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Kanser Ilaclarinin Kardiyovaskiiler Etkileri

Cardiovascular Effects of Cancer Drugs: Review

OZET Antineoplastik ajanlarin artmastyla birlikte kanser hastalarinin da yasam siiresinde bir artma
meydana gelmistir, ancak antikanser tedavisinin yan etkilerinin ortaya ¢ikma riskini de arttirmigtir.
Kardiyovaskiiler etkiler antikanser tedavisinin kisa ve uzun dénemde ortaya ¢ikan potansiyel bir tok-
sisitesidir. Kanser hastalarindaki belirli kardiyovaskiiler toksisitelerin mekanizmalar1 genel popiilas-
yondakilerden farkli olup, kanserin varligi tedavi segeneklerini kisitlamaktadir. Bu yiizden
kardiyovaskiiler hastaliklardaki genel tedavi kilavuzlar: kanser hastalarinda uygun olmayabilir. Ek
olarak, klinik caligmalarda bildirilen kardiyovaskiiler toksisiteler “gercek diinyada” hastalarinkini
her zaman yansitmamaktadir. Onkolog ve kardiyologlar arasinda dinamik bir is birligi ve yeni bir
“kardiyoonkolog” aragtirmaci neslinin gelistirilmesinden baslayarak, antikanser ajanlarla tedavinin
kardiyovaskiiler giivenligini degerlendirecek ve yonetecek daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir. Kan-
ser tedavileriyle iligkili kardiyak toksisite, elektrokardiyografik degisiklikler ve gecici sol ventrikiil ejek-
siyon fraksiyonunda azalma gibi asemptomatik subklinik anormalliklerden akut koroner sendrom veya
kalp yetmezligi gibi hayat1 tehdit eden olaylara kadar degisiklik gosterebilmektedir. Bu makalenin
amaci, bir dizi kanser ilaglarinin potansiyel yan etkilerini 6zetlemektir. Onkolojik ihtiyaclara cevap
verecek yeni ilaglarin gelistirilme hiz1 géz 6niine alindiginda onkologlar ile kardiyologlar arasinda iyi
organizeli bir is birligi ve kardiyak risk tespiti ile yonetimi i¢in ve antikanser ajanlarla tedavi edilen has-
talarin kardiyovaskiiler giivenligini yonetecek ve potansiyel yan etkilerini bertaraf edecek girisimlere
ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Antineoplastik ajanlar; risk faktorleri;
damar olusturucu inhibitorleri; ilag toksisitesi

ABSTRACT Widening the array of active antineoplastic agents has resulted in a prolongation of life-
span of cancer patients, but also increased the possibility of manifestation of adverse effects of anti-
cancer treatment. Cardiovascular toxicity is a potential short- or long-term complication of anticancer
therapy. The mechanisms of particular cardiovascular toxicities in cancer patients may differ from those
of general population and the presence of cancer may limit the therapeutic options. Therefore, general
treatment guidelines in cardiovascular disorders may not be appropriate in cancer patients. Addition-
ally, cardiovascular toxicities reported in clinical trials do not always reflect those of “real world” pa-
tients. More research is needed to assess and manage the cardiovascular safety of patients treated with
anticancer agents, beginning with a dynamic partnership between oncologists and cardiologists and
the development of a new generation of “cardiooncologic” investigators. Cardiac toxicity associated
with cancer therapies can range from asymptomatic subclinical abnormalities, including electrocar-
diographic changes and temporary left ventricular ejection fraction decline, to life-threatening events
such as heart failure or acute coronary syndromes. The aim of this review is to summarize potential car-
diovascular toxicities for a range of cancer chemotherapeutics. Given the rate of new drug develop-
ment designed to fulfill unmet oncologic needs, efforts are needed to promote strategies for cardiac risk
detection and management and to avoid unintended consequences potentially impeding development
of, regulatory approval for, manage the cardiovascular safety of patients treated with anticancer agents,
as well as a well-organized collaboration between oncologists and cardiologists.

Key Words: Antineoplastic agents; risk factors;
angiogenesis inhibitors; drug toxicity
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on yillarda kanser tarama yontemlerinin ge-
Sli@tirilmesi ile erken tani konabilmekte ve ad-

juvan kemoterapi kullaniminin yayginlagmasi
ile kanser tedavisinde sifa orani belirgin olarak art-
maktadir, bu artis ile birlikte kemoterapiye bagh
erken ve ge¢ kardiyak yan etkilere maruz kalan
kisi say1s1 da artmistir. Kanser hastalarindaki uzun
yasam beklentisine kargin, kanser ila¢larinin yap-
mis olduklar: yan etkiler gittik¢e artan bir konu
olmustur. Almis olduklar ilaglarin bir¢ogunun
kardiyotoksik olmasi nedeniyle bu hastalarda kar-
diyoloji konsultasyonu ve takibi istenilmektedir.
Ayrica kanser vakalarinin goriilme yas1 dikkate ali-
nir ise bu yas grubunda koroner arter hastalig:
(KAH), hipertansiyon (HT), kalp yetersizligi (KY)
ve diger kalp hastaliklarinin goriilme siklig1 da yiik-
sektir. Kanser tedavisi ile takip edilen ¢ogu hasta,
timor rekiirrensinden daha ¢ok kardiyovaskiiler
nedenlerden dolay: 6lmektedir.’

Bu makaledeki amacimiz; hangi kanser ilag-
lan1 verilirken ne tiir bir yan etki gelisebilecegine
dikkat edilmesi ve bdyle bir yan etki gelistiginde
takip ve tedavi uygulanmasi konusunda bir goriis
olusturmaktir. Giiniimiizde onkologlar, giderek
daha fazla olmak iizere metastaz yapmis kanser ol-
gularini iyilestirmekten ¢ok, bunu kronik bir has-
talik kabul ederek uzun dénem tedaviyi tercih
etmektedirler. Yeni ilaglarin kullanilmaya bas-
lanmasindan sonra antikanser tedavisinin amaci,
tlimoriin biitliniiyle ortadan kaldirilmasindan zi-
yade, tiimor yiikiiniin kontrol altina alinmasi sek-
linde degismistir. Onceki tedavi anlayiginin tersine
yeni tedavi yasam boyu tedavi etmek olmustur.
Son yillarda kanser tedavisinde degisen bir baska
nokta ise tiimorlerde damar olusumunu artiran ti-
rozin kinaz uyar: yolaklarini baskilamak amaciyla
iiretilmis monoklonal antikorlar veya tirozin kinaz
inhibitorleri gibi yeni kusak ilaglarin kullanilma-
sinin artmasidir.? Bu yeni hedefli tedavi grubuna
en iyi iki 6rnek meme kanseri tedavisi i¢in kulla-
nilan trastuzumab ve kronik miyelogenéz 16semi
tedavisinde kullanilan imatinibdir. Trastuzumab,
meme kanseri hastalarinda bir yillik yineleme ora-
nin1 %52 azaltmanin yani sira metastaz yapmis
hastalig1 olanlarda sagkalim siiresini de uzatmais-
tir.>* Imatinib oral yolla alindiginda 16semi hasta-
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larinda %87 oraninda bes yillik bir sagkalim sagla-
mustir.’ Bu grup ilaglar her ne kadar iyi tolere edil-
seler de, son zamanlarda bazi hedefli ilaglarin
kullanimi sirasinda aralarinda KY, sol ventrikiil
(LV) sistolik fonksiyonlarinda bozulma, HT, trom-
boembolik olaylar ve nadir olarak miyokard in-
farktiisit (MI)'niin de bulundugu kardiyak yan
etkiler bildirilmigtir.#¢® Trozin kinaz inhibitorle-
rinin kardiyotoksik yan etkileri daha 6nce kardi-
yotoksik yan etkileri, iyi bilinen antrasiklin grubu
ilaglarinkinden farklilik gostermektedir. Antrasik-
linlerin kardiyotoksik yan etkilerinin tedaviden
onlarca yil sonra ortaya ¢ikabilen, genisleyen kar-
diyomiyopati ve KY’ye yol acan geri doniisiimsiiz
ve ilerleyici bir stire¢ oldugu iyi bilinmektedir.’
Buna karsin hedefli tedaviler {izerinde yapilan ¢a-
ligmalar ventrikiil fonksiyon bozuklugunun daha
kisa siirede belirdigine, fakat 6nemli 6l¢iide daha
diisiik evreli bozulmalara yol agcan LV fonksiyon-
larinda kismen diizelme olasilig1 bulunan ve antra-
siklin grubu ilaglarda goriilenden daha genis bir
yelpaze iceren kardiyotoksisiteye isaret etmekte-
dir.3#10!! Her ne kadar kardiyotoksisitenin dogas:
farkl olsa da, hastalarda antikanser ilaclarin et-
kinligini en st diizeye cikarirken kalp ve damar
hasarini en aza indirmek olan doktorun amaci yine
de aynidir.

Kanser tedavisinde bu degisim goz oniine alin-
diginda, tedaviyi takip eden doktorun geri doniis-
tiiriilebilir yan etkilere erken tami1 koyabilmesi,
kardiyovaskiiler yan etki olusabilecek kisilerin ve
risk faktorlerini belirleyebilmesi, hastalarin anti-
kanser tedavilerini siirdiirmelerini saglamak icin
yasam tarzi degisiklikleri de dahil gerekli diizen-
lemeleri yapabilmesi gerekmektedir. Ayrica subk-
linik olgularin tespiti ve tedavisini saglayarak
potansiyel kardiyak etkiyi azaltmaya galigmas: da
gerekmektedir.

Kanser ilaglarinin bu yan etkileri her ne
kadar nadir goziikse de, ancak ortaya ¢iktigi anda
kanser hastalarinda daha fazla morbidite ve mor-
taliteyi neden olmaktadir. Kardiyovaskiiler yan
etkilerin ortaya ¢ikmamasi ve mevcut olan hasta-
lig1 daha da kotiilestirmemesi i¢in kardiyologlarin
ve onkologlarin yakin takip ve isbirligi yapmasi
elzemdir.
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J| ANTIKANSER ILACLAR VE
KARDIYOTOKSIK YAN ETKILER|

Bu ilaglarin kardiyovaskiiler yan etkileri arasinda,
klinik olarak asemptomatik veya akciger 6demine
kadar degisen KY, perikardit, perikardiyal efiizyon,
endomiyokardiyal fibrozis, miyokardit, Mi, HT, hi-
potansiyon, tromboemboli, bradikardi ve aritmiler,
ani kardiyak 6lim, QT uzamasi, ST ve T degisik-
likleri gozlenebilir.

ANTRASIKLIN GRUBU

Etkili bir antikanser ila¢ olmasina ragmen kardi-
yotoksik yan etkisi bu ilacin antitiimor etkisinde
maksimal diizeyde faydalanilmasini kisitlamakta-
dir. Antrasiklinlerin kardiyotoksisitesi kiimiilatif
ila¢ dozu ile artmaktadir. Geri doniisiimsiiz miyo-
zit hasari, miyokard kitlesinde azalma ve ilerleyici
fibrozis kardiyak fonksiyon bozuklugunun neden-
lerini olusturmaktadir.'?

Kardiyotoksisite denildiginde akla ilk gelen
ilag grubu, bu grupta en sik kullanilan ve etkisi en
iyi bilinen doksorubisindir. Kardiyotoksisite akut
(tedaviden hemen sonraki saatlerde), subakut (te-
daviden sonraki giinler veya haftalar i¢inde olup,
30 haftaya kadar uzayabilmektedir) ve ge¢ do-
nemde (tedavi tamamlandiktan yillar sonra: 1-30
yil) ortaya ¢ikabilir.

Akut toksisite: la¢ infiizyonu esnasinda veya
hemen sonrasinda ortaya ¢ikmaktadir, supraventri-
kiiler tasikardi, ventrikiiler ektopi, KY, perikardit,
miyokardit ve elektrokardiyografi (EKG)'de 6zgiin
olmayan ST-T degisiklikleri ve QT uzamas: gozle-
nir."”® Bu yan etkiler genellikle geri doniistimlii, doz
bagimli olmayan ve gelecekte antrasiklin kullani-
minda ortaya ¢ikacak yan etkiler i¢in ipucu ver-
mez.""* Ancak nadir olarak akut dilate kardiyo-
miyopati ve ani kardiyak 6liim rapor edilmigtir."

Subakut toksisite: Miyokardit (6dem ve sol
ventrikiil duvar kalinliginda artma), diyastolik dis-
fonksiyon gibi toksik etkiler goriiliir ve %60 ora-
ninda mortaldir.'*!

Kronik toksisite: Klinikte en 6nemli yan etkisi
toksisitedir, KY ve LV disfonksiyona neden olur.
Semptomlar genellikle ilacin uygulandig: ilk yil
i¢inde ortaya ¢ikar fakat bu siire 20-30 y1l sonra da
olabilir.’®'” Olusan KY prognozu kotiidiir, LV dis-
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fonksiyonu tedavi edilmez ise 2 yillik mortalitesi
%50 olur. Ancak erken tani ve uygun tedavi yakla-
sim1 son derece 6nemlidir.”!” Geg kardiyak toksisi-
tenin en 6nemli risk fakt6rii antrasiklinin kiimiilatif
dozudur ve tekrarlanilan her bir doz kardiyak 61-
diiriicii etkiye sahiptir.”!® Antrasiklinler ayrica mi-
yositler de yapisal degisiklige neden olabilmekte, bu
da hiicresel 6liim LV fonksiyon kaybina neden ol-
maktadir. Doksorubisin toksik etkisi doz bagimli-
dir; 400 mg/m? ve tizerindeki dozlarda toksik etki
oran1 %0,14-5, 500 mg/m? dozunda bu oran %7-16
olur iken 700 mg/m? dozunda bu oran %18-48e
kadar ¢ikmaktadir, ancak klinik uygulamada kisiler
arasinda farklhiliklar gézlenmektedir.®'? KY semp-
tomlar ¢ok kii¢iik dozlarda bile goriilebilmektedir.
llag diisiik dozlarda (240 mg/m?) kardiyak yiik-
lenme ve sistolik disfonksiyon yapmakta ve kardi-
yak hasar zamanla progresyon gostermektedir.'®
Antrasiklin- lerle iligkili semptomatik kardiyak ye-
tersizlik diisitk goziikkmesine ragmen, %85 gibi
biiyiik bir oranda otonomik bozulma ve %50 ora-
ninda diyastolik disfonksiyon izlenebilmektedir,
ancak bunun sebebi bilinmemektedir.? LV dis-
fonksiyonuna baglh semptomlarin yani sira ventri-
kiiler tasikardi, ventrikiiler fibrilasyon ve ani
kardiyak oliim goriilebilir. Ant-rasiklinlerle nadir
olarak tedavinin erken déneminde goriilen bradi-
kardi bildirilmistir, semptomatik olmayan ve ken-
diliginden diizelme egiliminde olmasina ragmen
monitdrizasyon onerilmektedir.!

Antrasiklin Toksisitesi icin Risk Faktorleri
" Mediyastinal radyoterapi,
= HT,
B Diabetes mellitus,
= Kadin cinsiyet
= Karaciger hastalig1 ve Hipertermi,
¥ Sigara i¢imi,
® Onceden antrasiklin kullanmasi,
= Baska kardiyotoksik ilaglarin kullanilmasi,

B Yas; 70 yas tizeri ve 4 yas alt1 6zellikle kiz
cocuklari,

® Onceden kalp hastalig: varhig: (KAH, aort
darligs, KY),

u Genetik faktorler.

Turkiye Klinikleri ] Cardiovasc Sci 2014;26(1)
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Antrasiklinlerin kardiyak yan etkilerinin,
demir-antrasiklin kompleksi ile reaktif oksijen tiir-
lerinin lipit peroksidasyonu ve membran hasari ya-
parak ortaya ¢iktifina inamilmaktadir.®!31418
Oksidatif stres kinaz yolunu aktive eder, bu da apo-
pitozis ile iligkili olan antrasiklin cevabini diizen-
ler.”> Reaktif oksijen tiirlerinin yeniden aktive
olmasi, mitokondriden sitoplazma igine sitoko-
rom-C salinmasina neden olur bu da selasyona
ve apopitozise sebep olur.?> Antrasiklinler ayrica
antioksidan savunma sistemini ve yeniden tamir
yolunu da bozar.?® Katalaz gibi bazi enzimlerin
nispeten kalp kaslarinda eksik olmasi nedeni ile
kardiyak kaslar serbest oksijen radikallerinin neden
oldugu hasarlara daha hassas olmaktadir.

Bir diger faktor, miyokardiyumda yiiksek me-
tabolik aktivite olmasi ve yiiksek konsantrasyonda
kardiyolipin icermesi miyokardiyumu antrasikline
bagl kardiyak hasara daha yatkin olmasina neden
olabilir.?* Bir bagka 6neri, antrasiklinlerin mem-
bran permeabilitesini arttirarak kalsiyum iyonla-
rinin hiicre igine girmesi ve kontraktiliteyi
bozmasidir.!*!* Bir diger neden doksorubisinin
rediiktaza baglanarak endotelyal nitrik oksit sen-
tetazi baskilamasi ve nitrik oksit sentezini azalt-
masidir.”> Ayrica antrasiklinler nitkler DNA’ya ve
transkripsiyon faktorlerini baskilayarak hiicre ya-
pisina zarar verdigi gosterilmistir. Tim bunlar
suclanan mekanizmalardir, ancak hentiz mutabik
olunan hasar mekanizmasi net degildir.

Kardiyak korumay: saglamak i¢in demir ba-
gimh serbest radikalleri azaltarak etki eden deks-
razoksan gibi antioksidan bir ilag¢ verilebilir.'
Birkag ¢aligmanin katildig1 bir meta-analizde bu
ilacin, antrasikline bagli kardiyak toksisiteyi dort
kat azaltildig1 gosterildi.?® Ancak ¢ok pahali bir
ila¢ oldugu i¢in yalnizca yiiksek doz ilag alan ve
toksisite risk faktorleri bulunan kisilere verilebi-
lir. Alfa-tokoferol ve N-asetilsistein gibi antioksi-
danlarin, kardiyak koruma sagladig: gosterileme-
migtir.”” Fadillioglu ve ark.nin sicanlar tizerinde
yaptiklari bir caligmada doksorubisinin indiikledigi
kardiyotoksisitenin kafeik asit fenetil esterin ile en-
gellenip engellemedigine bakildi, kafeik asit fene-
til esterin uygulandig1 grupta kardiyak hasarinda
korundugu gozlendi.?®

Turkiye Klinikleri ] Cardiovasc Sci 2014;26(1)

I ALKILLEYiCI AJANLAR

SIKLOFOSFAMID

Ozellikle yiiksek doz siklofosfamid (120-200 mg/kg)
kullanimindan sonra kardiyak etkiler bildirilmis-
tir.!>16 Bunlar, aritmi (tagikardi, atriyo-ventrikiiler
tam blok), akut fulminant KY ve hemorajik miyope-
rikardiyum ve bunun neden oldugu perikardiyal
eflizyon ve hatta 6liime neden olabilecek kardiyak
tamponattir.>® Diger yan etkileri, EKG’de dugtik
QRS voltaji, 6zgiin olmayan ST-T dalga degisiklikleri
ve asemptomatik olarak LV sistolik fonksiyonlarinda
diigmedir.'31516 Akut semptomlar genellikle ilag ve-
rildikten 1-2 hafta sonra goriilmektedir. Eger yan etki
geligirse %11 oraninda 6liimciil olabilir.>>1¢ Etkisi-
nin toksik metabolitlerinin damar digina kagmast ile
direkt endotelyal ve kardiyak miyositlerde hasar, in-
terstisyel kanama ve 6dem olugturur.” Siklofosfamid
ayrica intrakapiller mikroemboli veya koroner spazm
yolu ile miyokardiyal iskemiye neden olabilir.”

Toksisite riskini artiran faktorler sunlardir: ve-
rilis siiresinden ziyade kiimiilatif doz, ileri yas, rad-

yoterapi ve antrasiklin kullanilmasi.!*1>

IFOSFAMID

Siklofosfamid ile hemen aymi yan etkiye sahiptir,
ancak farkl: olarak nefrotoksisiteye neden olmak-
tadir.”

SISPLATIN

Akut olarak gogiis agrisi, supraventrikiiler tagikardi,
bradikardi, ST-T degisiklikleri, sol dal blogu ve
nadir olarak kardiyak enzimleri yiikselterek miyo-
kardiyal iskemi gibi yan etkiler yapmaktadir.>®!>
Geg etkisi ise ilag verildikten 10-20 yil sonra gorii-
lebilen LV hipertrofisi, kardiyak iskemi ve sonra-
sinda iskemik kardiyomiyopati ve MI'dir.' Sisplatin
ayrica HT, Raynaud Fenomeni, serebral iskemi ve
renal hasara neden olmaktadir, renal hasar hipo-
magnezemi ve hipopotasemi olusturup kardiyak
aritmilere zemin hazirlar.>!> Ayrica vaskiiler hasar
ve trombosit agregasyonuna da neden olabilir.

MITOMISIN C
30 mg/mnin tizerindeki dozlarda, 6zellikle antra-

siklin ile kombine edildigi zaman toksik etkisi olus-
maktadir.>?
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BUSULFAN

600 mg/m?nin tizerindeki dozlarda toksik etkisi ol-
maktadir, genellikle ilag alimindan 4-9 yil sonra
yan etki ortaya c¢ikar. Ilging olan ise agizdan alin-
diktan sonra toksik etki gozlenmemesidir.'

I ANTIMETABOLITLER
5-FLOROURASIL (5-FU)

%3-7 oraninda kardiyak iskemi, gogiis agris1 ve
Mi’ye neden olabilir.”?® Siirekli verilen hastalarin
%68’inde asemptomatik EKG degisiklikleri ve nadir
olarak da serum markirlarinda yiikselme gozlen-
mektedir.”!¢ Kardiyak toksisitesi sisplatin ile kom-
binasyonunda artmaktadir. Semptomlar genellikle
sessizdir ve bir sonraki doz verildigi zaman ancak or-
taya ¢ikmaktadir.*® Ayrica atriyal (atriyal fibrilasyon)
ve ventrikiiler aritmiye (ventrikiiler tasikardi ve fib-
rilasyon) neden olabilir.’'>1¢ Cok nadir olarak akci-
ger 6demine, LV sistolik disfonksiyonuna, kardi-
yojenik sok ve ani kardiyak 6liime neden oldugu bil-
dirilmistir.’>1718 5-FU kullanan hastalarin %1-
18’inde kardiyak istenmeyen etkiler gelisebilir. Bu
yan etkilerin kiimiilatif dozla ilgisi olmay1p ancak
siirekli damardan verilmesi ile risk olusmaktadir.!>'8
Toksik etkisini vaskiiler endotelyuma direkt etki ile
nitrik oksit sentezini bozarak koroner spazm ve pro-
tein kinaz C yolu ile endotelden bagimsiz vazo-
konstriiksiyona neden olarak gostermektedir.!>1718

KAPESITABIN

5-FU derivesidir, benzer yan etkiler gostermesine
ragmen daha diisiik kardiyak yan etkiler goster-
mektedir."”

GEMSITABIN

Tromboembolik olay ve vaskiiler toksisite riskini
arttirmaktadir, vendz tromboz, arterit, vaskiilit, is-
kemi, nekroz, trombotik mikroanjiyopati, sistemik
kapiller s1izma sendromu ve geri doniisimli poste-
rior 16koensefelopati sendromu yapabilir.?!

FLUDARABIN

Hipotansiyon, gogiis agrisi ve melfalan ile kombi-
nasyonunda siddetli KY yapmaktadir.”®

SITARABIN

Perikardit, perikardiyal efiizyon ve tamponat ya-
pabilir.”
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I MIKROTUBUL HEDEFLEYICi AJANLAR
PAKLITAKSEL

Kardiyak toksisitesi en iyi bilinen ajandur. Siniis bra-
dikardisi, atriyo-vetrikiiler ve dal bloklari, ventri-
kiiler ektopi ve tagikardi ve ayrica tromboz
yapar.>'*!” Nadiren miyokardiyal iskemi ve infarktiis
yapabilir.”!® Paklitakselin toksik etkisi antrasiklinle
kullanildig1 zaman artig gostermektedir. Paklitaksel
doksorubusinin kardiyak yan etkilerini stimiile edi-
yor olabilir bu yiizden eger birlikte verilecekse en
az 4 saatlik ara ile veya doksorubisinde doz kisitla-
mast (380 mg/m? altinda tutulacak sekilde) yaparak
verilmesi onerilmektedir.’>!> Paklitaksel allerjisi,
masif histamin salinimi ile sonuglanan hipotansi-
yona ve direkt kardiyak hasara neden olmaktadir.

VINKA ALKALOIDLERI
(VINKRISTIN, VINBLASTIN, VINORELBIN)

Norotoksik etki ile otonomik néropati yaparlar.'®
Nadir olarak HT ye, gogiis agrisina, geri doniistimlii
EKG degisikliklerine, MI'ye, prinzmental anjinaya
neden olurlar. Bu etkileri muhtemelen koroner
spazm ile gerceklestirirler.® Toksik etkileri kadin
hastalarda ve vinblastinde en sik goriiliir."'®

I DIGER SITOTOKSIKLER

ETOPOSIT

Siklikla hipotansiyon yapar, ¢ok nadir radyotera-
piyle ve diger sitotoksikler ile birlesirse kardiyak
iskemi yapabilir."?

BLEOMISIN

Nadir perikardit ve gogiis agrisina neden olur, ¢ok
nadir olarak kardiyak iskemi goriillmistiir.”®

ESTRAMUSTIN

Ostrojen ve alkilleyici ajanlar ile kombine edilirse
serebral, kardiyak ve pulmoner iskemilere neden
olabilir."”

I HEDEF AJANLARI

Bu ila¢ grubu tasarlanirken yalmiz kansere 6zgii
mutasyona ugramis ya da asir1 sunulmus kinaz
uyar1 yolaklarini baskilayarak tiimorde damar olu-
sumunu baskilamak iizere tasarlanmigtir.®? Ancak
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klinik oncesi ve klinik ¢aligmalarda bu ilaglarin
normal dokular1 da etkileyebilecegi gosterilmis-
tir.#633 Damar endoteli bitytime faktorii inhibisyo-
nunun yalnmiz timoér damar olusumunu baskila-
makla kalmadig1, normal dokular: da etkileyerek
KAH ve HT’ye neden oldugu gortilmiistiir.’

Giintimiizde kinaz aktivitesini baskilamak i¢in
bir diizineden fazla ila¢ bulunmakta ve yiizlercesi
de gelistirilme agamasindadir. Insan viicudunda
90’1n iizerinde tirozin kinaz enzimi bulundugu goéz
onitine alindiginda, her bir ilacin baskiladig:
6zgiin hedefe bagh olarak farkli yan etkileri ge-
lismektedir. Hedef ajanlar1 kardiyotoksik yan et-
kilerini kardiyak miyositlerin ve damar endotel
hiicrelerinin sag kalmalar1 i¢in elzem olan tirozin
kinaz aktivitesini baskilayarak ortaya ¢ikarmakta-
dir. Bu ila¢ grubunun en sik yan etkisi %22 ile %47
arasinda gelisen HT dir.® Ayni zamanda LV sistolik
fonksiyon bozuklugu da gelisir ve klinikte tama-
men asemptomatik LV disfonksiyonundan semp-
tomatik KY’ye kadar degisen genis bir yelpazede
olabilir.#1011:34 By ila¢ gruplarina kullanilma onay1
alindiginda sistolik fonksiyon bozuklugu ve KY
beklenmiyordu. Kardiyak yan etkileri sinirh da olsa
(¢tinkii yeterince ¢aligma yoktur) bu yan etkilerin
bildirilmeye baglanmasi {izerine bu ilaglarin
6denme 6n kosulu olarak LV sistolik fonksiyonla-
rinin degerlendirilmesi istenmektedir.

HER2 HEDEFLEYEN AJANLAR

Trastuzumab

Transmembran reseptoril tirozin kinaz HER2’yi
hedef alan humanize monoklonal bir antikordur.

Trastuzumabin kardiyak yan etkisi Slamon ve
ark.nin yaptig1 caligma ile ortaya ¢ikmistir. Antra-
siklini, siklofosfamid ve trastuzumab ile birlikte
verdikleri tedavi uygulamasinda LV sistolik fonk-
siyon bozuklugu %27 iken, KY %16 oraninda go-
ralda.*

Tek ilag olarak kullanildiginda bu oran %2 ola-
rak gozlendi.’ Birden fazla randomize ¢aligma
ve vaka kontrol ¢aligmalarinin yapildig: bir meta-
analizde bu oran %10 idi.!"%36 Son bir ¢aligmada
ise yaklagik %5 oraninda asemptomatik ve %1 ora-
ninda semptomatik KY bildirildi.¥” Bu etki EKG de-
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gisikligi olmaksizin orta diizeyde semptomlara
neden olabilir.3

Trastuzumab kardiyak etkileri i¢in risk faktor-
leri; kardiyovaskiiler hastalik, HT, diyabet, hiperli-
pidemi, obezite, ileri yas ve 6nceden radyoterapi ve
antrasiklin alim1.334 Ogzellikle sinirda LV sistolik
fonksiyonu olan ve 6nceden ilag alan hastalar ¢ok
etkilenir. Bugiine kadar trastuzumabin kardiyak et-
kileri bilinmiyordu, su an devem etmekte olan ¢a-
lismalar trastuzumabin kardiyak etkilerini daha net
bir sekilde ortaya ¢ikaracaktir.*!

Lapatinib

Diisiik kardiyotoksisite riskine sahiptir, 3700 has-
tanin tedaviye alindig bir calismada asemptomatik
sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) diisme
%1,4 ve semptomatik KY ise %0,2 oraninda goz-
lendi.* Tlging sekilde, oral yoldan alinabilen, HER1
ve HER?’nin ikili kinaz inhibitérii olan lapatinib
kalp tizerinde rolatif olarak az sayida etkiye yol
agmasi, bu ilag grubu ile ilgili bilinmeyen cok sey
oldugunu gostermektedir. Tamamlanmig lapatinib
calismalarindan yapilan bir meta-analizde, LVEF de
azalma %]1,6 ve KY oraninda gozlendi.*

DAMAR ENDOTELI BUYUME FAKTORU (VEDF)
HEDEFLEYEN AJANLAR

Bevacizumah

En sik yan etkisi HT olup, %22-36 arasinda goriil-
mektedir ve %5 vakada siddetli olabilir ayrica hi-
pertansif kriz de rapor edilmistir.’ Yaklagik %2-4
oraninda KY ve %4-5 oraninda arteriyel trombo-
embolik olay rapor edilmistir."!¢ Bevacizumab kul-
lanilmasi ile inme, Mi, KAH ve kardiyak 6liim riski
iki kat artmistir. Risk faktorleri 6nceden trombo-
embolik olay varlig1 ve yasin 65 tizeri olmasidir."
KY patogenezinde HT ve anjiogenezisin inhibis-
yonu sonucu miyokardiyal kapiller yogunlukta
azalma, kardiyak fibrozis ve global kasilma kusuru
rol oynamaktadir.?? Tromboembolik olaylarda en-
dotelyal hiicrelerin yeniden yapilanma kapasite-
sindeki bozulma sorumlu tutulmaktadar.

Sunitinib
Cok hedefli bir tirozin kinaz inhibisyonu yapar, gas-

trointestinal stroma tiimorlerinde ve metastaz yap-
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mis bobrek hiicreli karsinomda endikasyon almisg bir
ilagtir. Kalp metabolizmasinin 6nemli bir diizenle-
yicisi olan adenozin 5‘-trifosfat ile aktiflegtirilen pro-
tein kinazi baskilayarak etki ettigi disiinil-
mektedir.”® Yapilan bir derlemede, sunitinib ile %8
oraninda KY, %19 oraninda LV sistolik fonksiyon-
larinda bozulma ve %15-47 oraninda HT gelistigi
goriilmistiir. Ayrica hipotiroidizm yaparak dolayli
yoldan kardiyovaskiiler sistemi etkileyebilir.**

Sorafenib

HT %17-24 sikhiginda goriiliir.® Sunitinib ile benzer
hedefli ve klinik endikasyonlar1 olan bir¢oklu kinaz
inhibitori olan sorafenibin ile iligkili miyokard
baskilanma insidansinin sunitinib ile goriilenden
daha dusiik oldugu bildirilmigtir.*

Alemtuzumab

Yaklagik olarak %10 oraninda HT ve nadir LV dis-
fonksiyonu gozlenir.’

Rituksimab

9%05-6 oraninda HT, cok nadir aritmi, iskemi, ventri-
kiiler fibrilasyon, ani kardiyak 6liim ve sok gozlenir.
Bu semptomlarin ¢ogu, monoklonal antikorlarin al-
lerjik olaylar tetikleyerek hipotansiyon, anafilaktik
sok ve oliime sebep olmasindan dolay1 olabilir. Bu
allerjik reaksiyonlar en sik alemtuzumab, setuksi-
mab ve rituksimab ile ortaya ¢ikmaktadir.

I SITOKINLER

INTERLOKIN-2

Yiitksek doz interlokin-2 (IL-2) oldukc¢a kardiyo-
toksiktir ve semptomlar1 aynen septik soka benzer;
hipotansiyon, vaskiiler sizma sendromu, solunum
yetersizligi goriiliir.>"® [lave olarak, mikrosirkiiler
dolasimda bozulma ile miyokardiyal infarktiis, mi-
yokardit, aritmi (siklikla supravetrikiiler olmak
iizere vetrikiiler aritmi), kardiyak enzimlerde artig
da yapabilir, IL-2'nin direkt kardiyotoksik etkisi

de vardir.!>16

INTERFERON ALFA

Tag verildikten 2-8 hafta sonra ortaya ¢ikan, hipo-
tansiyon veya hipertansiyon ve aritmiler gozlenir.
Aritmiler ventrikiiler veya supraventrikiiler (atri-
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yal fibrilasyon atriyal flatter, atriyo-vetrikiiler
blok, vetrikiiler tasikardi/fibrilasyon) olusabilir."
Ayrica ates ve grip benzeri bir klinik tablo ile mi-
yokardiyal oksijen ihtiyacini artirarak gogiis agrisi
ve iskemiye neden olur. Bu durum 6zellikle 6nce-
den KAH olanlarda tehlikelidir.’>'¢ Uzun siire kul-
lanim: kardiyomiyopatiye neden olur. Inter-
feron-alfa uzun siire kullanimi sonucu kardiyomi-
yopati gelisen ve ila¢ birakildiktan sonra ventrikiil
fonksiyonlarinin tamamen normale dondiigii ol-
gular bildirilmigtir.*

I HORMONLAR
TAMOKSIFEN

Kismen Ostrojen reseptorlerini etkiler ve serum total
ve LDL kolesterolii, apoprotein A1’i ve lipoprotein
(a) seviyelerini diistiriir.”*® Aterom plagina lipit bi-
rikmesini Onleyerek koroner arter hastalarinda
fayda saglar. Tamoksifen ayrica nitrik oksit yapi-
min1 artirip, koagiilator ve inflamatuar markirlarin
serum seviyesini azaltir. Bunlar, C-reaktif protein,
homosistein ve fibrinojendir. Ilaveten nitrik oksit
sentezini arttirip, vaskiiler oksidatif stresi azaltir.®®
Tim bu faydal etkilerinin yani sira kardiyovaskii-
ler yan etkileri vardir. Antitrobin ve protein S kon-
santrasyonunu azaltip, hiicre i¢i kalsiyum seviyesini
disiirerek pulmoner emboli, venéz tromboz ve
strok gibi tromboembolik olaylara neden olur.”

LUTEINiZAN HORMONU SALGILATAN HORMON (LHRH)

metabolik
KAH, infarktiis ve ani kardiyak 6liim riskini artirir.®

Muhtemelen sendrom  yaparak,

AROMATAZ INHIBITORLERI

Lipit ve apoproteinlerin serum seviyesini arttirip
koroner olaylar tetikler.*

DIHIDROSITIBOSTEROL

Cok nadir kardiyovaskiiler 6liim riskini arttirir.”®

I KANSER TEDAVISINDE KULLANILAN
DIGER ILACLAR
ALL-TRANS RETINOIK ASIT

Yaklasik %10-25 hastada ‘Retinoik Asit sendro-
muna’ neden olur. Klinigi ates, nefes darlig1, akci-
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ger infiltrasyonu ve 6demi, hipotansiyon, periferal
odem, perikardiyal efiizyon ve renal yetmezliktir.’
Semptomlar ilag¢ aldiktan 2-3 hafta sonra ortaya
cikar ve %17 hastada LVEF azalma, Mi ve trombo-
zis gorulir.”

ARSENIK TiROKSIN

%50’den fazla hastada 6nemli diizeyde QT uza-
masi, yaklasik i¢ hastanin birinde “Torsades de
pointes” sendromunu da iceren ciddi ventrikiiler
aritmilere neden olur.”’' Ila¢ alimindan 24 saat
sonra ortaya ¢ikan tam kalp blogu, ani kardiyak
olum, siniis bradikardisi, 6zgiin olmayan ST-T de-
gisikligi ve perikardiyal efiizyon, perikardit gozii-
kebilir.>1>5!

TALINDOMIN

Bradikardi, 6dem ve nadir vendz tromboz olabi-
lir."? Bradikardi siklikla asemptomatiktir.

Kanser ilaglarinin 6nemli kardiyak yan etki-
leri, bu yan etkilerin hangi ilacta ne kadar siklikta
gortldiga Tablo 1’de 6zetlenmisgtir.>

I KARDIYAK TOKSISITESININ TANISI

Kardiyak yan etki olasiligim siirekli géz 6niinde
bulundurmak ve yiiksek risk altindaki bireyleri ta-
nimlayarak, ayrintili bir kardiyak 6ykii ve dikkatli
bir fizik muayene yapilmas: kanser ilaglar1 alan
hastalarda zorunludur. Bugiine kadar kardiyak et-
kileri ortaya ¢ikarmak i¢in EKO kullanilmistir,
ancak EKO ozellikle subklinik vakalari belirlemede
yetersiz kalmaktadir. Kardiyak yan etkileri deger-
lendirmek i¢in yeni yontemlere ihtiyag vardir ay-
rica bu hastalarin takibinin nasil yapilacagim
belirleyen bir kilavuz gereklidir.

Kardiyak Biyomarkirlar: Troponin I ve T.

Kardiyak Biyopsi: Tanida altin standart.

I KARDIYOVASKULER YAN ETKILERIN
TEDAVIS

Kalp yetersizligi tedavisine baglanildiginda, anti-
kanser ilacin kesilmesi ve standart kalp yetersizligi
tedavisi baslanilmasi gerekmektedir. Ancak burada
dikkat edilmesi gereken nokta, her ne kadar beta
blokerler kalp yetersizligi tedavisinde birinci basa-
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mak ilaglar ise de, kendilerini bitkin hisseden ve iyi
olmadigini diisiinen hastalar iyi tolere edemedik-
leri i¢in beta blokerler baglanirken dikkat edilme-
lidir.

Miyokardiyal iskeminin medikal tedavisi
standart tedavi ile aynidir: beta blokerler, kalsi-
yum kanal blokerleri, aspirin ve nitratlar. Ancak
antikoagiilan ve trombolitik tedavi metastaz yap-
mis ve trobositopenili hastalarda kontrendikedir."
Invaziv kardiyak girisimde, heparin verilmesinde
ve 6zellikle ila¢ kapl stent takilmasi uzun siire klo-
pidogrel, aspirin kullanilmasini gerektirdigi i¢in
kaginilmalidir.”

Kan basincindaki artig hizh olabilir, bu hasta-
larda kan basinci sik ve yakin takip edilmelidir. Bu
hastalarda amlodipin ya da dihidropiridin grubu
ilaglar iyi tolere edilmektedir. Bu antihipertansif-
ler karacigerde kanser ilaglarinin metabolizmasina
etki etmezken, nondihidropiridinler (verepamil,
diltiazem) karaciger enzimlerini etkileyerek kan-
ser ilaglarinin kan diizeyini artirmaktadir. Tiim bu
tedavilere ragmen kan basinci kontrol edilemeyen
hastalarda kinaz inhibitorti kullaniliyor ise ara ve-
rilmelidir.

Endotelyal disfonksiyonu diisiinerek bu hasta-
lara tromboembolik olaylara karsin, trombosito-
peni ve intrakraniyal kanama riski yoksa aspirin
tedavisi baglanilmasi gerekmektedir. Ancak bu ko-
nuda herhangi bir veri ve ¢aligma yoktur.

Aritmi ve QT uzamasinin tedavisi standart
tedavi ile aynidur, ila¢ verilmeden 6nce elektrolit
diizensizlikleri var ise diizeltilmelidir. Arsenik ti-
roksinin neden oldugu ventrikiiler aritmi farmako-
lojik ve elektriksel kardiyoversiyona direnglidir, bu
hastalara potasyum ve magnezyum verilmesi dne-
rilmektedir.”®

Bizim ii¢ merkezin verilerini topladigimiz ¢a-
lismalarda, kanser hastalarini tedavi ederken kar-
silagilan bir bagka zorluk, 6zellikle monoklonal
antikorlarin verilmesinden dnce uygulanan steroid
premedikasyonu ve yan etkileri idi. Verilen mo-
noklonal antikorlar 6ncesi uygulanan steroid teda-
visi diyabetik olan hastalarda kan sekeri
regiilasyonunu bozmakta, diyabetik olmayanlarda
ise kan sekerini ytikselterek diyabetik yapmakta-
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TABLO 1: Onemli kardiyak yan etkileri olan kanser ilaglari ve yan etkilerin gértilme sikliklari.

Erdal AKTURK ve ark.

Yan Etki ilag gruplari Goriilme SIkhigi

KY ve LV disfonksiyonu Antrasiklin +H+
Mitoksantron ++
Siklofosfamid (yliksek doz) ++
Mitomisin C ++
Trastuzumab ++
Sisplatin ++
All-trans retinoik asit ++
Paklitaksel +
Bevacizumab +
Sitarabin +
Alemtuzumab +
imatinib +
Sorafenib +
Sunitinib +
interferon-alfa +

Kardiyak iskemi 5-Florourasil ++
interferon-alfa e
Sisplatin +
Sapeitabin +
Bevacizumab +
Paklitaksel +
interleukin-2 +
Vinka alkaloidleri +
Sorafenib +

Hipotansiyon interlkin-2 .
Alemtuzumab +H+
interferon-alfa +++
Etoposid ++
Rituksimab ++
All-trans-retinoik asit ++
Paklitaksel +
Setuksimab +
Talidomid +

Yan Etki ilag gruplar Goriilme Sikhgi
Hipertansiyon Bevacizumab +H+
Sorafenib +H
Sunitinib +H+
Sisplatin ++
interferon-alfa ++
Alemtuzumab ++
Rituksimab ++
Aritmiler Talidomid ++
ifosfamid ++
Rituksimab +
interlkin-2 ++
Paklitaksel ++
Odem imatinib HHH
Talidomid ++
QT uzamasi veya Arsenik trioksid HHH+
Torsades de pointes Sorafenib +
Sunitinib ++
Tromboemboli Bevacizumab ++
Talidomid ++
Estramustin ++
Sisplatin ++
Perikardit ve imatinib ++
Perikardiyal efiizyon Siklofosfamid +
Busulphan +
Sitarabin +
All-trans-retinoiK asit +
Bleomisin +

KY: Kalp yetersizligi, LV: Sol ventrikil, +: nadir, ++: nispeten sik, +++: sIK, ++++: gok sik.

dir. Ayrica hastalarda hipertansiyonun ortaya ¢ik-
masini veya antihipertansif tedavi ile regiile hasta-
larda kan basinci kontroliinii giiclestirmektedir. Tk
bakista gézden kagan bu konu ile ilgili yapilmis bir
caligma ve veri heniiz yoktur.

[ SONUC

Artan kanser vakalar, 0zellikle meme kanserindeki
artis1 dikkate alarak bu makalemizde, meme kan-
serinde kullanilan yeni ilaglara biraz daha vurgu
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yapacak sekilde antikanser ilaglarin kardiyak yan
etkilerini inceledik.

Kinaz inhibitorlerinin kalp ve damarlar {ize-
rine yan etkilerinin sonug¢larini yeni almaya bagh-
yoruz. Bu ilaglarin kardiyovaskiiler yan etkilerinin
geri dontisimlil oldugu gorillmektedir. Bu ilaglar:
kullanan hastalarin en iyi nasil takip edilecegi,
uzun donem sonuglarinin nasil oldugunu gosteren
¢ok sayida hastanin alindig: verilere ihtiyacimiz
vardir.
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nimlanmasi ve yonetilmesi uzun dénemli sonug-
larda iyilesmeye yol agacak ve kesintisiz daha uzun
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