinde TOE,
KMR'ye gore daha fazla tanisal katki saglayabilir. Kontrast eko-
kardiyografi ise kitlenin vaskularitesini degerlendirmede yardimci
olur ve malign kitleler genellikle benign yapilara gére daha belir-
gin vaskularite gOsterir.>82:583

b. Kardiyak Manyetik Rezonans

Kardiyak manyetik rezonans gordntileme, doku karakterizasyonu
yapabilme yetenedi sayesinde kardiyak kitlelerin degerlendiril-
mesinde anahtar rol oynar. Yag infiltrasyonu, nekroz, hemoraji,
kalsifikasyon ve vaskularite gibi yapisal 6zellikleri ayrintili bicimde
gosterebilir. Ozellikle lipom ve melanom gibi belirgin doku 6zel-
liklerine sahip tumdrlerde, histopatolojik taniya oldukca yakin
dogruluk saglar.58458>

Yiksek uzaysal ¢0zUnUrligl sayesinde kitlelerin gevre dokulara
invazyon sinirni net bigimde ortaya koyarak cerrahi rezektabilite-
nin degerlendirilmesine katkida bulunur. Radyasyon icermemesi
ve noninvaziv bir yontem olmasi da KMR'yi hasta takibinde avan-
tajl kilar.

Bununla birlikte, cekim slresinin uzun olmasi, hemodinamik
olarak instabil hastalarda uygulanamamasi ve klostrofobisi olan
hastalar icin uygun olmayisi dnemli kisitlitiklardir. 8¢

c. Bilgisayarli Tomografi

Bilgisayarli tomografi, kardiyak kitlelerin dederlendirilmesinde
onemli bir gortintileme ydntemidir. Kardiyak manyetik rezo-
nans gortnttleme (KMR) kadar ayrintili doku karakterizasyonu
saglayamasa da, bazi durumlarda belirgin avantajlar sunar.
Ozellikle kalsifikasyonlarin gdsterilmesinde oldukga Ustindlr
ve kitlenin morfolojisi ile cevre dokulara yayiiminin degerlen-
dirilmesinde yararli bilgiler saglar. Ayrica kitlenin akcigerler ve
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Sekil 44. Carpinti ve g6gls agrisi ile basvuran elli bes yasindaki
erkek hastaya ait transézofageal ekokardiyografide (TOE),
sag atriyum serbest duvarindan kaynaklanan, heterojen
ekojenitede kitle lezyonu (san ok) izlenmektedir. Bulgular
malign melanom metastazi ile uyumlu olup, cevre dokuya
invazyon gdstermesi malign tiimorler lehine tipik bir 6zelliktir.

Adult Eeha TiSD.2 MIDS

Sekil 45. Klinige senkop ile basvuran yetmis yasindaki erkek
hastaya ait TOE gériintiisii. Sol atriyal septumdan kaynakla-
narak mitral kapak anulusunu infiltre eden ve sol ventrikiile
uzanan, diizensiz sinirli kitle lezyonu (sari ok) izlenmekte-
dir. Histopatolojik inceleme sonucunda lezyon intimal sarkom
olarak tanimlanmistir.

diger komsu yapilarla iliskisini ortaya koyarak torasik metastaz-
larin saptanmasina katki saglar. Cerrahi planlama éncesinde
koroner arterlerin degerlendirilmesine olanak saglamasi da
onemli bir avantajdir. Bununla birlikte, yontem iyonizan rad-
yasyon ve kontrast madde maruziyeti nedeniyle bazi kisitlilik-
lara sahiptir.>®’

d. Pozitron Emisyon Tomografi

Pozitron emisyon tomografisi, 0zellikle BT ile kombine edil-
diginde (PET/BT), kardiyak kitlelerin metabolik aktivitesini
degerlendirerek benign ve malign lezyonlarin ayirici tanisina
katki saglar. Malign kitlelerde 18F-florodeoksiglukoz (18F-
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Sekil 46. Sari okla gosterilen intimal sarkoma ait KMR
goriinimi (T1 sekansi).

Sekil 47. intimal sarkoma ait KMR gériiniimii sari okla géste-
rilmektedir (T2 sekansi).

FDG) tutulumu genellikle daha belirgindir; bu nedenle PET/BT,
morfolojik goruntlleme yontemleriyle elde edilen bulgular
tamamlayan degerli bir yontemdir. Bununla birlikte, artmis FDG
tutulumu her zaman maligniteyi gostermez; lipomatoz hipert-
rofi, inflamasyon ve bazi benign lezyonlar yanlis pozitif sonug-
lara yol agabilir. PET/BT'nin bir diger énemli avantaji, yalnizca
kardiyak kitlenin degerlendirilmesiyle sinirli kalmayip primer

Tablo 58. Primer benign kardiyak timaérler
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Sekil 48. Sol atriyumdan sol ventrikiile uzanan intimal
sarkoma ait BT gériiniimii (sar ok).

Sekil 49. intimal sarkomun FDG tutulumuna ait PET gérinimii
(sar1 oklar).

malignite odaginin, ekstrakardiyak yayiimin ve uzak metastaz-
larin gosterilmesine de olanak saglamasidir. Bu nedenle gincel
yaklasimda PET, ozellikle malignite stphesinin ylksek oldugu,
sistemik evreleme gereken veya diger gérintileme yontemle-

riyle taninin netlestirilemedigi olgularda multimodal gortntuile-
menin tamamlayici bir bileseni olarak kullanilmaktadir.>83:588

Timaér Tipik Lokalizasyon

Sol atriyum (fossa ovalis),

Ekakardiyografi

Heterojen, mobil; mitral

T1 izo/hipointens, T2

Dislk dansite;

Miksoid stroma, stellat

Fibroelastom

Kapaklar (aort, mitral)

benzeri kitle

hiperintens; kontrast
tutulumu mevcut

kalsifikasyon yok

Miksoma b 3 hiperintens; heterojen kalsifikasyon
pedinkulli kapaktan prolabe olabilir kontrast tutulumu garilebilir hicreler
T1 hipeintens, T2 Kollajen-elastik
f R .
Papiller Kiglk, cok mobil, frond Milimetrik noddl; cekirdekli papiller

frondlar

Cocuklar; ventrikdl

Hiperckajen, sikhkla

T1 izointens, T2

Hipodens Intramural

Vakuolize miyositler

gosterir

kontrastianma

kontrastlanma

Rabdomyom : % hiperintens; kontrast S

miyokards multipl tutulumu yok noddller (Grimcek hucreler)

Sol ventrikil serbest duvan T1 izointens, T2 hipointens; Yuksek dansite; = .
AU / septum Eiipeitakote LS gec gadolinyum tutulumu kalsifikasyon sik Yogun kollajen

: T1 hiperintens, T2 A 2

Her ndacik; endokardiyal / . . P g Yaf dansitesi (-80 ile " oo

Lipom epikardiyal / intramural Homojen hiperekojen kitle hiperintens: ya§ baskilama -120 HUY Matir adipositier
ile sinyal kaytn
lory: T1 hipointens, T2 Erken i :

Hemanjiyom Ventrikil mivokard: Hiperekojen: Doppler akim hiperintens; periferal nodiler/periferik ::ﬁ:gf'v‘;%ﬁ:r'f“e”‘“‘

Paragangliom

Saol atriyum

Genis tabanh, ekojenik
kitle

T1 izointens, T2 hiperintens

Heterojen, yogun
kontrast tutulumu

Néroendokrin hicreter
(zellballen paterni)
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Aduit Echo

TIS0.7 MI1.4

+ Dist 2.73cm
;: Dist 1.76 cm
A _~A__ BSbpm

I A 1

Sekil 50. Altmis yasindaki kadin hastada insidental olarak
saptanan sol atriyal miksoma (sari ok). TTE'de, apikal dért
bosluk goriintiisiinde ovoid, heterojen, sol atriyum duvarina
yapisik, cevreye invazyonu olmayan kitle gorilmektedir.

Adult Echo TIS0.7 Mi14

+ Dist 143cm

:x Dist 1.56 cm

— e - D T e S g

~"— g2bpm
Sekil 51. Altmis sekiz yasindaki erkek hastada insidental
olarak saptanan, trikiispit kapak yerlesimli papiller fibroe-
lastoma. TTE'de apikal dort bosluk goriintiisiinde, triklspit
kapak yaprakgiklarinin ventrikiler ytzeyinde, kiclk, sinirlar
dizensiz, valviiler kitle gériilmektedir (san ok).

e. Endomiyokardiyal Biyopsi

Endomiyokardiyal biyopsi, histopatolojik tani igin altin standart
olmakla birlikte, islemle iliskili riskler nedeniyle kullanimi sinir-
udir. Bu nedenle sol kalp yerlesimli lezyonlarda genellikle tercih
edilmez. Buna karsilik, sag kalpte gortlen sarkom, lenfoma ve
metastaz gibi infiltratif veya obstriktif timorlerin ayirici tanisinda
yararli olabilir.®

Primer Kardiyak Tiimorler

a. Benign Primer Kardiyak Timaorler

Benign kardiyak tUmorler, primer kardiyak tUmérlerin blyuk
cogunlugunu olusturur ve gogu zaman asemptomatik seyrederek
insidental olarak saptanirlar. Klinik bulgular genellikle timorin
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Sekil 52. Nefes darligi ve periferik 6dem sikayeti ile basvuran
48 yasindaki kadin hastaya ait hemanjiyom ve eslik eden
trombils. TTE'de sag atriyum serbest duvarini, trikispit
anulusu infiltre eden timér (sar1 ok) ve sa§ ventrikiile uzanan
trombis (kirmizi ok) izlenmektedir.

yerlesimi, boyutu ve mobilitesine bagli olarak gelisir ve obstriiksi-
yon, embolik olaylar veya aritmiler seklinde ortaya cikabilir. Eris-
kinlerde en sik miksoma ve papiller fibroelastoma gordlirken,
pediatrik popUlasyonda rabdomiyom ve fibrom daha sik izlen-
mektedir. Lipom, hemanjiyom ve paragangliom ise daha nadir
gorllen benign kardiyak timorler arasinda yer alrr.

Miksoma

Miksoma, kalbin en sik gorilen primer benign timoértduar. En
sik sol atriyumda, interatriyal septumun fossa ovalis bolgesine
pedikil araciidiyla tutunan bir kitle seklinde izlenir. Daha nadir
olarak sag atriyum, ventrikuller ve atriyoventrikller kapaklarda
da yerlesim gosterebilir. Pediatrik popUllasyonda oldukca nadir
olup bu hastalarda siklikla sag atriyum yerlesimi gorlar. Mik-
somalar genellikle polipoid yapida, yuvarlak veya oval sekilli
olup ylzeyleri diz ya da hafif loblle olabilir. TGmorin mobi-
litesi ve morfolojisi, kollajen icerigi, tutundugu alanin genis-
ligi ve pedikil uzunlugu gibi 6zelliklere bagli olarak degisken-
lik gOsterebilir. Olgularin blylk cogunlugu sporadiktir. Coklu
neoplazi ve lentiginosis ile karakterize Carney kompleksi ile
iliskisi iyi tamimlanmistir; kardiyak miksoma ile basvuran has-
talarin yaklasik %7'sinde bu sendrom bulunur. Bu hastalarda
tmorler siklikla cokludur ve reklrrens orani daha yUksektir.
Tani yasi genellikle 50'li yaslardadir ve olgularnn yaklasik %70'i
kadin hastalardir,580:590:591

Miksomalar gogu zaman asemptomatiktir. Ozellikle blyik ve
polipoid tUmdrler intrakardiyak obstriiksiyona bagli semptomlara
yol agabilir. Osklltasyonda bazen erken diyastolde, S3'ten Once
duyulan karakteristik "timor plop" sesi saptanabilir. Ayrica mitral
kapakta fonksiyonel darlik veya yetersizlik olusturarak diyastolik
ya da holosistolik Gftrimlere neden olabilir.>”®

Bazi olgularda interldkin-6 salinimina bagli olarak ates, kilo kaybi
ve artralji gibi sistemik belirtiler gelisebilir. Laboratuvar bulgulari
arasinda C-reaktif protein ve eritrosit sedimentasyon hizinda artis
ile hipergamaglobulinemi yer alabilir; buna (Okositoz, trombosi-
toz ve anemi eslik edebilir.5”8
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Sekil 53. Carpinti ve nefes darligi ile basvuran 63 yasindaki
erkek hastaya ait TTE'de, sol atriyumda genis yer kaplayan,
diizensiz sinirli ve heterojen ekojenitede kitle lezyonu (sari ok)
izlenmektedir. Bulgular osteosarkom metastazi ile uyumludur.

Kardiyak BT'de miksoma genellikle distk dansiteli, ylGzeyi diz
veya hafif villdz gorinUmlU intrakaviter kitle olarak izlenir. Olgu-
larin yaklasik %14'Unde kalsifikasyon saptanir ve bu bulgu daha
cok sag kalp yerlesimli lezyonlarda gorUlur. Arteriyel fazda kont-
rastlanma genellikle izlenmez; ancak ge¢ fazlarda heterojen
kontrast tutulumu gorUlebilir. 592593

Kardiyak manyetik rezonans gorintilemede miksomalar, ice-
riklerindeki mukoid, hemorajik, ossifik ve nekrotik komponentler
nedeniyle T1 ve T2 agirlikli sekanslarda heterojen sinyal 6zellik-
leri gbsterir,>459

Papiller Fibroelastoma

Papiller fibroelastoma (PFE), siklikla insidental olarak saptanan,
klcuk, mobil ve genellikle sapli bir kardiyak timordir. Merkez-
den uzanan avaskuler papiller uzantilari nedeniyle gorindmu
siklikla "deniz anemonuna” benzetilir. Endokarddan kdken alan
PFE en sik kalp kapaklarinda gorGldr (aort kapak > mitral kapak
> trikUspit kapak > pulmoner kapak), ancak nadiren diger kalp
bosluklarinda da saptanabilir. En sik aort kapagin aortik ylze-
yinde yerlesir; bu Ozellik vejetasyonlardan ayirt edilmesine
yardimci olur. Tani cogunlukla yedinci ve sekizinci dekadlarda
konulsa da her yasta gorUlebilir. Cogu olgu asemptomatiktir;
ancak inme veya gegici iskemik atak gibi embolik olaylarla klinik
olarak ortaya cikabilir. Ayrica kapak disfonksiyonu, aritmi ve
nadiren koroner emboliye bagli gogUs agrisi gelisebilir.>®

Kardiyak bilgisayarli tomografide PFE genellikle kapak ylzeyinden
koken alan, klclk ve dustk dansiteli bir kitle olarak izlenir. Kar-
diyak manyetik rezonans gértntilemede T1 agirlikli sekanslarda
genellikle izointens gorinum sergilerken, T2 agirlikli sekanslarda
cogunlukla hiperintens sinyal 6zellikleri gosterir; ancak bazi olgu-
larda hipointens sinyal de gorulebilir.>8

Embolik olaylara neden olan veya asemptomatik olsa bile blyuk
(>1 cm) ve belirgin mobilite gdsteren lezyonlarda cerrahi eksiz-
yon Onerilmektedir. Cerrahiye uygun olmayan hastalarda anti-
koagllasyon tedavisi dustinulebilir. PFE'ler, Lambl ekskresansla-
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Sekil 54. Elli tc yasindaki kadin hastada adenokarsinom
metastazina ait goériiniim (sari ok). TTE'de, sag ventrikiilde
genis bir alami kaplayan, diizensiz sinirli ve heterojen
ekojenitede kitle lezyonu izlenmektedir.

rindan genellikle kapagin serbest kenarinda degil, daha cok orta
boliminde yerlesmeleriyle ayirt edilebilir.578

Lipom

Lipom, tUm yas gruplarinda gorllebilen benign bir kardiyak
tmordlr ve ¢ogu zaman asemptomatik seyrederek insidental
olarak saptanir. Olgularn yaklasik %50'si subendokardiyal yer-
lesimlidir; geri kalanlar subepikardiyal, intramiyokardiyal, perikar-
diyal veya nadiren valvller yerlesim gosterebilir. Subepikardiyal
yerlesimli lipomlar koroner arter basisina bagli gogls agrisina
yol acabilirken, intramiyokardiyal yerlesimli lezyonlar aritmilere
neden olabilir.57®

KMR'de lipomlar T1-agirlkli sekanslarda miyokarda kiyasla
karakteristik olarak homojen yUksek sinyal intensitesi gosterir ve
bu sinyal yag baskilama teknikleri ile belirgin sekilde azalir. BT'de
ise genellikle iyi sinirli, homojen ve kalsifikasyon icermeyen bir
kitle olarak izlenir. Semptomatik olmadigr strece cerrahi tedavi
genellikle gerekmez.596:5%7

Rabdomiyom

Rabdomiyomlar pediatrik primer kardiyak timorlerin en sik
gorilen tipidir ve tUm olgulann yaklasik %50-60'1n1 olustu-
rur. Genellikle yasamin ilk yiinda tani alirlar. Cogu zaman hem
atriyumlarda hem de ventriklllerde yerlesmis, kalbin sag ve
sol tarafina esit dagiim gosteren ¢oklu kitleler seklinde izle-
nirler.>%85%° Rabdomiyomlar sporadik olabilecegi gibi olgula-
rn, %30-50'sinde tlberoskleroz kompleksi ile iliskilidir. Cogu
hasta asemptomatik olmakla birlikte, aritmi ve kalp yetersizligi
semptomlari gorulebilir.6%©

Ekokardiyografide rabdomiyomlar genellikle parlak, iyi sinirli kit-
leler olarak izlenir. KMR goérintilemede T1-agirlikli sekanslarda
izointens, T2-agirlikl sekanslarda ise hiperintens gorinim sergi-
ler. Rabdomiyomlarin yaklasik yarisinda spontan regresyon gort-
lebildiginden, duzenli ekokardiyografik takip 6nemlidir. Cerrahi
tedavi genellikle inatgl aritmi veya hemodinamik olarak anlaml
obstriksiyon gelisen olgularda dUstntldr.
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Sekil 55. Altmis Uc¢ yasindaki erkek hastada indiferansiy6z
sarkom metastazina ait gorinim. TOE'de, belirgin kistik
komponent (kirmizi ok) iceren, diizensiz sinirli ve heterojen
ekojenitede kitle lezyonunun (sari ok) sag atriyal septum ve
triklspit kapaga tutundugu izlenmektedir.

Fibrom

Fibrom, ¢ocuklarda rabdomiyomdan sonra ikinci en sik gorti-
len primer kardiyak timordlr, ancak eriskinlerde de gorile-
bilir. En sik ventriklllerde ve Ozellikle ventrikiler septumda
yerlesir. Bazi olgularda otozomal dominant Gorlin sendromu
ile iliskili PTCH1 gen mutasyonlari ile baglantili oldugu g0s-
terilmistir. 50"

Ekokardiyografide fibrom genellikle kalsifikasyon icerebilen,
homojen ve hiperekojen bir kitle olarak izlenir. Kardiyak man-
yetik rezonans gortnttilemede T1-agirlikli sekanslarda miyo-
karda izointens, T2-agirlkli sekanslarda ise genellikle hipoin-
tens sinyal 6zellikleri gOsterir. Bilgisayarli tomografide merkezi
kalsifikasyon icerebilen homojen bir kitle seklinde gorGlur.
Avaskuler yapisi nedeniyle genellikle kontrast tutulumu gos-
termez. Klinik olarak gogUs agrisi, perikardiyal eflizyon, kalp
yetersizligi veya aritmiler ile iligkili olabilir; ancak birgok hasta
asemptomatiktir. iletim sistemi tutulumuna bagli aritmiler ve
ani kardiyak 6lim riski nedeniyle cerrahi rezeksiyon siklkla
Onerilir.5%7:602

Tablo 59. Primer malign kardiyak timorler

Tméar Tipik Lokalizasyon Ekokardiyagrafi

Eroglu ve ark. Kardiyoonkoloji

Sekil 56. interventrikiiler septumu infiltre ederek septal kalin-
lasmaya sebep olan, doku ekojenitesinde metastatik kitlenin
TTE g6riintisi (sari ok).

Hemanjiyom

Hemanjiyom, benign endotel hicrelerinden olusan cok nadir
gordlen bir ttmordlr. Genellikle intraventrikller septum ya da AV
nod yerlesimli olup AV blok, ani kardiyak 6lGm ve hemoperikar-
diyum ile ortaya cikabilir.>”®

Paragangliom

Kardiyak paragangliom, blyuUk arterler, koroner arterler veya atri-
yumlarla iliskili paraganglionik hicrelerden koken alan son derece
nadir bir timorddr. En sik sol atriyumda (%55) yerlesir; bunu
interatriyal septum (%16) ve kalbin én ylzeyi (%10) izler.%
Paragangliomlar sekretuar veya non-sekretuar olabilir. Sekretuar
timorler asir katekolamin Uretimine bagli olarak carpinti, flushing
ve tremor gibi semptomlara yol agabilir. Ekokardiyografide genis
tabanli ekojenik kitleler seklinde izlenir ve PET goruntllemede
belirgin tutulum gdsterebilirler. Cerrahi rezeksiyon dncesinde kate-
kolamin etkisini kontrol etmek amaciyla 6nce alfa-bloker, ardindan
beta-bloker tedavisi ile hastanin hazirlanmasi Onerilir. Yogun vas-
kilarizasyon nedeniyle cerrahi tedavisi teknik olarak zor olabilir.>®

Primer Malign Timorler
Malign kardiyak tUmorler primer kardiyak tumorlerin yaklasik
%5-6'sini olusturur ve agresif biyolojik davranislari ile karakte-

Kardiyak MR BT Histapataloji

Anjiyosarkom

En sik sad atriyum; RA
serbest duvan; hizh
infiltratit

Hetergjen, dizensiz,
hipervaskiler kitle:
perikardiyal efizyon sik

T1 izefhipointens, T2
hiperintens; yodun kontrast
tutulurm, infilbratif

siirlar

Heterojen kitle, nekroz
ve hemoraji; pulmoner
metastaz sik

Atipik endotelyal
proliferasyon. vaskiler
basluklar, hemeraji

Rabdomygsarkom

Cocuklarda sik; her odacikta

olabilir; cok odakh
olabilir

Intrakaviter/intramural
heternjen kitle

T1 lzpintens, T2
hiperintens: belirgin
infiltrasyon; kontrast
sonras: heterojen tutulum

Infiltratif yumusgak doku
kitlesi; metastaz
alabilic

Desmin+, myogenint
yuvarlak hitcreli malign
mezenkimal tomdr

Ma'.I{J n
Perikardiyal
Mezotelyoma

Perikard; diffiz tutulum

Perikardiyal kalinlasma,
efiizyon, nodiler garanim

Fontrast tutan dizensiz
perikard kalinlasmas

Perikardiyal kalinlasma,
nodiller; efiizyon sik

Mezratelyal hiicre atipisi;
psammoma cisimeikleri
olabilir

Leioriyasarkon

Sol atriyum veya pulmoner

ven ks

Infiltratif, heterojen
kitle; atriyal duvar
Invazyonu

T1 izointens. T2
hiparintens; haeterajen
kontrastlanma

Dizensiz infiltratif
kitle; pulmanér vén
obstriksiyonu

Atipik diz kas hicreleri;
yiksek mitoz

Osteosarkom
[Kardiyak)
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Sol atriyum; nadir

Hiperekojen. kalsifiye
gorunum; obstruksiyon
yapahbilir

T1 dsik sinyal, T2
degisken: kalsifik alanlar

Belirgin kalsifikasyon
igeren kitle

Malign ostecid Gretimi,
pleomorfik hucreler
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Tablo 60. Cocukluk cagi kardiyak tiimorleri

Tamor Tipi Gorulme Siklign Klinik Ozellikler
Rabdomyom En sik (%60-80) SVT, obstriksiyon
Fibrom Tkinci sik \f‘en_trlkulde kitle, aritmi

riski

Miksoma Nadir gocukta Obstriksiyon, emboll
Perikardiyal Nadir Fétal/perinatal dénemde sik
Teratom belirti
Hemanjiyom Nadir Aritmi, kalp yetersizligi

rizedir.® Bu tdmorler genellikle hizli bdylime, cevre dokulara
invazyon, merkezi nekroz ve eslik eden perikardiyal eflizyon ile
iliskilidir ve cogu olguda erken metastaz egilimi gdsterir. Tedavide
cerrahi rezeksiyon, kemoterapi ve radyoterapi segenekleri uygu-
lanabilse de, tani siklikla ileri evrede konuldugundan prognoz
genellikle kéttdur ve sagkalim sinirlidir,

Anjiyosarkom

Anjiyosarkom, siklikla sag atriyumdan kéken alan, erken ddnemde
metastaz yapma egilimi olan agresif malign bir tdmordr. Daha
cok erkeklerde ve 40'li yaslarda gortlir. Klinik olarak genellikle
sag kalp yetersizligi bulgular ve perikard invazyonu gorular. Eko-
kardiyografide heterojen, nodller veya lobUle, ylUksek vaskulariteli
kitle seklinde izlenir. BT'de merkezi nekroz ve hemoraji yaygindir;
perikard tutulumunda kitle siklkla tabaka tarzinda "sheet-like"
kalinlasma gosterir. KMR'de T1-agirlikli sekanslarda genellikle
izointens, icinde ylksek sinyal gosteren hemorajik odaklar igeren
“karnabahar benzeri" bir morfoloji sergileyebilir. Geg gadolinyum
tutulumu heterojen kontrastlanma ile karakterizedir. Heterojen
kontrastlanma ve perikard invazyonu durumunda belirgin vask(-
lariteye bagli "sunray” gorinimu tipiktir.>&

Rabdomyosarkom

Rabdomyosarkom, cocukluk ¢aginda en sik goérilen malign kardi-
yak timorlerden biridir ve kardiyak sarkomlarin yaklasik %4-7'sini
olusturur. Miyokarddan koken alrr ve siklikla kapak yapilarini ve
miyokardini infiltre eder. Sag ve sol kalp odaciklarinda gérilme
sikligr acisindan belirgin bir fark yoktur. Agresif biyolojik davranis
gosteren bu timorlerde en sik semptom dispnedir; bunu gégus
agnisi ve iletim sistemi bozukluklari izler.

BT'de ventriklllerde dlstk dansiteli alanlar seklinde izlenebilir.
KMR'de T1-agirlkli sekanslarda genellikle izointens, T2-agir-
Ukl sekanslarda hiperintens sinyal ¢zellikleri gdsterir ve kontrast
sonras! belirgin kontrast tutulumu izlenebilir. Tedavi genellikle
multidisipliner olup cerrahi rezeksiyon, kemoterapi ve radyoterapi
kombinasyonunu igerir. Buna ragmen, ortalama sagkalim ¢ogu
olguda bir yiin altindadir.”

Leimyosarkom

Leiomyosarkom, kardiyak sarkomlarin yaklasik %8-9'unu olustu-
rur. En sik posterior sol atriyumda yerlesmekle birlikte kalbin diger
odaciklarinda da goérulebilir. TGmortn lokalizasyonu ve blyUkli-
gune bagli olarak ileri evrelere kadar asemptomatik seyredebi-
lir; tani anindaki en yaygin klinik bulgular genellikle intrakardi-
yak obstriiksiyona bagli semptomlardir. BT'de diizensiz konturlu,
loblle ve dustik dansiteli bir kitle olarak izlenir. Prognoz, tam cer-
rahi rezeksiyonun kemoterapi veya radyoterapi ile desteklenmesi
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durumunda bir miktar iyilesebilir. Tedavi edilmediginde ortalama
sagkalim yaklasik alti ay iken, palyatif kemoterapi veya cerrahi son-
rasi adjuvan tedavi sagkalimi yaklasik 10-18 aya kadar uzatabilir.5

Malign Perikardiyal Mezotelyoma

Primer kardiyak mezotelyoma genellikle perikarddan kdken alir
ve siklikla perikardit veya hemorajik perikardiyal efizyon ile klinik
bulgu verir. Daha nadir olarak atriyoventrikller nodu infiltre
ederek atriyoventrikller blok, kardiyak tamponad veya ani kardi-
yak 6lime neden olabilir. Miyokard invazyonu sik géruldiginden
cerrahi rezeksiyon ¢cogu zaman tam olarak gergeklestirilemez.
Tedavi genellikle palyatif olup cerrahi dekompresyon ve perikar-
diyektomi kardiyak basiyi azaltmak amaciyla uygulanabilir. Ayrica
perikardiyal pencere olusturulmasi ve intraperikardiyal kemote-
rapi uygulamalari semptom kontroltinde yararli olabilir.>7860>

Osteosarkom

Primer kardiyak osteosarkom son derece nadirdir ve tim kardiyak
sarkomlarin yaklasik %3-9'unu olusturur. Metastatik osteosar-
komlar siklikla sag atriyumu tutarken, primer kardiyak osteosar-
komlar cogunlukla sol atriyumnda yerlesir. Yiksek derecede invaziv
olan bu timdrler komsu miyokarda yayilabilir ve aritmilere veya
ventrikUler fonksiyon bozukluguna yol acabilir. Ayrica perikardiyal
invazyon ve buna bagli efiizyon gelisimi sik goértlir. BT'de yogun
mineralizasyon iceren kitle gorinimu kardiyak osteosarkom igin
karakteristik bir bulgudur. Cerrahi rezeksiyon ¢odu olguda tam
olarak gerceklestirilemediginden prognoz genellikle kétldar.>80

Sekonder Tumorler

Sekonder kardiyak tUmorler primer kardiyak timorlere goére
belirgin sekilde daha sik gorilir. Otopsi serilerinde kanser has-
talannin yaklasik %10'unda kalp veya perikard metastazi sap-
tandigr bildirilmistir; bu durum metastatik kardiyak timorlerin
primer kardiyak timdrlerden yaklasik 20-40 kat daha sik gortl-
diigunl gostermektedir.5% Kardiyak metastazlar en sik perikard
tutar; bunu epikard ve miyokard izlerken endokard tutulumu
daha nadir gorlir. Timorler kalbe dogrudan invazyon, hema-
tolojik veya lenfatik yayilim yoluyla ya da vena kava ve pulmoner
venler araciligiyla intrakaviter uzanim seklinde ulasabilir. Klinik
olarak en sik perikardiyal eflzyon ve buna bagli tamponad bul-
gulari ile ortaya cikar.

Kalbe metastaz yapma potansiyeli en yUksek timorler ara-
sinda malign plevral mezotelyoma ve malign melanom yer alrr.
Bununla birlikte, akciger, meme ve 0zefagus kanserleri gibi toraks
kdkenli maligniteler daha ylksek insidanslari nedeniyle klinik
pratikte kardiyak metastazlarin en sik nedenlerini olusturur.696:607

Sonug

Kardiyak timorler nadir gérilmekle birlikte, benign, malign
ve metastatik lezyonlari iceren genis bir hastalik spektrumuna
sahiptir. Klinik bulgularin ¢ogu zaman nonspesifik olmasi
nedeniyle tani ve ayirici tanida multimodal gérintileme
temel rol oynar. Primer malign kardiyak timorler ise agresif
biyolojik davranislar ve erken metastaz egilimleri nedeniyle
genellikle kotl prognozla seyreder ve sagkalim ¢ogu olguda
sinirlidir.

Qérijntﬂler icin Prof. Dr. Menekse Gerede Uludag, Dog. Dr. Duygu
Inan, Dog. Dr. Selda Murat'a tesekkirler.
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HAFIZA KUTUSU

1. Kardiyak tiimdérler nadirdir ancak kardiyak kitlelerin ayirici tanisinda mutlaka
distndlmelidir.

2. Primer kardiyak tiimd&rlerin yaklasik %901 benigndir; eriskinlerde en sik miksoma ve
papiller fibroelastom, cocuklarda rabdomyom gordlir.

3. Kardiyak metastazlar, primer kardiyak timaorlere gére 20-40 kat daha sik gorulir.

4. Klinik bulgular gogunlukla nonspesifiktir ve genellikle obstriiksiyon, emboli veya
aritmiler ile iliskilidir.

5. Ekokardiyografi ilk basamak goriintiileme yontemidir; multimodal goriintiileme
tanisal dogrulugu artirir.

6. Primer malign kardiyak tiimérler ¢ok daha nadirdir ancak agresif seyirlidir ve prognoz
genellikle kotiddr.
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