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OZET

Amag: Kemoterapi protokollerinin  gelismesi ve multidisipliner yaklasimlarin
yayginlagmasi sayesinde ¢ocukluk ¢agi kanserlerinde uzun dénem sag kalim oranlari
artmistir. Ancak, yasam siiresinin uzamasi ve sag kalim oranlarinin yiikselmesi, tedaviye
bagl yan etkilerin daha ayrintili incelenmesini gerektirmistir. Antrasiklinler, modern
kanser tedavisinde 6nemli bir yere sahip olmakla birlikte kardiyotoksik etkileri tedavi
etkinligini sinirlayabilmektedir. Bu ¢alismada son 10 yilda merkezimizde antrasiklin

tedavisi goren hastalarda kardiyotoksisitenin degerlendirilmesi amaglandi.

Hastalar ve Yéntem: Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Onkoloji Bilim
Dali’nda 2013-2023 yillar1 arasinda lenfoma ve solid tiimor tanistyla takip edilen ve
antrasiklin tedavisi alan 18 yasindan kiigiik hastalar ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin
Cocuk Onkoloji Bilim Dali boliim dosyalart ve Cocuk Kardiyoloji Bilim Dali’na ait

kardiyolojik inceleme kayitlart degerlendirilerek hasta verileri elde edildi.

Bulgular: Son on yilda merkezimizde takip edilen 721 hastanin boliim dosyalari
retrospektif olarak incelendi. Bu hastalar arasindan yeterli dosya bilgisine ulasilan 287
hasta ¢alismaya dahil edildi. Calismamizdaki hastalarin ortanca yas1 80,7 (1,8-327,9) ay
olarak saptandi. Hastalar1 133’1 (%46,3) kiz, 154’1 (%53,7) erkekti. Dokuz hastada (%3)
tanida kalp hastaligi, 35 hastada (%12) aile dykiisiinde kalp hastaligi vardi. Hastalarin
%31,7’si (n:91) lenfoma, %68,2°si (n:196) solid timor tanist almisti. Hastalarin
%29,3’linde mediasten tutulumu ve %9,4’linde mediastene radyoterapi Oykiisii vardi.
Hastalarin ~ %98,2°si  antrasiklin  tlirevlerinden sadece doksorubisin  almuisti.
Kardiyotoksisite gelisme orant %14,6 (n:42) iken, bu hastalarin %69’unda akut;
%12’sinde erken baslangi¢li kronik ve %19’unda ge¢ baslangigl kronik toksisite olarak
gelistigi belirlendi. Kardiyotoksisite gelisen hastalarin ortanca yasi 96,5 (6,10 208,6) ay,
kiz/erkek orani ise 0,9 idi. Akut kardiyotoksisite bulgular1 arasinda en yaygin olam
tagikardi idi; EKG’de en sik siniis tasikardisi saptandi. On hastada kardiyak marker
pozitifligi vardi. Erken baslangi¢ch kronik toksisite gelisen bes hasta mevcuttu ve bir

hastada kiimiilatif doz 450 mg/m?'ye ulasmist1. Geg baslangigh kardiyotoksisite gelisen
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sekiz hasta mevcuttu ve bir hastamin kiimiilatif dozu 480 mg/m?ye ulasmisti.
Kardiyotoksisite gelisiminde yas, cinsiyet, lenfoma veya solid tiimor tanilar1 arasinda
anlaml bir fark bulunmadi. Mediastinal radyoterapi alan Hodgkin lenfoma iki hastada
kardiyotoksisite gelisti fakat tlim hastalar degerlendirildiginde radyoterapi istatiksel
olarak anlamli saptanmadi. Antrasiklin Oncesi ve sonrast ekokardiyografileri
karsilagtirildiginda kardiyotoksisite grubunda ejeksiyon fraksiyonunda ve fraksiyonel
kisalmada azalma oldugu tespit edildi (p=0,003 ve p=0,011). Mitral yetmezlik
kardiyotoksisite grubunda daha yiiksek bulundu (p=0,028). Infiizyon siiresiyle iliskili
anlamli istatistiksel fark bulunmadi. Kiir say1s1 ve kiimiilatif doz arttik¢a kardiyotoksisite
riskinin arttig1 belirlendi (p=0,009 ve p=0,002). Metotreksat, VEGF inhibitorleri,
gemsitabin ve mifamurtid kullanimmin kardiyotoksisite ile iliskili oldugu saptandi
(p=0,01; p=0,012; p=0,038; p=<0,001). Sagkalimlar incelendiginde bir hastanin kalp
yetmezligi nedeniyle kaybedildigi gorildii.

Sonuglar: Antrasiklinler ¢ocukluk cagi kanserlerinde sag kalim oranlarini iyilestiren
baslica ajanlardan biridir. Ancak kardiyotoksik yan etkileri terap6tik indeksin daralmasina
ve tedavinin glivenliginin azalmasina yol agmaktadir. Calismamiz kiimiilatif antrasiklin
dozunun 200 mg/m?nin altinda tutulmasinin kardiyotoksisite riskini azaltmada énemli bir
faktor olabilecegini diisiindiirmektedir. Kardiyotoksisiteyi erken bir asamada tespit etmek
ve Onleyici yaklagimlar gelistirmek hastalarin uzun donem sag kalim siiresince yasam

kalitesini iyilestirmek icin kritik Gneme sahiptir.

Anahtar kelimeler: Antrasiklin, Radyoterapi, Cerrahi, Kardiyotoksisite
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ABSTRACT

Aim: Long-term survival rates in childhood cancers have increased significantly with the
development in chemotherapy protocols and the widespread use of multidisciplinary
approaches. However, increased survival rates have necessitated a more detailed
examination of treatment-related late side effects. Although anthracyclines have an
important place in modern cancer treatment, they may limit the efficacy of treatment due
to serious side effects such as cardiotoxicity. In this study, we aimed to retrospectively
evaluate acute and chronic cardiotoxicity in patients treated with anthracyclines in our
center in the last 10 years.

Materials and Methods: This retrospective study included patients under the age of 18
years who were diagnosed with lymphoma or solid tumor and treated with anthracycline
between 2013 and 2023 in the Department of Pediatric Oncology, Dokuz Eylul University
Faculty of Medicine. Patient files of the Pediatric Oncology and Pediatric Cardiology

departments were reviewed and data related to cardiotoxicity were analyzed.

Results: The departmental files of 721 patients who were followed up in our center in the
last ten years were retrospectively reviewed. Among these patients, 287 patients with
sufficient file information were included in the study. The median age of the patients in
our study was 80,7 (1,8-327,9) months. Of the patients, 133 (46,3%) were female and 154
(53,7%) were male. Nine patients (3%) had heart disease at diagnosis and 35 patients
(12%) had a family history of heart disease. Lymphoma was diagnosed in 31,7% (n:91)
and solid tumor in 68.2% (n:196) of the patients. 29.3% of patients had mediastinal
involvement and 9.4% had a history of radiotherapy to the mediastinum. Cardiotoxicity
rate was 14,6% (n:42). Cardiotoxicity was acute in 69,0%, early onset chronic in 11,9%
and late onset chronic toxicity in 19,1%. The median age of patients with cardiotoxicity
was 96,5 (6,10 to 208,6) months and the female to male ratio 0,9. The most common sign
of acute cardiotoxicity was tachycardia and the most common ECG finding was sinus
tachycardia. Ten patients had positive cardiac markers. There were five patients with

early-onset chronic toxicity and the cumulative dose reached 450 mg/m? one patient.
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There were eight patients with late-onset cardiotoxicity and the cumulative dose reached
480 mg/m? one patient. There was no significant difference between age, gender,
lymphoma or solid tumor diagnoses in the development of cardiotoxicity. Cardiotoxicity
developed in two patients with Hodgkin's lymphoma who received mediastinal
radiotherapy, but radiotherapy was not statistically significant when all patients were
evaluated. When echocardiograms before and after anthracycline were compared, there
was a decrease in ejection fraction and fractional shortening in the cardiotoxicity group
(p=0,003 and p=0,011). Mitral regurgitation was higher in the cardiotoxicity group
(p=0,028). No significant statistical difference was found in relation to infusion duration.
The risk of cardiotoxicity increased as the number of courses and cumulative dose
increased (p=0,009 and p=0,002). Methotrexate, VEGF inhibitors, gemcitabine and
mifamurtide use were associated with cardiotoxicity (p=0,01; p=0,012; p=0,038;
p=<0,001). When the survival rates were analyzed, it was observed that one patient died
due to heart failure.

Conclusions: Anthracyclines are one of the main agents to improve survival rates in
childhood cancers. However, their cardiotoxic side effects lead to a narrowing of the
therapeutic index and a decrease in the safety of treatment. Our study suggests that keeping
the cumulative anthracycline dose below 200 mg/m? may be an important factor in
reducing the risk of cardiotoxicity. Detecting cardiotoxicity at an early stage and
developing preventive approaches are critical to improve patients quality of life during

long-term survival.

Keywords: Anthracycline, Radiotherapy, Surgery, Cardiotoxicity
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1.GIRIS VE AMAC

1.1. Giris

Kanser tedavisinde, erken teshis ve yeni hedefe yonelik tedaviler sayesinde 6nemli
gelismeler kaydedilmektedir. Bu gelismelerin yaninda, antrasiklin kemoterapisi de
modern kanser tedavisinde kritik bir rol oynamaya devam etmektedir (1). Doksorubisin
ve daunorubisin gibi antrasiklin grubu kemoterapi ilaglari, akut lenfoblastik 16semi, akut
miyeloid 16semi, Hodgkin lenfoma ve non-Hodgkin Lenfoma, noroblastom, sarkomlar,
hepatoblastom gibi ¢esitli cocukluk ¢agi kanserlerine karsi genis etki spektrumuna sahip
sitotoksik ajanlardir. Antrasiklinlerin tek bagina veya kombinasyon halinde kullanilmasi
gibi tedavi yontemlerindeki gelismeler, 15 yasindan dnce kanser teshisi konan ¢ocuklarda
5 yillik yagam oraninin neredeyse %80'e ulagmasini saglamistir. Bu tedavi basarisi, uzun
donemde hayatta kalanlarin maruz kaldigi ge¢ donem etkileri ve tedaviye bagli morbidite

ile degerlendirilmelidir (2).

Antrasiklinlerin kardiyotoksik yan etkileri, kanser tedavisindeki terapotik indeksini
onemli Ol¢iide distirmektedir (3). Kardiyotoksisite riskini yas, cinsiyet, beraberinde
kullanilan kemoterdpatik ajanlar, kiimiilatif antrasiklin dozu ve infiizyon siiresi, mevcut
kalp hastalig1 ve mediastene alinan radyoterapi etkilemektedir. Risk faktorleri arasinda en
onemli faktér kiimiilatif antrasiklin dozudur. Tedaviden hemen sonraki akut etkiler
arasinda gecici aritmiler, geri donlisiimlii akut miyokardit, perikardit ve akut sol ventrikiil
yetmezligi bulunur. Akut ataklar tedavi edilebilmesine ragmen, medikal tedaviye ragmen
kardiyak fonksiyonlarda azalma gozlenebilir. Daha yaygin olarak, kardiyak yan etkiler
tedaviden yillar sonra ortaya ¢ikabilir. Kronik kardiyotoksisite azalmig miyokardiyal

kontraktilite ve asir1 sol ventrikiil art yiikiinden kaynaklanir (4).
Antrasiklin iligkili kardiyotoksisite, klinik sunumuna gore ii¢ kategoriye ayrilir:

1. Akut kardiyotoksisite
2. Erken baslangicli kronik kardiyotoksisit
3. Geg baslangich kronik kardiyotoksisite



Bu kategoriler sadece ortaya ¢ikis zamani ile iligkili degildir, ayni zamanda hastanin klinik
ozellikleri ve kardiyotoksisitenin bilinen risk faktorleri ile iliskileri agisindan da farklilik

gosterir (5).

Antrasiklin  iligkili  kardiyotoksisite  degerlendirilmesinde akciger grafisi,
elektrokardiyografi, ekokardiyografi, kontrast radyontiklid anjiyografi, endomiyokardiyal

biyopsi, miyokardiyal hasar1 gosteren biyokimyasal markerlar kullanilmaktadir (5).
1.2. Amac¢

Calismanin amaci; Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve
Hastaliklart Anabilim Dali, Cocuk Onkolojisi Bilim Dali tarafindan 2013-2023 tarihleri
arasinda tani alip takip ve tedavi edilen lenfoma ve solid tlimor tanili hastalarin onkolojik
tibbi kayitlar1 analiz edilerek, kemoterapi rejimlerinde antrasiklin tedavisi ve/veya
mediastene radyoterapi alan hastalarda gelisen akut ve kronik kardiyotoksisitenin

degerlendirilmesidir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Kemoterapotik Ajanlarin Kardiyotoksisitesi

2.1.1. Antrasiklinler

2.1.1.1. Yapisal Ozellikler

Antrasiklinler, kirmiz1 pigmentli antibiyotiklerdir. Kimyasal olarak amino-seker ile
kapli aglikon halkasi igerirler (6). Antrasiklinlerin kesfi 1951 yilinda Nobel 6diillii Selman
A. Waksman'in Streptomyces griseus bakterisinden Rodomisin A'yr kesfetmesiyle
basladi. 1964 yilinda, daunorubisin Italya’da izole edilen Streptomyces peucetius
bakterisinden Arcamone ve ekibi tarafindan kesfedildi. Bu kesif, antrasiklin ailesinin
genislemesine katkida bulunarak kanser tedavisinde yeni umutlar dogurdu. Doksorubisin,
1969 yilinda S. peucetius'un mutant bir susundan izole edildi. Sonraki 50 y1l boyunca,
antrasiklin grubuna nogalamisin, keyisin, aklasinomisin gibi bir¢ok dogal antrasiklin
analogu ve epirubisin, pirarubisin ve zorubisin, amrubisin ve idarubisin gibi yar1 sentetik

analoglar eklendi (7).

En sik kullanilan antrasiklin tiirevleri arasinda yer alan doksorubisin, daunorubisin,
epirubisin ve idarubisin; farmakokinetik 6zellikleri bakimindan farkliliklar gosterirken,
epirubisin daha uzun yar1 6mre ve dagilim hacmine, idarubisin ise lipofilik yapisiyla daha

yiiksek hiicre i¢i alima sahiptir (1).

Sekil 1. Antrasiklinlerin kimyasal yapisi (8)
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Daunorubisin: R=H
Doksorubisin: R=0H
idarubisin: 4-demetoksi-daunorubisin
Epirubisin: Doksorubisinin 4'-epi izomeri



2.1.1.2. Antrasiklin Tiirevieri
Adriamisin (Doksorubisin)

Adriamisin, diger adiyla doksorubisin, S. peucetius adli bakteriden izole edilmistir.
1970'lerde Amerika Birlesik Devletleri'nde klinik denemelerine baglanmis ve 1974 yilinda
FDA tarafindan onaylanmistir (9). Yumusak doku ve kemik sarkomlar1 ile meme, over,
mesane ve tiroid kanseri, akut lenfoblastik 16semi, akut miyeloblastik 16semi, hodgkin
lenfoma ve kiiciik hiicreli akciger kanseri tedavisinde kullanilir. Doksorubisinin lipozomal
formu, over kanseri, kaposi sarkomu ve multipl miyelom tedavisinde FDA onay1 almistir
(10). Doksorubisin, intravendz yolla uygulanir ve genellikle kemoterapi rejimlerinde 21
giinde bir verilecek sekilde planlanir. Yiiksek pigment igerigi nedeniyle kirmizi renkli bir
stvi goriiniimiindedir. Ilag genellikle hizli bir sekilde uygulanabilirken, infiizyon
reaksiyonlarini azaltmak amaciyla daha yavas verilmesi tercih edilir. Uygulamadan 6nce
sogutulmus bir alanda saklanmali ve 1siktan korunmalidir. Yaklasik 48 saatlik bir yari
omre sahiptir. [lacin metabolizmasi enzimatik rediiksiyonla gerceklesir ve safra yolu ile

atilir (11).

Adriamisinin sik goriilen yan etkileri arasinda yorgunluk, alopesi, bulanti, kusma ve
mukozit bulunur. Miyelosupresyon ve sekonder malignite gelisimi riskini arttirabilir.
Doksorubisinin intravendz uygulanmasi sirasinda ekstravazasyon meydana gelirse, ciltte
iilserasyon ve nekroz gelisebilir. Topikal dimetil siilfoksit (DMSO, %99 c¢ozelti)
kullanimiyla yapilan prospektif bir klinik ¢aligmada, antrasiklin ekstravazasyonundan
stiphelenilen 20 hastada DMSO giinde alt1 kez uygulanip hava ile kurutuldugunda, 14 giin
boyunca herhangi bir {ilserasyon gelismemistir (12). Doksorubisin, uzun siireli

kullanimini kisitlayan en 6nemli yan etkisi kardiyotoksisitedir (10).

Doksorubisin kaynakli kardiyotoksisite, kullanilan doz miktarina bagli olarak
degiskenlik gosterir. Kiimiilatif 400 mg/m? doza ulasildiginda hastalarin %3-5'inde sol
ventrikiil disfonksiyonu gelisirken, bu oran 550 mg/m?'ye ¢ikildiginda %7-26 araligina



yiikselir (13,14). Geg¢ kardiyotoksisite agisindan bakildiginda, doksorubisin i¢in 250

mg/m? ve lizeri dozlarin daha yiiksek bir risk olusturdugu bildirilmektedir (15).
Epirubisin

Epirubisin, doksorubisinin 4'-epimeridir ve doksorubisinden farki, daunosamin
halkasinin 4' pozisyonundaki hidroksil grubunun yeniden yonlendirilmesindedir (16).
Bunun sonucunda epirubisin, viicut klirensinde artma ve daha kisa bir yar1 dmre sahip
olma 6zellikleri kazanmistir. Bu 6zellikler, epirubisinin diger antrasiklinlere kiyasla daha
yiiksek dozlarda giivenli bir sekilde kullanilmasina olanak tanimistir (6). Epirubisin,
hepatobiliyer sistem tarafindan elimin edilir. Terminal yar1 6mrii 30 ila 40 saat arasinda

degisir. Antitiimor etki mekanizmasi diger antrasiklinler ile benzerdir (16).

Epirubisin ve doksorubisini karsilastiran klinik ¢alismalarda, epirubisinin daha az
miyelosupresyon, hematolojik olmayan toksisiteye (bulanti, kusma, alopesi, mukozit) ve
kardiyak toksisiteye yol actigi saptanmistir (17). Epirubisinin kiimiilatif dozu 900
mg/m?dir (18). Doksorubisinin epirubisin ile degistirilmesi, kronik kardiyotoksisite
gelisme riskini ortadan kaldirmaz. Ayrica, epirubisinin doksorubisine kiyasla azalmig
kardiyotoksisitesinin altinda yatan mekanizmalarin sadece glukuronidasyon ve artmis
eliminasyonla siirli olmayabilecegi unutulmamalidir (6). Protokollerde genel olarak 3
haftada bir 75 ile 90 mg/m* dozunda intravendz bolus enjeksiyon seklinde
uygulanmaktadir. Ayrica, epirubisinin her 3 haftada bir ardisik 2 giin boyunca giinde 40
ila 50 mg/m? dozunda uygulandigi tedavi sekilleri de vardir (16).

Daunorubisin

Daunorubisin, Streptomyces coeruleorubidus'tan fermantasyon siireciyle tiretilir
(19). Doksorubisin ile arasindaki tek fark, doksorubisinin yan zincirinin bir primer alkol
ile, daunorubisinin ise bir metil grubu ile sonlanmasidir. Bu kiiciik fark, etki spektrumlari
lizerinde 6nemli sonuclar dogurur. Doksorubisin meme kanseri, ¢ocukluk ¢agi solid

tiimorleri, yumusak doku sarkomlar1 ve lenfoma tedavisinde temel bir bilesen iken,



daunorubisin akut lenfoblastik ve miyeloblastik I6semilerde etkilidir (6). Etki
mekanizmas1 ve Kkardiyotoksik etkisi doksorubisine benzerdir (20). Metaboliti
daunorubisinol, hiicre icinde birikme egilimi gosterir. Bu birikim toksisiteye neden

olabilir. Maksimum kiimiilatif dozu 550-600 mg/m? olarak 6nerilmektedir (21).
Idarubisin

Idarubisin, daunorubisinin sentetik bir analogudur ve aglikon kismindaki D
halkasinda metoksil grubunun yerine hidrojen atomunun ge¢mesiyle farklilik gosterir. Bu
kiigiik degisiklik, oral biyoyararlanim, farmakokinetik, toksisite ve antitimor
aktivitesinde ©nemli farklar yaratir. Idarubisin, artan lipofilikligi sayesinde

gastrointestinal sistemden daha kolay emilir ve oral olarak kullanilabilir (22).

Idarubisin tedavisiyle iliskili toksisiteler genellikle diger antrasiklin tiirevleriyle
benzerdir. Faz I klinik ¢alismalarda doz sinirlayici toksisite miyelosupresyon olmustur.
Gastrointestinal yan etkiler arasindan o6zellikle bulanti, kusma ve mukozit sik
goriilmistiir. Cilt dokiintiileri ve alopesi gibi dermatolojik yan etkiler de gozlenmistir (22).
Idarubisin uygulamasm takiben cesitli kardiyak yan etki rapor edilmistir. Klinik
denemelerde, diger antrasiklin tiirevlerine benzer sekilde gecici elektrokardiyogram
(EKG) degisiklikleri ve disritmiler gozlemlenmistir. Bu EKG degisiklikleri, geri
dontistimlii ST-T dalgas1 degisiklikleri, T dalgas1 diizlesmesi, T dalgas1 inversiyonu, erken
atriyal veya ventrikiiler vuruslar ve tasikardi seklindedir. Faz I-111 klinik denemelerde sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunda (LVEF) hafif diisiisler de rapor edilmistir (22).
Kemoterapi protokollerinde idarubisin 12 mg/m? ve 3 giin kisa intravendz infiizyon veya

yavas intravendz enjeksiyon olarak uygulanir (23).
Mitoksantron

Mitoksantron, antrasendion tiirevi bir bilesik olup, yapisal olarak antrasiklinlerle
benzerlik gosterir. Antrasiklinlerin kanser tedavisindeki etkinligini siirdiirmekle beraber

yan etkilerini azaltmak amaciyla tasarlanmigtir (24). Helikal ¢ift sarmalli DNA’ya



baglanarak capraz baglar olusturur ve sarmal yapinin kirilmasina neden olur. Bu sayede
hem DNA hem de RNA sentezini engelledigi diisiiniilmektedir. In vitro olarak giiclii
antitimor etkiler sergileyen mitoksantron, 16semi, lenfoma ve c¢esitli solid tiimorlerin
tedavisinde kullanilmistir. Ayrica B hiicreleri, T hiicreleri ve makrofajlarin ¢ogalmasini
inhibe ederek tlimor nekroz faktorii alfa ve interlokin-2 salgisini azaltan immiinosiipresif
ozelliklere sahiptir (25). Mitoksantron, genellikle her {i¢ ayda bir ya da aylik dongiiler
halinde 12-14 mg/m? doz araliginda intravendz olarak uygulanir. Yan etkileri arasinda
myelosupresyon, bulanti, kusma, karin agrisi, ishal, sa¢ dokiilmesi, bas agrisi, bas
donmesi, cilt dokiintiileri, kardiyotoksisite ve multipl skleroz hastalarinda goriilebilen

ikincil 16semi yer alir (26).

Tablo 1: Antrasiklinlerin kardiyotoksisite riski i¢in doz oranlar1 (27)

Doksorubisin  Epirubisin  Daunorubisin  Mitoksantron  idarubisin

Toksisite 1 0.8 0.6 10.5 5

Doz Oram

izoekivalan 100 mg/ m? 125 mg/m? 167 mg/m? 9,5 mg/m? 20 mg/m?
Doz

2.1.1.3. Antitiimor Etki mekanizmasi
Antrasiklinlerin antitimor etkinlikleri ti¢ ana mekanizma ile agiklanabilir (1):

1. DNA’ya baglanma, niikleik interkalasyon
2. Topoizomeraz baskilanmas1 yoluyla DNA hasari
3. Serbest radikal tiirlerinin tiretimi ve bunun sonucunda meydana gelen hiicresel hasar

DNA’ya Baglanma, Niikleik interkalasyon: Doksorubisin, DNA ipliklerine interkale
olma kapasitesine sahiptir. DNA polimeraz aktivitesinin inhibisyonundan bagimsiz olarak
DNA biyosentezini engelleyebilir. Ardisik GC baz ¢iftleri igeren bolgelerde interkale olur.

Bu bolgelerle 6zellikle doksorubisin ile guanin arasindaki hidrojen baglar1 nedeniyle bir



baglanma egilimindedir ve DNA hasar yanitlarini aktive edebilen ve hiicre dliimiine neden

olabilen Doksorubisin-DNA adiiklerini olusturur (28).

Topoizomeraz Baskilanmasi ile DNA Hasari: DNA topoizomerazlari, replikasyon ve
transkripsiyon sirasinda DNA heliksinin ¢6ziilmesi ve yeniden sarilmasinda gorev alan
onemli enzimlerdir. DNA'daki bilgilere erisim saglamak i¢in sarmalin iki ipligi gecici
olarak ayrilmalidir. DNA heliksinde tek ya da cift ipliklerin kopmasina neden olan iki
temel topoizomeraz tiirii bulunur. Tip I topoizomeraz, DNA'nin tek bir ipligini keserken,
Tip II topoizomeraz iki ipligi birden keser. Tip II topoizomeraz, Top2a ve Top23 olmak

tizere iki alt tiirden olusur (28).

Top2a, 6zellikle malign hiicrelerde daha yiiksek diizeyde eksprese edilir. Top2a,
adenozin bagimli bir mekanizmayla bir DNA substratini (G segmenti) tanir ve ¢ift iplikli
bir kesik olusturarak DNA duplekslerinden birini acar. Bu, T segmenti ad1 verilen bagka
bir DNA parcasinin G segmentindeki acikliktan ge¢mesini saglar. Bu siireg, DNA
ipliklerinin ¢oziilmesine yardimci olur ve ardindan G segmentindeki ¢ift iplikli kesik
yeniden baglanir. Bu mekanizmanin basarisiz olmasi apoptoz yoluyla hiicre 6liimiine yol
acabilecek DNA hasarlarina neden olur. Doksorubisin, malign hiicrelerde yiiksek diizeyde
bulunan Top2a' y1 hedef alir. DNA'ya interkale olarak Top2' nin DNA ile baglanmasini
engeller. Bu durum, Top2-DNA kesme kompleksinin olusumunu baskilar ve
transkripsiyonun durmasina neden olur. Sonug olarak DNA hasar1 olusur ve bu siireg

hiicre 6liimiine yol agar (29,30).

Serbest Radikal Tiirlerinin Olusumu: Antrasiklinler, serbest radikal olusumunu
tetikler. Reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve reaktif azot tiirleri, dis elektron kabuklarinda
eslesmemis bir veya daha fazla elektrona sahip molekiiller olarak serbest radikaller olarak
adlandirilir. Normal kosullarda, bu serbest radikaller, konak savunma sisteminin bir
parcas1 olarak gorev yapar ve hiicresel yapilarin gelisimine katkida bulunur. Ancak serbest
radikallerin agir1 iiretilmesi, olusum ve eliminasyon arasindaki dengenin bozulmasina
neden olarak oksidatif strese yol acar. Oksidatif stres, hiicre zarlarini etkileyerek lipid

peroksidasyonu adi verilen bir siirece neden olur ve bu siire¢ hiicre yapilarinda hasara yol



acabilir (28). Doksorubisin, ilacin sitokrom P450 rediiktaz, NADH dehidrogenaz ve
ksantin oksidaz gibi diger oksorediiktif enzimler araciligiyla elektron alicisi olarak hareket
etmesini saglayan bir kinon yapisina sahiptir. Serbest elektronlarin eklenmesi sonucunda
kinonun yari-kinon serbest radikaline doniisiimii kolaylasir. Bunun sonucunda DNA'da

serbest radikal hasart meydan gelir (31).

Tablo 2: Antrasiklinlerin Antitiimor Etkileri (8)

Primer Etki Mekanizmasi Sekonder Etki Mekanizmasi

DNA'ya interkalasyon (araya girme) Topoizomeraz | inhibisyonu

Topoizomeraz II'nin inhibisyonu Mitokondriyal oksidatif fosforilasyon inhibisyonu
Hidroksil serbest radikallerinin tiretimi DNA polimerazlar inhibisyonu

RNA polimerazlar ve DNA onarim enzimleri
inhibisyonu

DNA helikazlar inhibisyonu
Metallotionein sentezi inhibisyonu

Membran modiilasyonu

2.1.1.4 Kardiyotoksisite

Antrasiklin kemoterapisiyle iligkili en belirgin ve klinik olarak kaygi uyandiran
toksisite, geri dondiiriilemez ve doza bagl kardiyomiyosit hiicre olimiidiir. Bu siireg,
kardiyomiyopati ve nihayetinde kalp yetmezliginin gelisimine yol agan Tip 1
kardiyotoksisite olarak bilinir (32). Antrasiklinler, kemoterapi rejimlerinin temelini
olusturmaya devam etmelerine ragmen doz bagimli kardiyotoksisite kullanimlarini
siirlandirmaktadir (33). Uzun vadeli kanser sag kaliminda, antrasiklin kemoterapisi
gecmisi olan hastalar arasinda erken kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite riskinin

devam edecegi 6nemli bir hasta popiilasyonu olacaktir (1).



Doksorubisinin ¢ocukluk doneminde kalpte olusturdugu akut hasar, yetiskin
donemde kalbi strese karst daha savunmasiz ve iskemik hasara agik hale getirir. Bu da geg
baslangicli kardiyomiyopatiler i¢cin daha erken yaslarda yatkinlik olusturur. Bu nedenle,
sagliklt bir bireyde minimal veya hi¢ hasar olusturmayan kii¢iik bir iskemik olay,
doksorubisin kullanim1 nedeniyle daha dnce hasar gérmiis bir kalpte daha ciddi zararlara
yol agabilir (28). Molekiiler diizeyde antrasiklin kaynakli kardiyotoksisitenin altinda yatan
mekanizmalar tartismali olmaya devam etmektedir ve tam olarak anlagilmamistir (34).
Genel olarak, Kkardiyotoksisitenin antikanser aktivitesinden bagimsiz oldugu
diistiniilmektedir (35).

Patogenez

1.Serbest radikal iiretimi: Antrasiklin kaynakli kardiyotoksisitenin en yaygin kabul
goren sebeplerinden biri reaktif oksijen tiirlerinin asir1 tiretimi olmustur. Antrasiklinler
hem enzimatik hem de enzimatik olmayan mekanizmalar araciligiyla serbest radikallerin
olusumunu tetikleyebilir. Enzimatik mekanizmada mitokondri, sarkoplazmik retikulum
ve sitoplazmada g¢esitli enzimler rol alir ve bu siire¢ siiperoksit radikali Oze—'nin
olusumuna neden olabilir. Bu mekanizma kalbe oldukca zararlidir ¢iinkii sadece az
miktarda antrasiklin yliksek miktarda siiperoksit radikali tiretimi i¢in yeterlidir. Enzimatik
olmayan siirecte, antrasiklinler ferrik demirle (Fe**) gii¢lii bir bag olusturarak siiperoksit
radikalleri iireten bir serbest radikal kompleksi (ANT-Fe?*'¢) haline gelir. Bu
mekanizmalar, antioksidan ilaglarin ve selatér kullanilmasina yonelik bilimsel temeli

olusturmustur (34).

2.Topoizomeraz inhibisyonu:  Giincel ¢aligmalarda  antrasiklin ~ kaynakli
kardiyotoksisitenin patogenezindeki birincil olay niikleer topoizomeraz IIf aktivitesinin
inhibisyonuna baglanmustir. insanlarda iki tip Top II enzimi vardir: Top o ve Top IIB
(Topoizomeraz 2 beta ve topoizomeraz 2 alfa). Baslica ¢ogalan hiicrelerde bulunan Top
ITa, DNA replikasyonu ve transkripsiyonu sirasinda DNA zincirlerinin ¢dziilmesi i¢in
gereklidir ve antrasiklinlerin antikanser etkileri i¢in bir hedef olarak kabul edilir. Tersine,

Top 1IB kardiyomiyositler dahil tiim stabil hiicrelerde bulunur. Top IIf} inhibisyonu, DNA
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cift zincir kiriklarina ve transkriptom degisikliklerine neden olur; bunlar da kusurlu

mitokondriyal biyogenez ve ROS olusumundan sorumludur (36,37).

3.Kalsiyum transportunda disregiilasyon: Doksorubisinin bir metaboliti olan
doksorubisinol, sarkoplazmik retikulumun Ca 2+ -Mg 2+ ATPaz1, mitokondrinin FO-F1
ATPaz1 (proton pompasi) ve sarkolemmanin Na+-K+ ATPazi ve Na+-
Ca 2+ degistiricisi dahil olmak iizere bir dizi ATPaz'in gii¢lii bir inhibitoriidiir. Ayrica
sarkoplazmik retikulumun ryanodin reseptorii 2'nin ekspresyonunu da baskilar. Bu
etkilerin bir sonucu olarak kalsiyum homeostazisi bozulur ve hiicre i¢i kalsiyum artis1

meydana gelir (6).

4.Sarkomer yapisimin bozulmasi: Antrasiklin maruziyeti sonucu miyofibrillerde
diizensizlik ve fibril kayb1 meydana gelebilir. Mekanizmasi, ¢izgili kastaki sarkomerin
dev bir miyofilament proteini olan titinin bozunmasini hizlandiran kalpainin proteolitik
aktivitesindeki artigtir. Titin biitiinliigli normal kasilma islevi i¢in kritik 6neme sahiptir.
Bozunmasi sarkomer diizensizligine ve kasilma islevinin bozulmasina yol agar (38). Titin
bozulumuna ek olarak, GATA-4, kardiyak ankrin tekrar proteini (ANKRP1) ve
transkripsiyonel koaktivatdr p300 gibi kritik sinyal yollari ve transkripsiyon faktorleriyle

etkilesim yoluyla sarkomer protein sentezini baskilayabilir (38,39).

5.Mitokondri ile etkilesim: Doksorubisin, mitokondriyal i¢ zarda bulunan negatif ytiklii
bir fosfolipid olan kardiyolipin i¢in yiiksek bir afiniteye sahiptir (6). Doksorubisinin
kardiyolipin ile etkilesimi, bu organelde ilacin yiiksek konsantrasyonuna yol acar.
Doksorubisin mitokondride biriktiginde, esas olarak ROS {iretiminin uyarilmasi, oksidatif
fosforilasyonun inhibisyonu ve mitokondriyal DNA ile etkilesimi igeren zararli etkilerini

gosterebilir (6,40).

Doksorubisinin olusturdugu reaktif oksijen tiirleri, oksidatif fosforilasyonun solunum
kompleksini dogrudan inhibe eder ve mitokondriyal kalsiyum birikimini artirabilir. Bu
stire¢, mitokondriyal i¢ zar iizerindeki secici olmayan gegis gézeneklerinin agilmasina

neden olur. Siklofilin D aracilifiyla gézeneklerin agilmasi, diisiik molekiil agirlikli (<1,5
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kDa) maddelerin gegisine izin verirken, biiyiik proteinlerin gegisini engeller. Bu durum,
ozmotik basinci artirarak mitokondrilerin sigsmesine yol agar. Gegis gozeneklerinin siirekli
acik kalmasi, i¢ zarin genislemesine ve dis zarin mekanik olarak zarar gérmesine neden
olabilir. Mitokondriyal zarlarin hasar gérmesi, sitokrom c'nin sitozole salimmasina ve

apoptotik siirecin baglatilmasina yol agabilir (40).

6. Apoptozun aktive edilmesi: Antrasiklinler, mitokondriyal yol iizerinden apoptozu
tetikleyebilir; bu siirecte dis mitokondriyal zar proteinleri (Bax ve Bak), sitokrom c
salimimi ve kaspaz aktivasyonu rol oynar. Bu ilaglar, 6zellikle mitokondriyal dis zarin
gecirgenligini artirarak sitokrom c'nin sitozole gecisini kolaylastirir. Sitozoldeki sitokrom
¢, apoptotik proteaz aktivasyon faktorii-1 (Apaf-1) ile etkilesime girerek apoptozom
kompleksini olusturur. Bu kompleks, ¢esitli hiicresel proteinleri hedef alarak hiicreyi

pargalayacak kaspazlar1 aktive eder (6).

Doksorubisin, ¢esitli apoptotik yollar1 aktive edebilir. Bu mekanizmalar arasinda
tiimdr baskilayici p53 proteininin uyarilmasi, p38 MAPK (mitojenle aktive olan protein
kinaz) yolunun etkinlesmesi ve GATA-4 transkripsiyon faktoriiniin baskilanmasi yer alir;
bu durum, anti-apoptotik proteinlerin seviyelerinin azalmasina yol agar. Ayrica, niikleer
faktor kappa B (NF-kB) transkripsiyon faktorleri ve sfingomiyelinazlarin aktive oldugu
goriilmiistiir. Bu siire¢, mitokondriyal gegis gézeneklerinin agilmasi ve seramid birikimi
ile iligkilidir. Tiim bu apoptotik yollarin aktive olmasi, antrasiklinlerin redoks dongiisii

aracili@iyla oksidatif stresi tetiklemesi sonucu gergeklesir (41).
Klinik Ozellikler

Pediatrik malignite hastalarin %60"nin antrasiklin igeren bir tedavi rejimi aldig1 ve
bunlarin %10'unun tedavinin tamamlanmasindan sonra 15 yila kadar semptomatik
kardiyomiyopati gelistirmesinin beklendigi tahmin edilmektedir (28). Pediatrik
kardiyomiyopati kayit defterine gore, cocukluk veya ergenlik doneminde kanser tedavisi
goren hastalarda gelisen kardiyomiyopatiler, tiim pediatrik kardiyomiyopati vakalarinin

%15'ini olusturmaktadir (42).
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Kardiyotoksisite, siklik ve siddet agisindan genis bir spektrumda yer alir; hastaneye
yatis gerektiren belirgin klinik semptomlardan, kardiyak goriintiilemede fark edilebilen
asemptomatik yapisal degisikliklere veya yeni baglayan aritmilere kadar uzanir. Ayrica,
heniiz semptomatik, yapisal veya elektriksel bir degisiklik tespit edilmeden Once
Olciilebilen biyomarker artiglar1 da gorilebilir. Yan etkiler %2-4 oraninda klinik
dekompansasyon, %9-11 oraninda subklinik yapisal degisiklik, %12’den fazla aritmi ve

%30-35 oraninda biyomarker artis1 seklinde ortaya ¢ikar (1).

Antrasiklinlere bagl gelisen kardiyomiyopati, bu ilaglara maruz kalan hastalarda
yeni ortaya ¢ikan kalp yetmezligi veya sol ventrikiil fonksiyon bozuklugu olarak
tanimlanirken, kardiyotoksisite daha genis bir kavram olup, kesin bir smirlandirmasi
bulunmamaktadir. Bu durum, subklinik miyokardiyal hiicre hasarindan ileri derecede kalp
yetmezligine kadar degisen bir spektrumda seyredebilir. Ancak, antrasiklin temelli
kemoterapi uygulanan hastalar i¢in kardiyotoksisite tarama ve izleme siireglerine dair

standartlastirilmis klinik kilavuzlar heniiz netlesmemistir (43).
Antrasiklin kardiyotoksisitesi genel olarak {i¢ ana klinik grupta incelenmektedir:

1. Akut kardiyotoksisite: Akut antrasiklin kaynakli kardiyotoksisite, antrasiklin
inflizyonundan hemen sonra goriilen ve miyokard fonksiyonunda gecici bir bozulma
olarak tanimlanir. Bu durum genellikle tedaviye ara verilmesiyle belirgin bir 1yilesme
gosterir (5). Antrasiklin inflizyonundan hemen sonra ve tedavinin bitiminden itibaren 2
haftaya kadar gelisebilir (44). Cogunlukla akut ama gecici bir miyokard kontraktilite
azalmasi seklinde olup, bazen konjestif kalp yetmezligi ile sonuglanabilir. Daha nadir
goriilen komplikasyonlar arasinda miyokardit, perikardit ve ventrikiiler veya
supraventrikiiler tagikardi gibi yasami tehdit eden akut kardiyak aritmiler yer alir. EKG’de
goriilen ST-T dalga degisiklikleri, QRS amplitiidiinde azalma ve QT araliginin uzamasi
gibi spesifik olmayan degisikliklere neden olabilir. Ancak bunlar genellikle klinik olarak
onemli bir sorun olusturmaz (5). Genellikle, tiim akut toksisite belirtileri geri
dondiiriilebilirdir.  Akut kardiyak disfonksiyonun erken veya ge¢ kronik

kardiyotoksisiteye doniisme potansiyeli vardir (44).
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2. Erken baslangich kronik kardiyotoksisite: Erken baslangigli kronik kardiyotoksisite,
antrasiklin kullanimindan sonra 1 yil i¢inde gelisir. En sik goriilen ve klinik olarak en
onemli kardiyotoksisite tiiriidiir ve genellikle kalp yetmezligine yol agan dilate ve
hipokinetik kardiyomiyopati olarak kendini gosterir (45). Kardiyotoksisite gelisen
yetiskin hastalarin ¢ogunda dilate kardiyomiyopati olarak ortaya ¢ikar ancak pediatrik
hastalarda klinik tablonun restriktif kardiyomiyopatiye doniisme olasiligi daha yiiksektir.
Bu farklilik ise tedavide yol gosterici olucaktir (5). Klinik olarak halsizlik, tasikardi,
tasipne, dispne, sag kalp yetmezligi bulgular1 olabilir. Istirahatte asemptomatik olan

hastalarda egzersizle indiiklenen hemodinamik anormallikler saptanabilir (12).

3. Ge¢ baslangich kronik ilerleyici kardiyotoksisite: Ge¢ baslangicli kronik ilerleyici
kardiyotoksisite, antrasiklin tedavisinin tamamlanmasindan sonra bir veya daha fazla
yillik bir latent donemden sonra kendini gdsteren kardiyomiyopati olarak tanimlanir. Sol
ventrikiil disfonksiyonu veya aritmi saptanmayan, kardiyak fonksiyonun normal
goriindiigii ve hastanin asemptomatik oldugu bir dénem vardir. Bu donemden sonra,
kardiyak fonksiyonlarda ilerleyici ve mortal degisimler meydana gelir (5). Kronik
kardiyotoksisite, hastalarda iyilesme doneminin ardindan sessiz bir periyot sonrasinda
ortaya cikabilecegi gibi tedavinin sonlandirilmasindan 20 yil sonra, daha dnce higbir

belirti gostermeksizin de gelisebilir (46).

Kalp yetmezligi ortaya c¢iktiginda, erken baslangicli ve ge¢ baslangich
kardiyotoksisite vakalarinda benzer klinik belirtiler goriiliir ve bu durum prognoz
acisindan da Onemli bir farklilik yaratmaz. Bu sebeple antrasiklin tedavisi goren
cocuklarin kalp saghgi diizenli olarak izlenmelidir (4). Takip siiresi uzadikga,
ekokardiyografi anormalliklerin gériilme orani artig gostermektedir. Cocuklarda goriilen
gec kardiyotoksisite, genellikle sol ventrikiil kasilma fonksiyonunun azalmasi ve sol
ventrikiil duvarinin incelmesi ile iligkilidir. Bu durum, duvar stresinin artmasina ve
ilerleyici ventrikiil disfonksiyonuna neden olur. Ani kardiyak semptomlarin ortaya
¢ikmasina yol agabilecek faktorler arasinda artmis art yiik (ergenlik donemi, egzersiz,
sistemik hipertansiyon) ve artmis 6n yiik (gebelik, sodyum ve su tutulumu, bobrek
yetmezligi) yer almaktadir (47).
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Kronik toksisite tanisinda ekokardiyografide olgiilen sol ventrikiil ejeksiyon

fraksiyonu, sol ventrikiil sistolik fonksiyonunun merkezi 6l¢iitii olarak tanimlanir ve sistol

sirasinda firlatilan kan hacminin, diyastol sonunda ventrikiildeki kan hacmine oranidir.

Erkekler i¢in normal LVEF %52-72 iken, kadinlar i¢in %54-74’tiir. %52 nin altindaki

LVEF anormal kabul edilir ve kalp fonksiyonunun zayifladigini gosterir (28).

Tablo 3: Kardiyotoksisite siniflamasi ve 6zellikleri (5)

Akut Erken Baslangich  Ge¢ Baslangich
Ozellik Kardiyotoksisite Kronik Kronik
Kardiyotoksisite Kardiyotoksisite
Baslangic Antrasiklin <I yil i¢inde tedavi  Tedavi bitiminden
Zamam tedavisinin ilk sonrast >1 yil sonra
haftasinda
Risk Faktorii Bilinmiyor Evet Evet
Bagimhhg
Yetiskin Klinik Miyokard Dilate Dilate
Ozellikler kontraktilitesinin Kardiyomiyopati Kardiyomiyopati
gecici depresyonu
Cocuklarda Miyokard Restriktif veya Restriktif veya
Klinik Ozellikler ~ kontraktilitesinin ~ dilate dilate
gecici depresyonu  kardiyomiyopati kardiyomiyopati
Prognoz Genellikle geri llerleyici olabilir Mlerleyici olabilir

doniisimli

Kardiyotoksisitede risk faktorleri

1.Cinsiyet: Kardiyotoksisite igin cinsiyet bagimsiz bir risk faktorii olarak kabul

edilmektedir (48). Kizlarin antrasiklinlerin kardiyotoksik etkilerine karsi daha hassas

oldugu yapilan ¢alismalarla gosterilmistir (5,21). Antrasiklin tedavisi goren hastalar
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tizerinde yapilan bir ¢alismada, kiz hastalarda tanidan bagimsiz olarak ventrikiil
kontraktilitesinde belirgin bir azalma oldugu, kiimiilatif antrasiklin dozu arttik¢a erkek ve

kiz hastalar arasindaki kontraktilite farkinin da arttig1 saptanmustir (49).

K1z ¢ocuklarinda, erkek cocuklara gore daha fazla adipoz doku bulunur ve adipoz
doku arttik¢a doksorubisin klerensi azalir (50). Bu nedenle, kiz ¢ocuklarinda verilen
esdeger dozlar, daha uzun siire boyunca daha yiiksek konsantrasyonlara yol agabilir (49).
Erkeklerin kizlara gore daha yiiksek doksorubisin klerensine sahip olmasinin, erkeklerde
yiiksek oranda bulunan doksorubisinol seviyesi ve aldoketorediiktaz aktivitesiyle iliskili
olabilecegi diistiniilmektedir (48,51). Kizlarda ¢oklu ilag direncine sebep olan p-
glikoproteinin ekspresyonunun farkli olmasi da daha yiiksek oranda kardiyotoksisiteye

yol agmasini agiklayabilir (52).

2.Yas: Cocuklarin antrasiklin kaynakli kardiyotoksisiteye karsi daha duyarli oldugu
bilinmektedir (5). Lipshultz ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada dort yasindan kiigiik
olmanin anormal kalp fonksiyonu i¢in bir risk faktorii oldugu, ozellikle afterload artisi

icin 6nemli bir bagimsiz 6ngoriicii faktor oldugu gosterilmistir (46).

3.Kiimiilatif Doz: Kiimiilatif antrasiklin dozu, kardiyotoksisite riskini artiran énemli bir
faktordiir. Daunorubisin i¢in maksimum doz smir1 700 mg/m?, epirubisin i¢in ise 900—
1000 mg/m? olarak rapor edilmistir. Idarubisin i¢in klinik kardiyak toksisitenin 290 mg/m?>
kiimiilatif dozlarda ¢ok diisiik oldugu bildirilmekle birlikte giivenli maksimum dozlar
heniiz belirlenememistir (53,54). Doksorubisinin toplam dozu ile kardiyomiyopati riski
arasinda giiglii bir iliski oldugu bilinmektedir ve kiimiilatif doz 450-550 mg/m*'yi
astiginda bu risk kademeli olarak artar. Kardiyotoksisite riski kiimiilatif doksorubisin dozu
ile iliskilidir fakat dogrusal degildir. Hastalarin antrasikline duyarliliklar1 biiytik 6lctide
bireysellik gosterse de ge¢ donemde kardiyotoksisiteye neden olmayan bir antrasiklin
dozu tanimlanmadigini unutmamak gerekir. Baz1 hastalarda 1000 mg/m*'yi asan kiimiilatif
dozlar iy1 tolere edilse de 300 mg/m?'nin altinda tedavi edilen hastalarda bile kardiyak

disfonksiyon vakalar bildirilmistir (55).
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Akut lenfoblastik 16semi tedavisi goren ¢ocuklarda yapilan bir ¢alismada, hastalarin
%357’sinde sol ventrikiil fonksiyonunda anormallik gozlemlenmis ve kiimiilatif
doksorubisin dozunun, kalp fonksiyon bozuklugunun en 6nemli belirleyicisi oldugu
belirlenmistir (46). Lipshultz ve arkadaslarinin yaptig1, akut lenfoblastik 16semi nedeniyle
tedavi alan 115 ¢ocuk hastanin dahil edildigi bir ¢alismada, bir doz doksorubisin alan
hastalarin %17'sinde yasa gore afterload hafif yiikselmis ve hi¢bir hastada kardiyak
kontraktilitede azalma olmamisti. Buna karsilik en az 228 mg/m2 doksorubisin alan
hastalarin %65'inde artmis afterload, azalmis kontraktilite veya her ikisinin birden var
oldugu gorilmiistiir (46). Yapilan baska bir ¢alismada, antrasiklin tedavisi géren 6493
cocuk incelenmis ve 550 mg/m?’den fazla antrasiklin alanlarda, daha diisiik doz alanlara
kiyasla erken kardiyotoksisite riskinin bes kat daha yiiksek oldugu belirlenmistir (21).
Antrasiklin ile iliskili konjestif kalp yetmezligi, 100 mg/m? gibi diisiik kiimiilatif dozlarda
bile ortaya ¢ikabilse de insidanst 550 mg/m?’de %7’ye, 600 mg/m*’de %15’e ve 770
mg/m?’de %30-40a yiikselmektedir (56).

4. lacin Uygulama Semas1 ve Siiresi: Antrasiklin uygulama hizinimn, tedavi sirasinda
veya sonrasinda kardiyotoksisite gelisme riskini etkileyebilecegi gosterilmistir. Bu risk,
yetigkinler ve c¢ocuklar arasinda farklilik gosterebilir (5). Lipshultz ve arkadaslari,
pediatrik hastalarda, kiimiilatif doz sinirh tutulsa bile, yiiksek infiizyon hizlarinin tedavi
sonrasinda sol ventrikiil fonksiyon bozuklugunun énemli bir belirleyicisi oldugunu 6ne
stirmektedir (49). Esit dozlarda, daha uzun inflizyon siiresi, antrasiklinin kan
seviyesindeki ani ylikselmeleri azaltir. Kan seviyeleri, kardiyak tutulumla iliskilidir ve bu
durum kardiyomiyopati gelisiminde Onemli bir faktor olarak goriilmektedir (5).
Doksorubisin tedavisi alan 1273 hasta ile yapilan bir calismada yavas inflizyonla
doksorubisin alan 182 hastanin hicbirinde kardiyotoksisite gelismezken bolus

enjeksiyonuyla tedavi edilen hastalarin %2'sinde kardiyotoksisite saptanmistir (57).

Von Hoff ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada ilag her {i¢ haftada bir tek doz, her
tic haftada bir lic ardisik giinliik doz, haftalik dozlar seklinde farkli protokollerle
uygulanmustir. Ug farkli uygulama programi icin ilag kaynakli kalp yetmezligi insidansi

strastyla %2,9; %2.,4; %0,8 olarak kaydedilmistir. 550 mg/m? dozuna ulagsmadan veya bu
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doza ulasana kadar kalp yetmezligi gelisme olasiligi, her 3 haftada bir verilen tek doz igin
%0,07, tg¢ ardisik gilinlik doz igin %0,05 ve haftalik program igin %0,02 olarak
hesaplanmistir. Calisma, doksorubisinin haftalik uygulamasinin, her ii¢ haftada bir verilen
tek doza kiyasla ve li¢ ardisik giinliikk uygulamaya kiyasla ila¢ kaynakli konjestif kalp

yetmezligi insidansini anlamli derecede azalttigini gostermektedir (56).

5.Kardiyak Patoloji Varhig ve Kronik Hastaliklar: Hipertansiyon ve kapak hastaligi
gibi miyokardiyal yiiklenme ile iligkili kalp hastaliklarinin kalp yetmezIligi riskini
arttirdigr bilinmektedir (58). Qui ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada diyabetus
mellitus veya obezitesi olan hastalarda kardiyotoksisite oraninin normal hastalara gore
belirgin sekilde daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Hiperkolesterolemi ve sigara

kullaniminin kardiyotoksisitiyi arttirdigina dair anlamli veri bulunmamuistir (59).

6. Irk: Kardiyotoksisitenin siyah irkta daha fazla goriildiigini bildiren caligmalar
mevcuttur (21,46).

7. Trizomi 21: Krischer ve arkadaslarin 1974-1990 yillar1 arasinda Pediatrik Onkoloji
Grubu protokolleri kapsaminda antrasiklin kemoterapisi almis 6493 kanserli ¢ocuk hasta
ile yaptig1 ¢aligmada trizomi 21 varliginin erken dénemde klinik kardiyotoksisite riskini

anlamli1 6l¢lide artirdigini gostermistir (21).

8. Diger Genetik Faktorler: Genetik faktorler, bireylerin antrasiklin kaynakl
kardiyotoksisiteye olan duyarliligini belirler. Doku demir konsantrasyonunu artiran
durumlar, antrasiklin-demir ~ komplekslerinin ~ roli géz Oniine alindiginda
kardiyotoksisiteyi artirabilir. Kalitsal hemokromatozusu olanlar ve C282Y HFE geni

mutasyonu tastyicilart kardiyotoksisiteye karsi artmis duyarlilik gésterir (60).

Antrasiklin metabolizmas1 ve metabolitlerin iiretimi iizerinde genetik degisiklikler,
kardiyotoksisiteyi etkiler. Antrasiklinlerin alkol metabolitlerinin sentezi, karbonil
rediiktazlar (CBR) tarafindan diizenlenir (12). Yapilan ¢alismalarda kardiyospesifik tip 3

karbonil rediiktaz (CBR3) asir1 ekspresyonuna sahip farelerde, doksorubisine yanit olarak
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sekonder metabolit {retiminin arttigi ve buna baghh olarak hizli baglangigh
kardiyomiyopati gelistigi gozlenmistir. Bir retrospektif ¢alismada, kazanilmis fonksiyon
CBR3 alleline homozigot olan ¢ocukluk c¢agi kanserini atlatmis hastalarin, antrasiklin
kardiyotoksisitesi gelistirme olasilig1 daha yiiksek bulunmustur. Tip 1 karbonil rediiktaz
(CBR1) eksikligi, alkol metaboliti iiretimini ve kardiyotoksisiteye duyarliligi azaltir.
CBRI1 ekspresyonunun artisi, down sendromlu antrasiklin tedavisi goren hastalarda daha
yiiksek kalp yetmezligi oranlarindan sorumlu olabilir (61). Ayrica, antrasiklinle iliskili
kardiyomiyopati riskini artiran veya azaltan diger tek niikleotid polimorfizmleri arasinda
SLC28A3, SLC28A1, UGT1A6, CAT, ABCB1, ABCB4, ABCC1, ABCC5 ve NOS3

genlerinde bulunan varyantlar yer almaktadir (12).

9. Radyoterapi: Kemoterapi ile es zamanli uygulanan radyoterapi, kardiyotoksisite i¢in
bir risk faktoriidiir ancak antrasiklinlerle birlikte uygulanmasinin etkisinin ek mi yoksa
sinerjistik mi oldugu net degildir. Kalbin radyasyona maruz kalmasi, antrasiklinlere kars1
duyarliligi artirir (62). Eriskinde kemoterapi ile kombine uygulanan radyoterapinin
kardiyotoksisiteyi arttiran bir risk faktorii oldugu bilinirken ¢ocuklarla ilgili kesin bir veri

yoktur (63).

10. Nutrisyon: Onemli bir risk faktdrii olmasa da malniitrisyonunun doksorubisinin

toksisitesini etkiledigi diisiiniilmektedir.

11. Diger Kemoteropatik Ajanlar ile Kullanilmasi: Baz ilaclarin, antrasiklinlerin
kardiyotoksik etkilerini artirdigina dair birgok literatiir raporu bulunmaktadir. Bu ilaglar
arasinda yiiksek doz siklofosfamid, amsakrin, bleomisin ve vinkristin yer almaktadir (5).
Gecikmis kardiyotoksisitenin yalnizca antrasiklin tedavisinden sonra gorildiigi
bildirilmistir. Ancak herhangi bir kardiyotoksik kemateropatik ajan kullanan hastalari,

tedavinin tamamlanmasindan sonra takip etmek gerektigini unutulmamalidir (64).

12. izlem Siiresi: Antrasiklin tedavisinin tamamlanmasinin ardindan, ilk yil i¢inde kalp
fonksiyon bozuklugu saptanan hastalar, yillik olarak ya da belirtilere bagl olarak daha sik

araliklarla ekokardiyografi ile degerlendirilmelidir. Bir ¢calismada orta riskli hastalarin her
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bes yilda bir ve yiiksek riskli hastalarin iki yilda bir kardiyak a¢idan degerlendirilmesi
Onerilmistir. Yakin zamanda yapilan bir retrospektif analizde, kanser teshisinden bes yil
sonra ekokardiyografide LVEF % 40-49 olgiilenler ile LVEF >%50 olan hastalarla
karsilastirildiginda 10 yillik takipte LVEF < %50 olanlar i¢in neredeyse sekiz kat artmis
bir risk saptanmugtir. Yiiksek riskli sag kalanlar i¢in yasam boyu gozetim onerilmistir (27).
Tiirk Pediatrik Onkoloji Grubu uzun dénem izlem rehberinde total antrasiklin dozu > 300

mg/m2 olanlar veya 4 yas alt1 cocuklar i¢in 6 ayda bir izlem O6nerilmistir.
2.1.2. Diger anti-tiimor antibiyotikler

Bleomisin: Bleomisinin, kardiyovaskiiler toksisite insidanst %1’in altindadir (65).
Genellikle yan etkiler perikardit ve koroner arter hastaliklar: ile iliskilendirilmektedir.
Akut ploroperikardit tablosu, bleomisin tedavisinin yaygin bir sonucu olan mukokutandz
toksisiteye bagli serozal inflamasyon ile baglantili olabilir. Bunun yani sira, iskemik
kardiyomiyopati gelisimi, bleomisinin endotel hiicrelerinde neden oldugu toksik ve
inflamatuar siire¢lere baglanabilir. Bu durum, endotel disfonksiyonuna yol acarak

hizlanmis ateroskleroz ve belirgin kardiyovaskiiler hastaliklara zemin hazirlayabilir (66).

Aktinomisin — D: Bleomisin tedavisine benzer olarak, es zamanli kemoterapi veya
radyoterapi uygulamalar1 sonrasinda perikardit vakalarinin rapor edildigi belirtilmistir
(67).

Mitomisin — C: Mitomisin ile iligkili kardiyotoksisite doz bagimlidir ve ¢ogunlukla daha
once veya es zamanli olarak doksorubisin ile tedavi edilen hastalarda 30 mg/ m2 kiimiilatif

doz seviyelerinde meydana gelir (68).

2.1.3. Alkilleyici ajanlar

Siklofosfamid: Kardiyotoksisite, siklofosfamidin 6nemli bir doz sinirlayici etkisidir ve
genellikle yiiksek doz uygulamalarda ortaya ¢ikar (69). Siklofosfamid iliskili
kardiyotoksisite genellikle akut baslangi¢lidir. Belirti ve semptomlar ilk dozdan sonra bir

ile on giin i¢inde ortaya ¢ikabilir (70). Yiiksek doz siklofosfamid kullanimui ile ortaya ¢ikan
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kardiyak belirtiler ¢esitlilik gosterir. En ciddi formu, insidans1 %1-9'dan daha az olan
hemorajik nekrotik perimiyokardittir. Perimiyokardit, yaygin voltaj kaybi, kardiyomegali,
plevral ve perikardiyal efiizyonun eslik ettigi ciddi konjestif kalp yetmezligi ile
karakterizedir (69). Siklofosfamide baglh ge¢ici kardiyak toksisite tedavi alan hastalarin
%45’inde goriilebilir. Bu durum genellikle sol ventrikiil fonksiyonunda subklinik
depresyon seklinde ortaya ¢ikar. Hafif aritmiler ile plevral, perikardiyal efiizyonlar da
eslik edebilir. Bazi hastalarda konjestif kalp yetmezligi semptomlar1 gelisse de bu

semptomlar genellikle geri dontistiimliidiir (71).

Ifosfamid: Siklofosfamide yapisal olarak benzeyen ifosfamidin, 20 gr/m?nin iizerindeki
dozlarda %30 oraninda kardiyotoksisite goriilme siklig1 ile benzer bir kardiyotoksisite
oriintiisiine sahip oldugu diisiiniilmektedir (68). Ifosfamid kardiyotoksisitesi, ilacin
kardiyotoksik metabolitlerinin viicuttan gecikmis bir sekilde atilmasiyla iliskili olabilir.
Bu durum, konjestif kalp yetmezliginin baslamasindan énce serum kreatinin seviyelerinde
goriilen siirekli artisa dayanarak degerlendirilmistir. Kemoterapi sirasinda verilen sivi ve
sodyum ytikleri, ifosfamidin neden oldugu tiibiiler defektlerle birleserek bu hastalarda
asit, baz ve elektrolit bozukluklarina yol acgabilir. Bu bozukluklar da miyokardiyal
dekompansasyon riskini artirabilir. Ayrica, daha 6nce doksorubisin tedavisi alanlarda,

ifosfamid kardiyotoksisitesini daha da siddetlenebilir (64).

Sisplatin: Sisplatin alan hastalarda kardiyotoksisite nadiren bildirilmistir.1980’den
2018’e kadar yapilan bir literatiir arastirmasinda sisplatin iligkili kardiyotoksisite gelisen
sadece bes vaka bulunabildi. Toksisite gelisenlerden sadece bir vaka yalnizca sisplatin
almigti, diger dort vaka da ise diger ajanlarla beraber kullanilmisti (72). Su anki
calismalarda sisplatin ile kardiyotoksisite arasinda doza bagli veya zamana dayal1 bir iligki
saptanmamistir. Ayrica, 2016 yilinda yayimlanan Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC)
calismasi, kanser tedavileri ve kardiyovaskiiler toksisite lizerine odaklanmasina ragmen,

sisplatin kaynakli kardiyovaskiiler hastaliklari ele almamaktadir (73).
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Karboplatin: Kardiyotoksik etkisine ait veri yoktur.

Busulfan: Pulmoner fibrozis, busulfan ile uzun siireli tedavinin yaygin olarak bilinen bir
komplikasyonudur. Busulfan ile iliskili endokardiyal fibrozis ve kardiyak tamponad ise

nadir goriilen durumlardir (64).
Temozolomid: Kardiyotoksik etkisine ait veri yoktur.
2.1.4. Anti- metabolitler

5- Fluorourasil: Fluorourasil ile iliskili kardiyak olaylar, gogiis agrisindan kardiyojenik
sok ve Oliimle sonuglanabilen ciddi miyokard enfarktiisiine kadar genis bir yelpazede
goriilebilir. Kardiyotoksisite, anjina pektoris, miyokard enfarktiisi, hipotansiyon,
semptomatik veya asemptomatik aritmiler, kardiyojenik sok seklinde kendini gosterebilir.
Yan etkiler genellikle siirekli infiizyonla ve daha az olmak {izere bolus uygulama
sonrasinda ortaya ¢ikabilir. Semptomlar, infiizyonun kesilmesinden sonra genellikle
ortalama 48 saat icinde diizelebilir ancak tedaviye yeniden baslandiginda vakalarin
%90’ inda tekrarlama riski vardir (64). Risk faktorleri arasinda 6nceden var olan koroner
arter hastalig1 ve es zamanli radyoterapi yer alir. Kardiyak yan etkiler yasadiktan sonra,
hastalar ilaca tekrar maruz kalirlarsa niikks etme riskleri artar (74). Fluorourasil tedavisi
goren 1083 hasta lizerinde yapilan retrospektif bir incelemede, klinik olarak belirgin

kardiyotoksisitenin %1,6 oraninda goriildiigii belirlenmistir (75).

Sitarabin: Sitarabine bagli kardiyopulmoner komplikasyonlar nadir goriiliir. Kardiyak
etkiler arasinda supraventrikiiler ve ventrikiiler aritmiler, perikardit ve kalp yetmezIligi yer

alir. Bu tiir etkiler genellikle yiiksek doz sitarabin tedavisiyle iligskilendirilmistir (76,77).

Metotreksat: Metotreksat (MTX) iligkili kardiyotoksisite son derece nadirdir (78).
Yiiksek doz MTX'ten sonra aritmiler, hipotansiyon ve kardiyak arrest gesilen vakalar
bildirilmistir (79). Fareler lizerinde yapilan bir ¢alismada MTX’in neden oldugu kardiyak
hasarin, normal kardiyak histolojik yapida bozulmalarla ortaya ¢iktig bildirilmistir. Bu
durum, NADPH oksidaz-2 ve nitrik oksit seviyelerindeki belirgin artisin yani sira,
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glutatyon konsantrasyonu ve siiperoksit dismutaz aktivitesindeki azalmalarla iliskili

onemli oksidatif ve nitrozatif stres gostergeleriyle dogrulanmistir (80).
2.1.5. Bitki alkaloidler

Vinkristin: Vinkristin, otonom kardiyonoropati ile iligskilendirilmistir. Otonom sinir
sistemi iizerindeki toksik etkileri nedeniyle, kan basincinda anormal dalgalanmalara yol
acabilir (64). Tim vinka alkaloidleriyle en sik iligkili kardiyak yan etki miyokard
enfarktiisiidiir. Kardiyotoksisite belirtileri arasinda sirta, boyuna veya omuza yayilan
siddetli gogiis agrisi, nefes darligi, tasipne ve pulmoner 6dem bulunur. Miyokard
enfarktiisii, vinka alkaloidlerinin ilk veya sonraki dozlarindan birkag saat ile ii¢ giin sonra
gelisebilir. Semptomlar genellikle 2 ila 24 saat siirer, genellikle geri dontisiimliidiir ve
sonraki dozlarda yeniden ortaya ¢ikabilir (81,82). Vinka alkaloidlerinin
kardiyotoksisiteye neden olan kesin mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Daha
onceden mevcut aterosklerotik koroner damarlar veya deoksijenize kalan miyokard
tizerindeki degisikliklerle iligkili olabilecegi ve akut miyokard enfarktiisiinii
tetikleyebilecegi diigiiniilmektedir. Ancak bu mekanizmalarin netlestirilmesi i¢in daha

fazla aragtirma gereklidir (64).

Etoposid: Miyokard iskemisi ve enfarktiisii dahil kardiyak olaylar, sisplatin, vinblastin,
etoposid ve bleomisinin birlikte kullanildigi kombinasyon tedavi rejimleriyle
iliskilendirilmistir (64). Etoposid hizli inflizyon seklinde verildiginde %1 ila %2'sinde
hipotansiyona neden olmustur. Ayrica etoposid sonrasi miyokard enfarktiisii gelisen
vakalar bildirilmistir. Etoposid kaynaklt miyokardiyal iskeminin koroner arter spazmi,
miyokardin dogrudan yaralanmasi veya otoimmiin yanit dahil olmak iizere g¢esitli

stireclerden kaynaklandigi 6ne siirtilmustiir (83,84).

Retinoik Asit: Oral tretinoin kullanan hastalarda ¢esitli kardiyak olaylar bildirilmistir. Bu
olaylar arasinda aritmi, hipotansiyon, hipertansiyon, kalp yetmezIligi, miyokard
enfarktiisii, iskemi, felg, miyokardit, perikardit, pulmoner hipertansiyon ve sekonder

kardiyomiyopati gibi durumlar gézlemlenmistir (64). Tretinoin kullanimi sonrasi olusan
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retinoik asit sendromu kalp yetmezligi klinigine benzeyebilir. Genellikle tretinoin
kaynakli 16kositoz nedeniyle ortaya cikar ve ates, solunum sikintisi, kilo artisi, alt
ekstremitelerde 6dem, plevral ve perikardiyal efiizyonlar ile hipotansiyon gibi belirtilerle

kendini gosterir(85).
2.1.6. Monoklonal Antikorlar

Monoklonal antikorlar arasindan 6zellikle ERBB2'ye 6zgii bir monoklonal antikor

olan trastuzumabin kardiyak yan etkileri bildirilmistir.

Trastuzumab: Transtuzumab kaynakli kardiyak disfonksiyon, genellikle geri doniisiimlii
olabilen, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunda asemptomatik bir azalma seklinde goriiliir.
Bununla birlikte, kalp yetmezligi gelistigi durumlarda, standart tibbi tedaviye genellikle
iyi yanit verir (86). Trastuzumab ile tedavi edilen kadinlarin %4’iine kadarinda kardiyak
disfonksiyon rapor edilmistir. Ozellikle antrasiklinlerle birlikte tedavi alan kadinlarda
daha yiiksek bir insidans saptanmistir (87). Trastuzumab kardiyotoksisitesi, ERBB2
kaynakli akis sinyallerinin tamamen engellenmesiyle ortaya ¢ikan hedefe yonelik bir
etkidir. Bu siire¢, mitokondriyal dis membran gecirgenliginin artisina, sitokrom c
salmmmina ve kaspaz aktivasyonuna yol agarak, kasilma ve ventrikiiler fonksiyonu

bozulmus kalp kast hiicrelerinin apoptozuyla sonuglanir (88).
2.2. Radyoterapiye Bagh Kardiyotoksisite

Radyoterapi (RT) giiniimiizde kanserli hastalarin yaklasik yarisina neoadjuvan veya
adjuvan tedavi olarak uygulanmaktadir. Kanser tedavisindeki gelismeler sag kalimin
artmasina yol agmis ve bu da radyasyona bagli kalp hastaliginin daha fazla taninmasini
saglamistir (89). Radyoterapiye bagli kalp hastaligi, RT ile iliskili tiim kardiyak
komplikasyonlar1 tanimlamak i¢in kullanilan genel bir terimdir. Perikardiyal hastalik,
iskemik kalp hastalig1, kardiyomiyopati, kapak hastalig, iletim bozukluklar1 ve aritmiler,

gbgiis bolgesine uygulanan radyoterapiyle bagimsiz olarak iliskilendirilen durumlardir
(90).
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RT kaynakli miyokardiyal hasarin temelinde, iyonlastirict radyasyona maruz
kaldiktan birkac dakika sonra baslayan ve inflamatuar bir yanita neden olan vaskiiler
endotel hiicre hasar1 bulunmaktadir. Proinflamatuar ortam, fibrozisin giiglii bir
tetikleyicisidir.  Fibroblastlarin artis1 kolajen birikimi ile endotel hiicrelerinin
proliferasyonuna yol acar. Radyasyon, profibrotik hiicrelerin yapisini degistirir ve
progenitdr fibroblastlardan bes kat daha fazla interstisyel kolajen iiretiminde aktif olan
fibroblastlarin erken farklilasmasini tetikler. Fibroblastlar tarafindan ekstraseliiler matriks
birikimi, miyositlerin, vaskiiler endotel hiicrelerinin ve perikardin geg¢ patolojik islev
bozukluguna yol acgar (91). Inflamatuar yol fibrozisin temel nedenidir ancak kronik
oksidatif stres gibi diger mekanizmalar kardiyotoksisiteye onemli oOl¢iide katkida

bulunur (92).

Radyoterapiye bagli risk faktorleri arasinda toplam radyasyon dozu, kalbe uygulanan
doz, 1sinlanan kalp hacmi, tiimoriin kalbe yakinligi, uygulanan tedavi seanslar1 ve kalbi
koruma yontemlerinin yetersizligi bulunur (93). Genel olarak, gogiis bolgesine uygulanan
30 Gy’yi asan radyoterapi, yliksek kardiyak doz olarak kabul edilir ve radyoterapiye bagh
kalp hastalig1 riskini arttirir (94). 10 Gy, 10-20 Gy ve 20 Gy tizeri ortalama kalp dozlari,
sirastyla %4, %7 ve %21'lik iki yillik kardiyak olay riski ile iligkilendirilmistir (95).
Mevcut kanitlar, kalbe giivenli bir radyasyon dozu olmadigin1 gostermektedir ve bu da
kardiyoprotektif tedaviyi baslatmak ve daha fazla hasari onlemek igin RT kaynakli
kardiyak hasarin erken taninmasi ihtiyacini ortaya koymaktadir (92). Es zamanli manto
1s1inlanmasinin antrasiklin kaynakli kardiyotoksisite riskini arttirdig: diistiniilmektedir. Bir
calismada endomiyokardiyal biyopsi ile degerlendirilen histopatolojik degisikliklerin
siddeti, antrasiklin tedavisinden o©nce radyoterapi gormiis hastalarda radyoterapi

gormeyenlere kiyasla 6nemli 6l¢lide daha yiiksek oldugu saptanmustir (64).
2.2.1. Perikardiyal Hastalik

Radyoterapiye bagl kalp hastaliginin en yaygin kardiyak belirtisi, erken donemde
akut perikardit, ge¢c donemde ise perikardiyal efiizyon ve konstriktif perikardittir (90).

Radyoterapi sonrasinda akut perikardit nadirdir. Kalp iizerinde dogrudan toksik bir
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etkiden ziyade, kalbe komsu tiimoriin inflamasyonu ve nekrozun tetiklemesiyle meydana
geldigi varsayilmistir (96). Klinik sunumu diger akut perikardit formlarina benzerdir ve
ploretik gogiis agrisi, tasikardi ve ates olabilir. EKG’de ST degisiklikleri ve PR
depresyonu, ekokardiyografik bulgularda perikardit saptanabilir (97).

Kronik perikardit, radyasyona bagli perikardiyal hastaligin klinik olarak en sorunlu
formudur ve konstriktif perikarditi igerir (98). Konstriktif perikarditli hastalar, sag kalp
yetmezligine benzer konjesyon bulgular1 gosterir. Tasikardi, juguler vendz dolgunluk,
kilo alimi, gogiis agrist ve efor dispnesi goriilebilir. Fizik muayenede asit, plevral efiizyon,
hepatomegali, alt ekstremite 6demi, EKG’de ise diisiik voltajli QRS kompleksleri
saptanabilir (99,100). Kronik perikardit, radyoterapinin tamamlanmasindan 6 ay ila 15 y1l
sonra ortaya ¢ikabilir ve yiiksek radyasyon dozlariyla tedavi edilen hastalarin %20'sinde

gelisir (101).

Radyasyon tedavisinin gecikmis komplikasyonlarindan biri de kronik perikardiyal
efiizyondur. Radyasyona bagli mikrovaskiiler hasar, kalbin vendz ve lenfatik sisteminin
drenajin1 bozarak fibrin agisindan zengin eksiidatif, hemorajik veya serdz vasifta
perikardiyal efiizyona neden olabilir. Perikardiyal efiizyon, diastolik ve sistolik

fonksiyonlart sinirlayabilir ve bu da ciddi kardiyak komplikasyonlara neden olabilir (98).
2.2.2. Miyokardiyal Hastalik

Radyoterapi kaynakli kardiyak hasar, ¢ogunlukla sol ventrikiil diyastolik
disfonksiyonuyla sonuglanan miyokardiyal fibrozis sonucu ortaya cikar (102). ileri
miyokardiyal fibrozis, siddetli diyastolik disfonksiyon ve kalp yetmezligi semptomlarinin
varligiyla, radyoterapi sonrasi gdzlenen restriktif kardiyomiyopati fenotipine yatkinlik
yaratabilir (103). Restriktif kardiyomiyopatide ejeksiyon fraksiyonunda ve fraksiyonel
kisalmada azalma, normal veya kalinlasmis sol ve sag ventrikiil, genislemis atriyumlar,
restriktif transmitral dolum paterni saptanabilir (103). Sag ventrikiil, gégiis duvarinin
hemen arkasinda yer alir ve bu nedenle mediastinal radyoterapinin olumsuz etkilerine en

yatkin olandir. Miyokardiyal fibrozis ve remodelling esas olarak damarlardaki hasar ve
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hizlanmis koroner arter aterosklerozu ile ortaya ¢ikar. Radyoterapi kaynakli perikardiyal
fibrozis, sistolik disfonksiyonun ardindan sag ventrikiil diyastolik disfonksiyonuna yol
acabilir (104). Radyoterapi kaynakli sag ventrikiil hasarinin risk faktorleri arasinda toplam
radyasyon dozu, 1sinlama yontemi, timor yeri ve eslik eden hastaliklar yer almaktadir
(104). Semptomatik miyokardiyal disfonksiyon genellikle 60 Gy'nin {izerindeki
radyasyon dozlarinda ortaya ¢ikar. Radyoterapinin antrasiklinlerle birlikte uygulanmasi,
miyokardiyal depresyon riskini artirir ve bu hasta grubunda toplam antrasiklin dozunun
300-350 mg/m?*nin tizerinde olmamasi 6nerilmektedir (105). Sag ventrikiil yapisi ve islevi
ekokardiyografi ve manyetik rezonans goriintiileme (MRG) ile degerlendirilebilir. Altin
standart gorilintiileme araci, diyastol sonu hacmi, sistol sonu hacmi ve sag ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonu dahil olmak {izere sag ventrikiil yapisinin ve islevinin

degerlendirilmesine olanak tantyan MRG’dir (103).
2.2.3. Kapak Hastaliklar

Radyasyon kaynakli kapak anormallikleri tipik olarak belirli bir dagilima sahiptir.
Kalinlagma ve kalsifikasyonlar kapaklarin bazal ve medial bolgelerinde goriiliirken, kapak
uclar1 ve komissiirler korunur. Bu da romatizmal hastaliklardan ayirt etmeyi kolaylastirir.
Ayrica, mitral kapagin 6n yapragi ile aort kokii arasindaki baglantinin kalsifikasyonu da
radyasyon sonrasi hasar i¢in karakteristik bir bulgudur (106). Hodgkin lenfoma
hastalarinin radyoterapi sonrasi retrospektif analiz edildigi bir calismada, ortalama 22
yillik takip sonucunda hastalarin %6,2'sinde kapak lezyonlar1 gelistigini ve bu hastalarin

yarisindan fazlasinda aort stenozu oldugu ortaya konulmustur (107).
2.2.4. Koroner Arter Hastalig

Kalbin iyonlastirict radyasyona maruz kalmasi, koroner arter hastaligi riskini artirir.
Radyasyon uygulanan bolgelerde, tedavinin norotoksisitesi sinir uglarina zarar vererek
g0gls agrisinin azalmasina neden olabilir ve koroner arter hastalig1 teshisini zorlastiran
bir faktordiir. Koroner arter hastaligi riski, kalbe uygulanan radyasyon dozunun artmasiyla

birlikte artar (108). Koroner arterlerde radyasyona bagli hasarin mekanizmasi ¢ok
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yonlidiir ve endotel hasari, aterosklerotik plak riiptiirii, tromboz ve vazospazm gibi
stirecleri igerir (14). astinal radyoterapi sonrasi en az 20 yil takip edilen hastalarin

%10,4"linde koroner arter hastaligi tespit edilmistir (101).
2.2.5. Periferik Arter Hastalig

Boyun ve mediastene uygulanan radyoterapi, 1sinlanan bolgede bulunan arter ve
venleri etkileyebilir. Bu hasarin mekanizmalar1 arasinda arter ve ven duvarinda fibrotik
degisiklikler, vasa vasorum hasari, hizlanmis ateroskleroz bulunur (103). Yapilan bir
calismada radyoterapiden 17 yil sonra hastalarin %7,4'linde karotis veya subklavyen

arterlerde onemli aterosklerotik lezyonlar ortaya ¢iktigi gézlenmistir (107).
2.2.6. Aritmiler

Radyoterapiye bagli aritmiler ve iletim bozukluklari %16-36 oraninda goriliir.
Aritmiler genellikle atriyum, ventrikiil ve iletim sistemini i¢eren fibrozisle iliskilidir
(14). Radyoterapi goren hastalarda mevcut kalp hastaligi, QTc'yi uzatan ilaglar, elektrolit
bozukluklari, bobrek fonksiyonu, tiroid hormon seviyesi ve bozulmus hepatik

metabolizma gibi aritmi olusumunu destekleyen faktorler dikkate alinmalidir (103).
2.3. Kardiyotoksisitede izlem

Antrasiklin tedavisi goren cocuklarin kardiyak fonksiyonlarinin diizenli olarak
izlenmesi, kardiyomiyopatinin erken tespit edilmesine olanak tanir. Izleme programi
protokoller arasinda degisiklik gosterir. Testlerin sikligi ve zamani, yas, kiimiilatif
antrasiklin dozu, gogiis bolgesine radyoterapi uygulanip uygulanmadigi, mevcut kalp
anormallikleri, semptomlar ve diger stres faktorlerine baglidir (109). Kardiyomiyopatiyi
belirlemek icin kullanilan teknikler arasinda ¢ok kapili radyoizotop taramalar1 (MUGA),
ekokardiyografi (EKO), biyokimyasal belirtecler (Troponin T/I), natriliretik peptitlerin
tanimlanmasi, manyetik rezonans goriintilleme (MRG) ve miyokardiyal doku biyopsisi
yer alir. Tiim tedavi protokollerinde kardiyak fonksiyonun izlenmesi i¢in ortak olarak

ekokardiyografik olgtimler kullanilmistir (110).
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2.3.1. Kardiyotoksisiteyi Degerlendirmede Kullanilan Metodlar

2.3.1.1. Akciger Grafisi

Kardiyak disfonksiyonun ileri evrelerinde konjestif kalp yetmezligi ile iliskili

kardiyomegali ve pulmoner ddemin tanisinda yardimeidir (111).
2.3.1.2. Elektrokardiyografi

On iki derivasyonlu elektrokardiyografi, farkli kardiyak anormalliklerin tespit
edilebilecegi, invaziv olmayan ve kolay erisilebilir bir tekniktir. Antrasiklin uygulanmasi
sirasinda veya hemen sonrasinda, hastalarin yaklasik %]11'inde EKG anormallikleri
goriilmektedir (111). Elektrokardiyografi, antrasiklin tedavisi alan tiim hastalara tedavi
oncesi ve tedavi sirasinda onerilir. EKG, istirahat tagikardisi, ST-T dalga degisiklikleri,
iletim bozukluklari, QT interval uzamasi veya aritmiler gibi kardiyak toksisite belirtilerini
tespit edebilir. Ancak, EKG anormallikleri spesifik degildir. EKG’deki bu degisikliklerin

gegici olabilecegi gz oniinde bulundurulmalidir (14).
2.3.1.3. Holter Monitorizasyon

Yirmi dort saatlik Holter monitorizasyon takibi ve QT araligi dagiliminin analizi,
kardiyotoksisite gelisen hastalarda aritmi sayisin1 ve siddetini tespit etmek i¢in 6nemli
araglar olabilir (112). Lipshultz ve arkadaslarinin yaptiklart bir ¢alismada antrasiklin
tedavisi goren 89 hastanin yirmi dort saatlik Holter monitor kayitlar: tutuldu. Dort hastada
ventrikiiler tasikardi kaydedildi. Dort hastanin hepsinde siddetli ventrikiiler disfonksiyon
vardi ve bu hastalarda yiiksek dereceli ventrikiiler ektopi gozlemlendikten sonraki ilk bir

yil iginde konjestif kalp yetmezligi gelistigi gozlendi(46).

2.3.1.4. Ekokardiyografi

Ekokardiyografi, tarama i¢in en yaygin kullanilan yontemdir. Erisilebilir olmasi,
radyasyon maruziyeti olmamasi, sistolik ve diyastolik fonksiyonlar 6l¢limii, anatomik

Olgtimleri degerlendirilmesi gibi avantajlara sahiptir. Sol ve sag ventrikiil boyutlarinin,
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hacimlerinin ve iglevlerinin yani sira kapakgiklarin, perikardiyal ve biiyiik vaskiiler
patolojinin degerlendirilmesine olanak tanir (113). Ancak, goriintii kalitesi, gézlemciler
arast degiskenlik ve sol ventrikiil (LV) kasilma giiciindeki kiigiik degisiklikleri tespit
edememe gibi sinirlamalar1 vardir (44). Ozellikle LV islevini belirleme acisindan, iki
boyutlu ekokardiyografi (2DE), geometrik varsayimlara bagli olmasi nedeniyle bir
siirlamaya sahiptir (113). Kilavuzlar, ejeksiyon fraksiyonunu belirlemede daha dogru
oldugu i¢in 3 boyutlu ekokardiyografi (3DE) kullanimin1 6nermektedir. Eger 3DE mevcut
degilse, modifiye biplan Simpson teknigi tercih edilen yontemdir (114).

Sol ventrikiil kontraktilitesinin degerlendirilmesinde, sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu (EF) ve fraksiyonel kisalma (FS) en sik kullanilan parametrelerdir. Sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu dolasimin kasilma fazi (sistol) sirasinda firlatilan kan
hacminin, dilatasyon fazinin (diyastol) sonunda ventrikiildeki kan hacmine oranidir.
Erkekler i¢in normal LVEF %52-72 iken, kadinlar i¢in %54-74’tiir. %52’nin altindaki
LVEF anormal kabul edilir ve kalp fonksiyonunun zayifladigini gosterir (28). Ejeksiyon
fraksiyonu ve fraksiyonel kisalma yalnizca intrensek miyokardiyal kontraktiliteyi degil,
aynit zamanda kalp hizi, preload ve afterload gibi hemodinamik faktorleri ve bunlari
etkileyen anemi, dehidratasyon ve viicut 1sis1 gibi durumlari da yansitir. Bu
parametrelerde meydana gelen herhangi bir kompansatuvar degisiklik, EF ve FS'nin
normal sinirlar iginde kalmasina neden olabilir. Bu nedenle, intrensek kontraktiliteyi daha
dogru bir sekilde degerlendirmek amaciyla stres hiz indeksi (SHI) kullanilmaktadir
(46,111). Stres Hiz indeksi olgiimlerinde, ekokardiyografiye ek olarak karotid nabiz
6l¢iimii yapan bir fonokardiyogram ve kan basinci 6lgen bir sistemin bulunmasi gerekliligi

islemi daha karmasik hale getirmektedir (111).

Kardiyotoksisite ge¢miste genellikle sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu ile
degerlendirilmistir. Ancak, LVEF 6l¢iimii hemodinamik kosullara baglidir. Iki boyutlu
ekokardiyografi uzmanliga, goriintii kalitesine ve LV geometrisi varsayimlarina baglidir.
Ug boyutlu ekokardiyografi bu smirlamalarin bazilarin1 asabilir ancak heniiz yaygin
olarak kullanilmamaktadir. Ek olarak, LVEF kiiclik degisiklikleri tespit edecek kadar

hassas degildir, bu da kardiyotoksisitenin erken tespiti i¢in bir stnirlamadir. Bu nedenle,
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LVEF'deki azalma, LV sistolik fonksiyon bozuklugunun nispeten geg bir evresini temsil

eder (115).

Subklinik sol ventrikiil disfonksiyonunun erken tespiti, belirgin kalp yetmezliginin
ortaya ¢ikmasini geciktirmede veya hatta nlemede 6nemli bir rol oynar. Ancak, subklinik
disfonksiyonlarin tespiti zor olabilir. Global longuditinal strain (GLS) 0l¢timi,
miyokardiyal islevsellikte erken anormalliklerin tespiti i¢in hassas bir belirte¢ olarak
ortaya cikmistir ve gelisebilecek kardiyotoksisiteyi, sol ventrikiil islevindeki diisiisii
tahmin edebilir (113). Subklinik degisikliklerin tespitinde GLS o&lgliimii, geleneksel
ekokardiyografik parametreler olan LVEF'ye gore daha iistiin bir yontemdir. GLS’de
%10-15 oraninda goreceli bir diisiis, kardiyotoksisite gelisiminin erken bir gdstergesi
olarak kabul edilmektedir (116,117). GLS o6l¢timii operatérden bagimsizdir, bu sebeple
daha objektif veriler elde edilebilir (118). GLS o6l¢iimii normal olan hastalarin
kardiyotoksisite gelistirme riskinin 6nemli 6lgiide daha diisiik oldugu ve GLS'de her bir
birimlik iyilesme ic¢in  kardiyotoksisite riskinin = %16 oraminda azaldigini
gosterilmistir (119,120). Asemptomatik kardiyotoksisitenin erken teshisi,
kardiyoprotektif bir tedavinin baglatilmasini saglar (118).

Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC) Kardiyo-Onkoloji Kilavuzlari, Avrupa Hematoloji
Dernegi, Avrupa Terap6tik Radyoloji ve Onkoloji Dernegi ve Uluslararas1 Kardiyo-
Onkoloji Dernegi is birligi ile gelistirilen kilavuza gore antrasiklin tedavisi iligkili kalp

yetersizligi siniflamasi1 Tablo 4’ gosterilmistir:
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Tablo 4: Kanser Tedavisi iliskili Kardiyovaskiiler Toksisite Tanimlar1 (27)

Kalp Yetmezligi  Siddet Tamm
Semptomatik Cok Ciddi Inotropik destek ya da mekanik dolagim destegi gereksinimi,
nakil plan1 olmasi
Ciddi Kalp yetersizligi nedeniyle hospitalizasyon
Orta Ayaktan takip edilen ve ditiretik ihtiyacinda artig olan hasta
Hafif Hafif kalp yetersizligi semptomlari, ancak tedavi altinda stabil
Asemptomatik Ciddi Yeni gelisen sistolik disfonksiyon (Sol ventrikiil EF<%40)
Orta Yeni gelisen sistolik disfonksiyon (Sol ventrikiil EF’de <%10

azalma, %40-49 gerileme)
Hafif Sol ventrikiil EF > %50 ve GLS degerinde>%]15 azalma

ve/veya biyobelirteg yilikselmesi

2.3.1.5. Radyoniiklid ¢alismalar
Cok fazli radyoniiklid anjiografi (“Multigated radyonuclid angiography’’- MUGA)

MUGA, kalbin yapisal ve dinamik 6zelliklerini degerlendirmesine yardimci olan bir
niikleer tip goriintiileme yontemidir (121). Radyoniiklid maddenin eritrositlere baglanarak
kardiyak havuzda bir gama kamera ile goriintiilenmesi esasina dayanir. Kardiyak dongi
sirasinda elde edilen diizlemsel goriintiiler, sol ventrikiil fonksiyonu ve hacimleri
hakkinda dogru ve tekrarlanabilir veriler elde eder (122). 1970'lerin sonlarindan itibaren,
antrasiklin alan hastalarda konjestif kalp yetmezligi gelismeden once sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonundaki diisiisii tespit etmek i¢in kullanilmistir (44). MUGA'nin temel
dezavantaj1 asir1 radyasyon maruziyetidir. Ek olarak, MUGA sag ventrikiil fonksiyonu
veya atriyal boyutlar hakkinda bilgi daha az bilgi saglarken, kapak veya perikardiyal
hastalig1 tespit edemez (123). MUGA yaygin olarak bulunabilmesine ve genellikle diigiik
maliyetli olmasina ragmen ekokardiyografi teknolojisinin gelismesi ve kardiyak manyetik

rezonans goriintiillemenin yayginlagmasi ile geri planda kalmistir (122).
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Indium-111(111In) — anti-miyozin Kkalp sintigrafisi

Antimyosin sintigrafisi, intraven6z olarak enjekte edilen 111 Indium-antimyosin
antikorlariin kalp dokusunda birikimini kullanir. Bu antikor, yalnizca sarkolemma hasar
gordiigiinde ve hiicre geri donlisii olmayan bir sekilde zarar gordiigiinde hiicre i¢indeki
miyozine baglanir (111). Carrio ve ekibinin, 36 kanser hastasinda antimyosin
sintigrafisinin uygulanabilirligini inceledigi bir calismada antimyosin taramalar1 ve
ejeksiyon fraksiyonu ol¢iimleri, doksorubisin tedavisinin dncesinde, tedavi sirasinda ve
sonunda yapilmigtir. Kemoterapi oncesinde hicbir hastada yiiksek antimyosin tutulumu
gbzlenmezken, kemoterapi sirasinda ve sonunda tutulumda artis saptanmistir. Kemoterapi
sirasinda daha yogun antimyosin tutulumu olan hastalarin, ejeksiyon fraksiyonu diisiisii

ile kardiyak fonksiyonlarda bozulmaya daha egilimli olduklar1 goriilmiistiir (124).
Iyot-123 (123I)-metaiodobenziIguanidin (MIBG) kalp sintigrafisi

Iyot-123 metaiyodobenzilguanidin (1231-MIBG), bir noradrenalin analogudur ve
gama yayan 123I ile isaretlenmis iriindiir. Presinaptik alim, depolama ve salinim
mekanizmalar1 noradrenalin gibi davranir ancak postsinaptik adrenerjik reseptorler
tizerinde etkisi yoktur (125). Antrasiklinlere bagli kardiyotoksisitede adrenerjik
denervasyona bagli olarak tutulumun azaldig1 diisiiniilmektedir (126). Kardiyak 123I-
MIBG goriintiilemesi, kalp yetmezligi olan hastalarda mortalite ve major kardiyak

olaylarin tahmin edilmesinde kullanilir (125).
SPECT (Tek Foton Emisyonlu Bilgisayarli Tomografi)

Tek foton emisyonlu bilgisayarli tomografi (SPECT), MUGA ve ekokardiyografide
Olciilen ejeksiyon fraksiyonlariyla iy korelasyon gosteren yiiksek tekrarlanabilirlige sahip
ic boyutlu taranmis goriintiiler elde eder (127). Sol ventrikiil fonksiyonunu belirlemek
icin, sol ve sag ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunu ve bolgesel duvar hareket anormalligini

gostermek icin 3 boyutlu goriintiiler elde edebilir. Ancak, sol ventrikiil ejeksiyon
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fraksiyonu dl¢limiindeki siipheler nedeni ile kalp yetmezliginin gelisimi i¢in iyi bir 6ngorii

degerine sahip degildir (128).
PET (Pozitron Emisyon Tomografisi)

Pozitron emisyon tomografisi (PET), hem miyokardiyal metabolizmay1r hem de
perfiizyonu gosterebilen bir tekniktir fakat miyokardiyal metabolizma degisiklikleri ve
artmis glikoz kullaniminin, antrasiklin kullanan hastalarda kardiyotoksisiteden onceki
hiicresel lezyonlarin bir kanit1 olma olasiligini nedeni ile kalp yetmezligini tahmin etme

yetenegi hakkinda hala siipheler bulunmaktadir (129).
2.3.1.6 Kardiyak manyetik rezonans goriintiileme (MRG)

Kardiyak manyetik rezonans goriintileme (MRG), LVEF'nin 6l¢iilmesinde son
derece giivenilir bir yontemdir. Sol ve sag ventrikiil hacimlerinin, LVEFnin
degerlendirilmesinde altin standart olarak kabul edilir (44). MRG, ejeksiyon
fraksiyonundaki erken, subklinik diisiisii tespit etmenin yani sira, kardiyak yapidaki
degisiklikleri belirleme ve LVEF'nin diisiis nedenini tespit etmede de etkilidir. Ayrica
perikard degerlendirmesinde, skar veya fibrozisi tespit etmeye yardimci olabilir (14).
MRG, ekokardiyografiye kiyasla LVEF'nin {stiin tekrarlanabilirligini ve LVEF
hacimlerdeki kiigiik degisikliklerin tespitini saglar (113).

Yapilan bir calismada, domuzlara intrakoroner doksorubisin verildi ve haftalik MRG
cekimleri yapildi. T2 goriintiilerinde goriilen kardiyomiyosit 6demi, antrasiklin kaynakl
kardiyotoksisitenin en erken belirtisi olarak tespit edildi ve sol ventrikiilde hareket kusuru
olmaksizin goriildii. Bu degisikliklerin geri dontigiimlii bir hastalik asamasinda meydana
gelmesi, MRG'nin klinik degerini ortaya koymaktadir (44). Ancak MRG su anda simirl
ulasilabilirlige ve EKO ve MUGA'ya gore daha yiiksek maliyete sahiptir (122).
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2.3.1.7. Endomiyokardiyal Biyopsi

Antrasiklin kaynakli kardiyotoksisitenin degerlendirilmesindeki en invaziv teknik
endomiyokardiyal biyopsi ve miyokard dokusunun elektron mikroskobu ile
degerlendirilmesidir (24). Antrasiklin kaynakli kardiyotoksisitenin tespitinde en hassas ve
spesifik test olarak kabul edilir. Biyopsi 6rneklerinin elektron mikroskobik incelemesi,
miyofibril demetlerinin yaygin tiikenmesi, miyofibril lizisi, Z-hatlarinin bozulmasi,
mitokondriyal sisme, sarkoplazmik retikulumun sismesi ve bozulmasi gibi karakteristik
degisiklikleri ortaya koyar; bu durum, hiicre i¢i vakuolizasyona yol acar (111). Hafif
kardiyotoksisitede bulgular yama seklindedir; ancak toksisite arttikca daha yaygin hale
gelir ve miyosit nekrozu ve kaybina kadar ilerler. Endomiyokardiyal biyopsi, MUGA veya
ekokardiyografide sol ventrikiil disfonksiyonu belirtileri ortaya c¢ikmadan Once
kardiyotoksisiteyi tespit edebilir (130). Endomiyokardiyal biyopsinin rutin izlemde
kullanimi, invaziv bir iglem olmasi nedeniyle smirhdir (111). Bilingham ve ark.
endomiyordiyal biyopsi orneklerinde kardiyak hasarin derecesine gore bir skala
gelistirdiler. Bilingham skoru 2,5 ve istiinde olan olgularda antrasiklin tedavisinin

kesilmesi onerilmektedir (131).

Tablo 5: Billingham skorlama sistemi

Skor Ozellik
0 Normal bulgular
1 Toplam hiicre sayisinin <%5'inde erken miyofibriller kayip ve/veya

sarkoplazmik retikulumda degisiklikler

1.5 Toplam hiicre sayisinin %5-15'inde miyofibriller kayip ve/veya stoplazmik
vakuolizasyon

2 Toplam hiicre sayisinin %16-25'inde miyofibriller kayip ve/veya stoplazmik
vakuolizasyon

2.5 Toplam hiicre sayisinin %26-35'inde miyofibriller kayip ve/veya stoplazmik
vakuolizasyon

3 Difiiz hiicre hasari, toplam hiicre sayisinin>%35'inde kontraktil eleman, organel

ve mitokondride kay1p ve niikleer dejenerasyon
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2.3.1.8. Biyokimsayal Belirleyiciler

Avrupa Kardiyoloji Dernegi kilavuzunda kardiyak troponin I veya T ve natriliretik
peptitlerin (B-tipi natriiiretik peptit veya N-terminal pro-BNP) 6l¢iimiiniin, antrasiklinler
kullanan hastalarin kardiyovaskiiler risk siniflandirmasinda yardimci olabilecegini 6ne

stirilmektedir (27).
Kardiyak Troponinler

Kardiyak Troponinler T (TnT) ve I (Tnl), miyokardiyal hiicre 6liimii veya hasari
sonrasinda kanda Olgiilebilen sitozolik i¢i kardiyak proteinlerdir (132). Kemoterapiye
bagl kardiyotoksisite durumunda troponin artisi, kardiyomiyosit apoptozu ve miyofibril
yikimin1 dlgme potansiyeline sahiptir. Troponin artist sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonundaki (LVEF) diislis ile tanimlanan kardiyotoksisiteyi ve major
kardiyovaskiiler olaylar1 ©Ongorebilir. Troponin seviyelerindeki yiikselme; sadece
kardiyomiyopatinin gostergesi degil, ayn1 zamanda gelecekteki kardiyak islev kaybinin
onemli bir belirtecidir (1). Troponin Slgiimiiniin minimal invaziv girisimle saptanabilme,

dogru ve tekrarlanabilir olma gibi avantajlari vardir (44).
Natritiretik Peptitler

Natritiretik peptitler (NP), kardiyovaskiiler risk smiflandirmasi i¢in potansiyel
biyomarkerlerdir. Bircok c¢alisma, baglangic NP seviyelerinin veya NP'deki
degisikliklerin, gelecekte kanser tedavisine bagli kardiyotoksisite ve kardiyovaskiiler
toksisiteyi ongormedeki roliinii gdostermistir (27). Atrial Natritiretik Peptit (ANP), sol
atriumdaki basing artigigna bagl olarak atriyumlarin gerilmesi sonucu salgilanir. B tipi
natritiretik peptit (BNP) ise esas olarak ventrikiillerden, ventrikiil genislemesi ve artan
duvar stresine yanit olarak tiretilir. Her iki peptitin de plazma seviyeleri, sol ventrikiil

disfonksiyonuna sahip semptomatik ve asemptomatik hastalarda yiikselir (111).
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Yapilan bir ¢aligmada antrasiklin kemoterapisinden sonra hastalarda serum N-terminal
ANP seviyelerinde, yasa uygun kontrol gruplarina kiyasla énemli bir artis oldugunu
gostermistir. Yapilan bir baska c¢alismada antrasiklin kemoterapisi sirasinda BNP
seviyelerinde 6nemli bir artis bulmuslardir ancak bu hastalarin ¢ogunda bu artislar gegici
olmustur. Ote yandan, BNP seviyeleri kalic1 olarak yiiksek seyreden ii¢ hastadan ikisi,
daha sonra dolasim bozuklugu nedeniyle hayatini kaybetmistir (133,134). Son ¢alismalar,
proBNP'nin koroner kalp hastaligi olan bireylerde diger prognostik belirtegclerden
bagimsiz olarak kardiyovaskiiler morbidite ve mortaliteyi tahmin ettigini
gostermistir (135).

Endotelin-1

Endotelin-1; damar duvari, endotelyal hiicreler ve ventrikiiler miyositler tarafindan
sentezlenen giiclii bir vazokonstriktdr peptittir. Endotelin-1 seviyesi, farkli nedenlere baglh
ciddi kalp yetmezligi olan hastalarda yiikselir ve plazma seviyeleri ile kalp yetmezliginin
siddeti arasinda bir korelasyon vardir. Ancak, Endotelin-1'in kalp yetmezliginin
patofizyolojisindeki kesin rolii tam olarak anlagilamamistir (111). Yamashita ve ekibi, 30
hastada doksorubisin tedavisi sirasinda plazma endotelin-1 seviyelerindeki degisiklikleri
inceleyip kardiyak fonksiyonu ekokardiyografi ile degerlendirdi. Bes hastada endotelin-1
seviyeleri kademeli olarak ytikseldi. Bu bes hastadan ikisinde ise kemoterapi sonrasi
belirgin konjestif kalp yetmezligi gelisti. Bu sonug, antrasiklin kaynakli kardiyotoksisiteyi
ongormede plazma endotelin-1 seviyelerinin 6nemli bir gosterge olabilecegini isaret
etmektedir (136).

Kanser tedavisi Oncesinde, kanser tedavisine baglh kardiyotoksisite ve
kardiyovaskiiler toksisite risk siniflandirmasi i¢in yeni biyomarkerler da ilgi ¢cekmistir
ancak bu konuda literatiir sinirhidir. Aday biyomarkerler arasinda miyeloperoksidaz, C-
reaktif protein, galektin-3, arginin-nitrik oksit metabolitleri, biiytime farklilasma faktorii-
15, plasental biiylime faktorii, fms-benzeri tirozin kinaz-1, mikro-riboniikleik asitler ve
immiinoglobulin E bulunmaktadir. Ancak, su anda bu yeni biyomarkerlerin rutin

6l¢iimiinii destekleyen bir kanit yoktur ve bu konuda daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir
(27).

37



2.4, Kardiyoproteksiyon Stratejileri
2.4.1. Antrasiklinlerin Kiimiilatif Dozunun Azaltiimasi

En iyi kardiyoprotektif yaklasim, ayni terapotik etkinligi saglayabilen ajanlarin
kulanimu ile antrasiklinler tedavilerini sinirlandirmak olurdu fakat randomize ¢alismalarin
azlig1 nedeniyle, mevcut kemoterapi protokollerinde antrasiklin kullanimi devam
etmektedir (137). Birgok kemoterapi protokoliinde, kiimiilatif doksorubisin dozu 450—
550 mg/m? ve epirubisin dozu 900 mg/m? ile sinirlandirilmistir. Ancak g¢aligmalar,
doksorubisin i¢in 250 mg/m? yi asan dozlarda bile kardiyotoksisite olusabilecegini
gostermistir (138). Antrasiklinler i¢in kardiyotoksisiteye neden olmayan giivenli doz

tanmimlanmamustir (5).
2.4.2. Diger Antrasiklin Tiirevlerinin Kullanimi

Doksorubisin ve daunorubisinin yari sentetik analoglar olan epirubisin, idarubisin,
gibi ilaglar, kardiyotoksisiteyi azaltmak amaciyla gelistirilmistir. Ozellikle doksorubisin
ile benzer etki spektrumuna sahip olan epirubisin iizerine yapilan ¢alismalar,
kardiyotoksisitenin daha diisiik oldugunu desteklemektedir; ancak ¢ocuk yas grubunda
anti-tiimoral etkinlik agisindan es deger oldugunu gosteren yeterli veri bulunmamaktadir

(139).
2.4.3. Lipozomal Antrasiklinler

Antrasiklinlerin potansiyel terap6tik faydalari, yasam boyu kiimiilatif dozuyla iligkili
olan kardiyotoksisite riski nedeniyle smnirlidir. Antitiimor etkinligi  korurken
kardiyotoksisiteyi azaltmak i¢in lipozomal antrasiklin formiilasyonu gelistirilmistir (140).
Lipozomal doksorubisin formiilasyonu, doksorubisinin metoksipolietilen glikol ile
kaplanmis bir fosfolipid ¢ift tabakasi i¢inde kapsiillenmesidir. PEGilasyon (polietilen
glikol), lipozomlart mononiikleer fagosit sistemi tarafindan taninmaktan korur ve
plazmada dolasan serbest doksorubisinin maruziyetini azaltirken kan dolasiminda daha

uzun bir dolagim stiresi saglar. Biyodagilim ¢alismalari, lipozomal doksorubisinin malign
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hiicrelere niifuz etme ve doksorubisini serbest birakma yetenegine sahip oldugunu
gostermistir(140). Lipozomal antrasiklinler, daha uzun bir yart émre sahiptir, bu da
plazmada daha diisiik pik konsantrasyonlara yol agar. Ayni zamanda miyokard iizerinde
dagilim hacmi daha disiiktir (141). Bugiine kadar ti¢ liposomal antrasiklin
tanimlanmistir: pegile liposomal doksorubisin, liposomal doksorubisin ve liposomal
daunorubisin (142). Randomize kontrollii ¢alismalar igeren bir sistematik bir inceleme,
yetigskinlerde liposomal kapsiillii doksorubisinin daha az kardiyotoksisite ile iliskili
oldugunu, tedavi yaniti agisindan geleneksel doksorubisin ile bir fark olmadigim

gostermistir (143).

Liposomal antrasiklinler gibi umut vadeden yeni ilaglar ¢cocuklarda standart tedavi
olarak onerilmeden Once, bu hasta grubundaki tedavi etkinligi ve toksisitesi detayli bir
sekilde incelenmelidir. Cocuklardaki farkli malignite tiirleri, viicut yapilar1 ve gelisimsel
degisiklikler, yetiskinlerdeki sonuglarin giivenilir bir sekilde ¢ocuklara uygulanmasini
zorlagtirmaktadir (142) . Cocuk yas grubunda yapilacak genis kapsamli arastirmalara
ihtiya¢ duyulmaktadir.

2.4.4. Infiizyon Siiresindeki Degigsiklikler

1980'lerin baslarinda, doksorubisinin 15 dakikalik intravendz uygulamasi yerine 48-
96 saatlik siirekli inflizyon seklinde verilmesinin, endomiyokardiyal biyopsilerde ciddi
morfolojik degisiklikleri ve klinik olarak belirgin kalp yetmezligi gelisimini azaltmada
etkili oldugu gosterilmistir (6). Siirekli inflizyonun, ilacin plazmadaki maksimum
konsantrasyonunda ani yiikselmeyi 6nledigi disiiniilmektedir (5). Toplam 1273 hasta ile
yapilan bir ¢alismada yavas inflizyon seklinde doksorubisin alan 182 hastanin hi¢birinde
kardiyotoksisite gelismezken, bolus enjeksiyonuyla tedavi edilen hastalarin %2'sinde
kardiyotoksisite saptandi (57). Ancak, yapilan baska bir calismada akut lenfoblastik
16semi tanist alan cocuklarda, 48 saat boyunca uygulanan siirekli infiizyon, bolus
inflizyonuna kiyasla kardiyoprotektif bir avantaj saglamamistir (144). Caligsmalar daha

cok eriskin bazinda olup ¢ocuklarda, siiregelen miyokardiyal biiylime nedeniyle, siirekli
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inflizyonlarin daha uzun siiren antrasiklin maruziyetine sebep olup kardiyomiyosit

hasaria ve daha az iyilesme riskine yol agabilecegi endiseleri devam etmektedir (5).
2.4.5. Kardiyoprotektanlar

Koruyucu stratejilerin biiylik c¢ogunlugu, antrasiklinlerden kaynaklanan reaktif
oksijen liriinlerine kars1 kardiyomiyositlerin antioksidan savunmalarini giiclendiren ilaglar
ya da dogal bilesenlerden olusmaktadir (6). Antrasiklin kaynakli kardiyotoksisiteyi
azaltmak i¢in farkli bir yaklasim, kardiyoprotektif ajanlarin kullanilmasidir. Bu ajanlar
arasinda en ¢ok arastirilan ilag deksrazoksandir. L-karnitin, probukol, koenzim Q10, N-
asetilsistein, E vitamini, digoksin, enalapril, fenetilaminler, deferoksamin, siiperoksit
dismutaz ve monohidroksietilriitozid gibi diger ilaclar daha az aragtirilmis olmakla birlikte
kardiyoprotektif etkiler bildirilmistir (137). Hayvan deneyleri, cogunlukla antioksidanlar
ve reaktif oksijen iiriinlerini azaltan ajanlarin, doksorubisin ile kullanilmasini kapsamis ve
genel olarak olumlu bulgular sunmustur. C ve E vitaminleri ile N-asetilsistein, fare

kardiyomiyositlerinde oksidatif stresi azaltmada etkili oldugu gosterilmistir (145).
Deksrazoksan

Deksrazoksan, serbest demiri baglayarak uzaklastirabilen ve doksorubisine bagl
demiri selatlayici etkisi olan bir DNA topoizomeraz-II inhibitoriidiir. Bu sayede serbest
radikal olusumunu engeller ve kardiyotoksik etkiyi azaltir (138). Antrasiklin tedavisinden
sonra p38MAPK/NF-kB yollarin1 engelleyerek kardiyomiyositlerin  apoptozunu
baskiladigi, bu sayede hiicre canliligini artirdig1 ve kardiyak fonksiyonlarin korunmasini
sagladigi bulunmustur (146). ik olarak 1974 yilinda, deksrazoksan perfiizyonuyla kdpek
kalplerinde antrasiklin kaynakli kalp toksisitesinin engellendigi tespit edilmistir (147).
Sonrasinda yapilan klinik arastirmalar deksrazoksanin kardiyoprotektif olarak insanlarda
da kullanilabilecegini gostermistir (148). Son arastirmalara gore, deksrazoksan tedavisi
antrasiklin tedavisiyle ayni anda uygulandiginda, anti-tiimor etkinligi etkilemeden hem

erken hem de geg¢ kardiyotoksisite riskini diisiirmektedir (149).
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Avrupa Tibbi Onkoloji Dernegi, toplam 250-300 mg/m? doksorubisin es deger
dozunu agan yiiksek doz antrasiklin tedavisi alacak olan tiim yetiskin kanser hastalarinda,
deksrazoksan kullaniminin degerlendirilmesini 6nermektedir. Bununla birlikte, cocukluk
caginda kanser tedavisi gormiis hayatta kalanlarda, deksrazoksanin kardiyoprotektif
etkisine iliskin uzun vadeli veriler eksiktir (150). Yakin donemde yayimlanan uluslararasi
bir uzlas1 kilavuzuna gore, 250 mg/m? veya daha fazla doksorubisin ya da esdeger dozda
baska antrasiklin tedavisi almasi planlanan cocuklar ve ergenler i¢in deksrazoksan
kullaniminin degerlendirilmesini 6nerilmektedir (151). Antrasikline bagli ekstravazasyon
tedavisine yonelik 2000 yilinda yapilan birka¢ calismada farelere cilt altina antrasiklin
tiirevi enjekte ederek tilser olusturulmustur. Sistemik tedavi olarak verilen deksrazoksanin
tekrarlayan dozda verildiginde yara boyutunda kiigiilme sagladigi gézlenmistir. Erken

tedavinin ge¢ tedaviye gore daha koruyucu oldugu saptanmustir (152).

Kardiyotoksisitede Onerilen tedavi dozu orani (deksrazoksan: doksorubisin veya
deksrazoksan: epirubisin) 10:1'dir. Antrasiklin tedavisinden 10-30 dakika once intraven6z
infiizyon seklinde uygulanmasi onerilir. Ekstravazasyonda onerilen doz semasi ise 6 saat
icinde intravendz olarak 1000 mg/m? verilmesi, ardindan 48 ve 72 saat sonra sirasiyla
1000 mg/m? ve 500 mg/m? uygulanmasi seklindedir. Deksrazoksan agri, yiizeyel flebit
gibi lokal reaksiyonlara sebep olabileceginden biiyiik bir venden inflizyon seklinde
verilmesi Onerilir (148). Tek basina uygulandiginda en 6nemli doz smirlayict etkisi
miyelotoksisitedir. Diger yan etkiler arasinda transaminaz yiiksekligi, idrarla demir ve

¢inko atiliminin artmasi, bulanti, alopesi, mukozit ve kusma bulunur (148).

Cok merkezli bir arastirmada, antrasiklinle deksrazoksan kullananlarin yalnizca
antrasiklinle kullananlara kiyasla daha az kardiyak olay yasadigini dogrulamistir.
Konjestif kalp yetmezligi insidanst deksrazoksan ile tedavi edilen grupta %],
deksrazoksan kullanilmayan kolda ise %11 olmustur (153). Ancak deksrazoksanin,
antrasiklinlerin kanser karsiti etkilerini ve tedavi sonuglarini olumsuz ydnde
etkileyebilecegine dair endiseler, ilacin yaygin kullanimimi azaltmistir. Ayrica, bir
arastirma, deksrazoksan kullaniminin ikinci bir kanser tiirii gelisme riskini artirabilecegini

ortaya koymustur (44).
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2.4.6. Tedavi

2.4.6.1. Beta Blokerler

Beta blokerlerin kalp yetmezligi tedavisinde morbidite ve mortaliteyi azalttig
bilinmektedir. Ayn1 zamanda, antrasiklin kaynakli kardiyomiyosit hasar1 olustugunda
antioksidan ve anti-apoptotik 6zelliklere sahip oldugunu gdstermistir. Ozellikle
karvediloliin antrasiklin kaynakli mitokondriyal disfonksiyonu azalttig1 diisiiniilmektedir
(44). Karvedilol, baz1 a-antagonist etkileri olan segici olmayan bir B-antagonistidir.
Mitokondrinin kompleks I'inde bulunan NADH dehidrogenazi inhibe eder ve antioksidan
aktiviteye sahiptir. Bu nedenle antrasiklin kaynakli kardiyotoksisiteye karsi

kardiyoproteksiyonda ilgi odagi olmustur (1).

Antrasiklin kardiyotoksisitesinin onlenmesi i¢in beta blokerlerin kullanildigi, 2018
yilinda yayinlanan randomize, plasebo kontrollii yapilan bir ¢alismada 192 hastadan
olusan antrasiklin tedavisi goren grup, karvedilol veya plasebo almak tizere randomize
edildi. Gruplar arasinda sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu agisindan fark goriilmezken,
karvedilol kullanan grubun Troponin seviyelerinin daha diisiik oldugu goriildii. Aym
zamanda, karvedilol kullananlarda diyastolik disfonksiyon insidansinin daha diisiik
oldugu gozlendi (154). Bu c¢alisma ile beta-blokerlerin segilmis hastalarda
kardiyotoksisiteyi onlemede bir rolii olabilecegini desteklendi. Akut lenfoblastik 16semi
tanist ile takip edilen 6-12 yas arasindaki doksorubisin kullanan ve doksorubisin ile
karvedilol kullanan hastalar1 karsilastiran bir ¢alismada, bir hafta sonra bakilan
ekokardiyografide karvedilol kullanmayan grupta fraksiyonel kisalmanin daha fazla

oldugu saptandi. Diyastolik parametrelerde iki grup arasina fark saptanmadi (155).
2.4.6.2. Statinler

Statinlerin vaskiiler inflamasyonu ve oksidatif stresi azalttigi bilinmektedir.
Antrasiklin kaynakli kardiyotoksisitenin temel mekanizmalarindan biri oksijen serbest
radikalleri tarafindan meydana gelen hasar oldugu icin kardiyotoksisitenin dnlenmesinde

potansiyel bir ajan olarak distiniilmiistiir (44). Seicean ve ark. statin kullaniminin,

42



antrasiklin ile tedavi goren yetiskin hastalar kalp yetmezIligi goriilme oraninin daha diisiik
olmasiyla baglantili oldugunu rapor etmistir (156). Statinlerin  antrasiklin
kardiyotoksisitesini onlemede net bir rolii olup olmadigini belirlemek i¢in daha fazla

prospektif randomize ¢alismaya ihtiyag vardir (44).
2.4.6.3. Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sistemi Blokajt

Renin-anjiyotensin  sisteminin (RAS) aktivasyonunun kalp yetmezIliginin
ilerlemesine katkist oldugu bilinmekle beraber, klinik Oncesi ¢aligmalar, RAS
aktivasyonunun antrasiklin iligkili kardiyomiyopatinin siddetlenmesine yol agtigini ortaya
koymustur (157). Cardinale ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada, antrasiklin
alan 473 hastadan 114’iinde tedavisi sonrasinda troponin yiiksekligi gelisti. 114 hastadan
rastgele secgilen 56 hastaya enalapril tedavisi bir ay sonra baslandi. 58 hasta enalapril
kullanmayan kontrol grubu olarak secildi. Hastalarin tedavi sonrasi1 ekokardiyografileri
degerlendirildiginde LVEF’de> %10 birimlik azalmanin, enalapril kullananlarda kontrol
grubuna gore énemli dl¢iide daha az oldugu saptandi. Ayni zamanda kontrol grubunda
EF’deki azalma ile diyastol ve sistol sonu hacimlerinde bir artis saptandi. Enalapril
kullanan grupta kardiyak olay insidansi daha az saptandi (158). Yapilan bir diger
calismada doksorubisin tedavisi alan 147 lenfoma hastast enalapril ve metoprolol ile
profilaksisi alanlar ile almayanlar olarak karsilagtirildi. Kalp yetmezligi ve subklinik
kardiyotoksisite insidansi enalapril grubunda kontrol grubuna kiyasla daha diisiiktii, ancak
istatistiksel olarak fark gozlenmedi (159). Arastirmalar, renin-anjiyotensin sisteminin
antrasiklinlerin kardiyotoksik etkisinde dogrudan yer almadigini, ancak kardiyak hasarin
ardindan gerceklesen miyokardiyal yeniden sekillenme siirecinde etkili oldugunu

gostermektedir(44).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar
Etik Kurulu tarafindan 09.10.2024 tarih ve 2024/33-22 karar numarali etik kurul onay1

alindiktan sonra baslandi.
3.1.Calisma Grubu

01 Ocak 2013 — 31 Aralik 2023 tarihleri arasinda, Dokuz Eyliil Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Onkoloji Bilim Dali’nda lenfoma ve solid tiimor tanisi alan, 18 yasindan
kiigiik cocuklarin tiimii analiz edildi. Antrasiklin tedavisi alanlar hastalar ¢alismaya dahil
edildi. Hastalarin hastane dosyalari, Cocuk Onkoloji Bilim Dal1 boliim dosyalari ve Cocuk
Kardiyoloji Bilim Dali’na ait kardiyolojik inceleme kayitlar1 degerlendirilerek hasta

verileri elde edildi.
3.2.Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Onkoloji Bilim Dali’nda tan1 konulan
ve tiim tedavi siireci ayn1 merkezde tamamlanan hastalar ¢calisma kapsamina alinmistir.
Ancak, tan1 veya tedavi siirecinin bir kismin1 baska bir saglik kurulusunda gegirmis
hastalardan, merkezimizde tanist dogrulanan ve epikrizlerinde tedavi ayrintilart (ilag
dozlari, uygulama yontemleri, zamanlamalari, tedavi sirasinda veya sonrasinda olasi

kardiyak toksisite bulgulari) agikca belirtilenler de ¢aligmaya dahil edilmistir.
3.3. Calisma Grubunun Degerlendirilmesi

Hastalarin tan1 aldiklar yas, cinsiyet, onkolojik teshisleri, primer tiimor bolgeleri,
mediasten ve akciger metastazlar1 degerlendirildi. Hastalarin 6zge¢mislerinde dogumsal
ya da edinsel kalp hastaligi Oykiisii sorgulandi. Soyge¢mislerinde ise ailede kalp
yetmezligi, erken dénemde akut miyokard enfarktiisii (AMI) veya koroner arter hastaligi

gecmisi olup olmadigr arastirildi.
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Antrasiklin iligkili kardiyotoksisite, klinik ve zamansal sunumuna gore {i¢ kategoriye

ayrildr:

Akut kardiyotoksisite: Parenteral antrasiklin tedavisi sirasinda ve sonrasindaki iki
hafta i¢inde ortaya ¢ikan kardiyotoksisite

Erken baslangi¢li kronik kardiyotoksisite: Antrasiklin kullanimindan sonra ilkbir
yil i¢inde gelisen kardiyotoksisite

Ge¢  baslangigli  kronik  kardiyotoksisite: ~ Antrasiklin  tedavisinin
tamamlanmasindan sonra bir veya daha fazla yillik bir latent donemden sonra

kendini gosteren kardiyotoksisite

Tani, tedavi donemi, tedavi sonrasi izleme ait onkolojik ve kardiyolojik incelemeler

asagidaki parametrelere gore degerlendirilmistir:

VERI KAYIT FORMU

1. Hasta ozellikleri

Cinsiyet
Yas
Ozgecmis
- Dogumsal ve /veya edinsel kalp hastalig1 varlig
Soygecmis
- Ailede kalp yetmezligi, erken AMI, koroner kalp hastalig1 varlig
Onkolojik tani, evre
Primer tiimor yeri
Primer tiimdr alanlari mediasten tutulumu
- Ust mediasten
- On mediasten
- Orta mediasten

- Arka mediasten
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Kardiyotoksisite ile iliskili metastaz alanlari
- Akciger
- Plevra
- Perikard
Kardiyotoksisite ile iligkili metastaz alanlarin1 goriintiileme yontemleri
- Direkt grafi
- Bilgisayarli Tomografi
- Manyetik rezonans goriintiilleme

- Pozitron emisyon tomografisi

Tedavi Ayrintilari
Uygulanan kemoterapi rejimi ve igerdigi kemoterapatik ajanlar
Uygulanan antrasiklin tedavisi
- Her bir kiirde uygulanan antrasiklin giinlik dozu ve infiizyon siiresi
- Toplam Kkiir sayis1
- Kumilatif antrasiklin dozu
Mediastinal radyoterapi (RT)
- Mediastinal RT
- Mediastinal RT uygulanma zamani
- Mediastinal RT dozu (Gy)
Mediastinal alan1 igeren cerrahi tedavi
- Mediastinal alan1 igeren cerrahi uygulama
- Mediastinal alan1 igeren cerrahinin tipi

Perikard eflizyonu incelemesi

Plevra eflizyonu incelemesi
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3. Kardiyovaskiiler sistem incelemesi
e Tedavi 6ncesi kardiyovaskiiler sisteme ait fizik inceleme bulgulari
- Kan basinci
- Periferik nabiz
- S1, S2, kalp sesleri, ritmi ve ek seslerin varlig
e Tedavi Oncesi akciger grafisi
e Tedavi Oncesi elektrokardiyografi
- Hiz
- Ritmi
e Tedavi Oncesi ekokardiyografik degerlendirme
- Istirahat sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu
- Fraksiyonel kisalma
- Kapak yetmezligi
e Tedavi sonrasi ekokardiyografi degerlendirme
- Istirahat sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu
- Fraksiyonel kisalma
- Kapak yetmezIigi
e Tedavi sirasinda / sonrasinda bakilan kardiyak belirtecler
e Ekokardiyografi ile kardiyak tutulum/etkilenme gosterilmis ise ileri radyolojik
goriintiileme

e Kardiyak etkilenme zamani
Ekokardiyografide Patolojik Bulgularin Degerlendirilmesi

Ekokardiyografik incelemede, ejeksiyon fraksiyonu (EF) %58’in altinda olan olgular
sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu olarak degerlendirildi. Kapak yetersizlikleri;
parasternal uzun eksen ve apikal dort bosluk pencerelerinde, renkli Doppler kullanilarak
analiz edildi. Regtirjitan akimin uzunluk mesafesi, apikal dort bosluk goriiniimiinde mitral
veya trikiispit kapak orifisinden itibaren 6l¢iilerek, yar1 kantitatif bir yontemle bes dereceli

bir 6lcek tlizerinden degerlendirildi. Bu 6lcekte; reglirjitasyonun olmamasi (sinyal yok),
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minimal (sinyal kapak orifisinin hemen iizerinde), hafif (sinyal atriyumun {i¢te birinden
az), orta (sinyal atriyumun ligte biri ile ikisi arasinda) ve siddetli (sinyal atriyumun tigte

ikisinden fazla) olarak siniflandirildi.
3.4. Istatistiksel degerlendirme

Calismanin istatistik analizleri icin SPSS (Statistical Package for Social Sciences;
SPSS Inc., Chicago, IL) 26.0 paket yazilim programi kullanildi. Tanimlayict istatistik
analizlerden sonra kardiyotoksisite gruplari arasinda kategorik degiskenlerin
karsilastirilmasinda Pearson Chi-square testi ve Fisher Exact testi kullanildi. Tkiden fazla
grubun kategorik karsilagtirmalarinda post-hoc analizde anlamlilik tespiti i¢in Bonferroni
diizeltmesi uygulandi. Kategorik degiskenlerin test sonuglari, say1 (n) ve yiizde (%) olarak
sunuldu. Siirekli degiskenler i¢in normal dagilimin varligi Kolmogorov-Smirnov ve
Shapiro-Wilk Testi ile degerlendirildi. Normal dagilmadigi tespit edilen siirekli
degiskenlerin ikili gruplar arasindaki karsilagtirmalarinda Mann Whitney U testi
uygulandi. Siirekli degiskenlerin degerlendirilmesinde kullanilan testlerin sonuglari
ortanca (minimum-maksimum) olarak sunuldu. Tedavi 6ncesi EKO ve tedavi sonrasi
EKO bulgularindaki degisimlerin karsilastirilmasimda stirekli degiskenler icin Wilcoxon
ve kategorik degiskenler icin McNemar testi kullanildi. Siirekli deigiskenlerin
kardiyotoksisite i¢in prediktif degerinin belirlenmesi amaciyla ROC analizi uygulandi.
AUC degeri istatistiksel olarak anlamli olan parametreler i¢in cut-off sensitivite ve
spesifite degerleri hesaplandi. Kardiyotoksisite i¢in risk faktorleri tek degiskenli ve ¢ok
degiskenli Binary logistik regresyon analizi ile belirlendi. Sonuglar %95 giiven araliklar

ile birlikte sunuldu. Tiim istatistik testlerde p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin genel ozellikleri

1 Ocak 2013-31 Aralik 2023 tarihleri arasinda, Dokuz Eyliil Universitesi Cocuk
Onkoloji Bilim Dalinda lenfoma ve malign solid tiimor tanisi alan, 18 yasindan kiigiik 721
hastanin boliim dosyalar1 retrospektif olarak incelendi. Baska merkezlerde tani alan
velveya antrasiklin iceren tedavilerinin bir bolimini baska merkezlerde alan, tedavi
ayritisini igeren epikrizi yeterli olmayan hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Calisma grubuna
toplam 287 hasta dahil edildi.

Calismaya alinan 287 hastanin 133’1 (%46,3) kiz, 154’1 (%53,7) erkek ve ortanca
yas degeri 80,7 (1,8-327,9) ay olarak hesaplandi (Tablo 6). Hastalarin 6zgegmis
degerlendirmesinde dogumsal/edinsel kalp hastalig1 olan hasta sayis1 dokuz (%3,1) iken
bu hastalardan dordiinde (%44) atriyal septal defekt, ikisinde (%22,2) ventrikiiler septal
defekt, ikisinde (%22,2) patent duktus arteriozus mevcuttu. Ug hastada (%33,3) kapak
yetmezligi, bir hastada (%11,1) aritmi Oykiisii mevcuttu. Aritmi Oykiisii olan hasta,
fasikiiler bloklu ventrikiiler tasikardi sebebiyle antiaritmik ajan kullanmaktaydi ve aritmi
saptanmasindan 10 ay sonra hepatoblastom tanist almisti. Hastalarin soy gecmis
degerlendirmesinde ailede kardiyak hastaligi olan hasta oran1 %11,5 iken bu hastalarda en
sik saptanan ilk ti¢ kalp hastaliginin sirasiyla %42,9 ile koroner arter hastaligi, %37,1 ile
hipertansiyon ve %14,3 ile akut miyokard enfarktiisii oldugu tespit edildi.

Tablo 6: Hastalarin yas ve cinsiyet dagilimi

n (%) median (min-max)
Yas (ay) 80,7 (1,8-327,9)
Cinsiyet
Kiz 133 (46,3)
Erkek 154 (53,7)
Toplam 287 (100)
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4.2. Hastalarin tanilari ve tutulum yerlerinin degerlendirilmesi

Hastalarda semptomdan taniya gecen siire 4 (0,0-156,0) hafta olarak bulundu.
Hastalarin tan1 dagilimlar1 degerlendirildiginde sempatik sinir sitemi tiimorleri %33,8
(n:97), lenfoma ve retikiiloendotelyal tiimorler %31,7 (n:91), malign kemik tiimdrleri
%14,3 (n:41) ve yumusak doku sarkomlarinin %10,5 (n:30) oran ile en sik degerlendirilen

tanilar oldu. Hastalarin tan1 dagilimlar1 Tablo 7°de belirtilmistir.

Tablo 7: Hastalarin tan1 dagilimi

Tanmilar n (%)
Lenfoma ve retikiiloendotelyal tiimdrler 91 31,7
Kranial ve spinal timorler 1 0,3
Sempatik sinir sistemi tiimorleri 97 33,8
Bobrek tiimorleri 12 42
Karaciger tiimérleri 14 49
Malign kemik tiimoérleri 41 14,3
Yumusak doku sarkomlar1 30 10,05
Karsinom ve diger malign epitelyal timorler 1 0,3

Primer tiimor lokalizasyonlar1 arasinda en sik abdomen/pelvis (%46,0), ikinci
sirada bas/boyun (%21,3) ve lgciincii siklikta mediasten/toraks (%12,2) yer almaktaydi
(Tablo 8).

Tablo 8: Primer timor bolgeleri

Primer timor bolgeleri n (%)
Bas/boyun 67 23,4
Mediasten/toraks 35 12,2
Vertebral/paravertebral 20 7,0
Abdomen/pelvis 133 46,3
Ekstremite 32 11,1

50



Hastalarin tan1 doneminde yapilan radyolojik incelemeleri (akciger grafisi, toraks
bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans goriintiileme (MRG), pozitron emisyon
tomografisi (PET)) dikkate alinarak, kardiyotoksisite ile iligkili tutulum alanlari
degerlendirildi. Hastalarin %29,3’linde (n:84) primer tiimoriin mediasten tutulumu
varken, mediasten tutulumlarinin %41,7’sinin (n:35) list mediasten, %41,7’sinin (n:24)
orta mediasten, %28,6’sinin (n:24) 6n mediasten ve %22,6’sinin (n:19) ise arka mediasten
tutulumu oldugu saptandi (Tablo 9). Hastalarin %36,9’unda (n:106) kardiyotoksisite
iligkili tutulum alan1 bulunurken, hastalarin %48,1’inde (n:51) akciger metastazi,
%35,8’inde (n:38) plevra etkilenimi, %2,4 tinde (n:7) perikard etkilenimi ve %56,6’sinda
(n:60) mediastinal lenfadenopati oldugu gozlendi. Perikard tutulumlarinin hepsi
perikardiyal eflizyon seklinde iken, plevra tutulumlarinin %63,2’si (n:24) eflizyon,
%28,9’u (n:11) metastaz, %2,6’s1 (n:1) invazyon ve %5,3’1 (n:2) plevral etkilenme

seklinde oldugu saptandi (Tablo 9).

Tablo 9: Mediasten tutulumlarinin dagilimi

Mediasten Ust On Orta Arka
Tutulumu Mediasten Mediasten Mediasten Mediasten
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
84 (29,3) 35 (41,7) 24 (28,6) 24 (28,6) 19 (22,6)

4.3 Hastalara uygulanan antrasiklin dozlari ve kiir sayilari

Hastalarin %98,3’linlin (n:282) sadece doksorubisin, %0,3’tiniin (n:1) doksorubisin ile
birlikte epirubisin, %0,7’sinin (n:2) doksorubisin ve lipozomal doksorubisin, %0,7’sinin
(n:7) doksorubisin ve daunorubisin aldigi tespit edildi. Doksorubisin tek seferde
uygulanan dozunun ortanca degeri 30,0 (10,0-50,0) mg/m?, toplam uygulanan kiir sayisi
ortanca degeri 3,0 (1,0-12,0) kiir ve kiimiilatif doksorubisin doz ortanca degeri 180,0
(30,0-605,0) mg/m? olarak bulundu (Tablo 10).
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Tablo 10: Antrasiklin tirevlerinin tek ve kiimiilatif dozlari

Hasta Bir defada Kiimiilatif
sayisi verilen doz median doz median (min.
Antrasiklin tiirii (min. — maks.) (mg/m?) —maks.) (mg/m?)

n (%)
Doksorubisin 282 (98,3) 30,0 (10,0-50,0) 180,0 (30,0-605,0)
Doksorubisin ve 20,7 30,0 180,0 (30,0-
Daunorubisin 605,0)
Doksorubisin ve 1(0,3) 60,0 180,0 (30,0-
Epirubisin 605,0)
Doksorubisin ve 2(0,7) 30,0 180,0 (30,0-
Lipozomal 605,0)

doksorubisin

Hastalarin %55,5{iniin (n:159) 0-200 mg/m?, %40,1’inin (n:115) >200-400 mg/m? ve

%S3,4’{iniin (n:13) ise >400 mg/m? kiimiilatif doz grubunda yer aldig1 saptandi (Tablo

11). Hastalarin %53,3’linde (n:153) doksorubisin infilizyon siiresinin 4 saat oldugu ve

%24,4’linde (n:70) 1 saat oldugu tespit edildi (Tablo 12).

Tablo 11: Doksorubisin kiimiilatif doz gruplari

Kiimiilatif doz gruplari n (%)
0-200 159 (55,4)
>200-400 115 (40,1)
>400 13 (5,4)
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Tablo 12: Doksorubisin kiir sayilar1 ve infiizyon siireleri

Doksorubisin Il\(/llég ; ?]yzls\‘/”n. _maks.) Infﬁzymrl] s(ioi/f,?i
3,0 (1,0-12,0)

1 saat 70 (24,4)
2 saat 8 (2.8)
4 saat 153 (53,4)
6 saat 32 (11,1)
20 saat 3(1,0)
24 saat 21 (73)

4.4. Mediastene yonelik radyoterapi ve cerrahi girisim uygulamasi

Hastalarin radyoterapi dosyalar1 incelendi. Radyasyon onkolojisi bolimi ile
radyoterapi esnasinda kalbin ne kadar tedavi alanina girdigi degerlendirildi. Tim
hastalarin %9,4’1i (n:27) mediastene radyoterapi almis iken bu hastalarin %18,5’inde (n:5)
radyoterapinin kalbi tamamen kapsadigi ve %55,6’sinda (n:15) ise kismen kapsadigi
belirlendi. Radyoterapi alan hastalarin %25,9’unun (n:7) dosyalarinda 1s1nlama alanina
net olarak ulasilamadi. Ortanca mediastinal RT dozu 25,2 (12,0-55,8) Gy olarak
hesaplandi.

Mediastinal alani i¢eren cerrahi islemlerin oraninin tiim hastalarin %10,5’u (n:30)
oldugu ve bu cerrahi islemlerin %13,3iinlin (n:4) hemitorakstan Kkitle eksizyonu,
%13,3’tintin (n:4) mediastenden kitle eksizyonu, %36,7’sinin (n:11) mediastinal kitleden
biyopsi, %3,3 linilin (n:1) akciger biyopsisi, %3,3 liniin (n: 1) mediastinoskopi, %6,7’sinin
(n:2) lobektomi/akciger rezeksiyonu ve 9%23,3’{iniin (n:7) torakal biyopsi oldugu
belirlendi. Tiim hastalarin %0,3’{ine (n:1) perikardiyosentez yapilmisti. Relaps refrakter
noroblastom tanili bu hastanin perikardiyal eflizyon materyelinin patoloji sonucunda

benign sitoloji saptandi. Tiim hastalarin %7’sinde (n:20) plevral efiizyon saptandi. Plevral
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efiizyon Orneklerinin patoloji sonuglarinda %25,0’inde (n:5) benign sitoloji, %60,0’inda

(n:12) malign sitoloji ve %15,0’inde (n:3) inflamasyon bulgulari oldugu saptandi.
4.5. Kemoterapi oncesi kardiyak degerlendirme

Hastalarin onkolojik tedavi oncesinde kardiyovaskiiler sistem bulgular1 dosyaya
kaydedilmisti. Kan basing¢lar1 incelediginde hastalarin %95,1’inin (n:273) normotansif,
%1,4’linlin (n:4) hipotansif ve %3,5’inin (n:10) hipertansif oldugu saptandi. Tan1 aninda
hipertansiyonu olan 10 hastadan altisinin tanis1 néroblastom idi. Hipertansiyonu olan iki
hasta Non-Hodgkin lenfoma, bir hasta Wilms timorii, diger hasta ise malign
ektomezenkima tanist aldi. Hipotansiyonu olan dort hastanin tanilart sirasiyla Hodgkin

lenfoma, rabdomiyosarkom, Wilms tiimérii ve anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma idi.

Hastalariin %82’sinin (n:235) dosyasinda periferik nabiz muayenesine ulasilabildi
ve bakilan tiim hastalarda periferik nabizlar esit palpe edildi. Kardiyolojik muayenede 257
(%95,8) hastanin kalp seslerinde S1 ve S2 ritmik duyuldu, iifiiriim veya ek ses saptanmadi.
Dort hastanin (%1,4) tan1 aninda 3/6 derece sistolik Uifiirlimii mevcuttu. Dort hastadan
birincisinin EKO’da pulmoner artere basi yapan kitlesi, pulmoner hipertansiyonu saptandi
ve mediastenden koken alan inflamatuar myofibroblastik tiimor tanisi ile takip edildi.
Ikinci hastada yapilan EKO sonucunda aort koarktasyonu ve aort stenozu saptandi.
Hastaya Non-Hodgkin lenfoma tanisi ile tedavi baslandi. Ugiincii hastada EKO’da
perikardiyal eflizyon ve pulmoner stenoz saptandi. Hasta primer mediastinal B hiicreli
lenfoma tanist ile takip edildi. Ddrdiincii hastanin 6n mediastende kitlesi mevcuttu, pre-
B hiicreli lenfoma tanisi almsti ve EKO’da pulmoner stenoz saptandi. Alt1 (%2,1) hastada
2/6 derece sistolik Uflirimii mevcuttu. Alt1 hastadan dordiiniin yapilan EKO’su normal
gelmesi lizerine fonksiyonel Ufiiriim olarak degerlendirildi. Besinci hastanin komplet
atriyoventrikiiler septal defekti oldugu bilinmekteydi. EKO’sunda atriyoventrikiiler septal
defekt ile 2. derece atriyoventrikiiler kapak yetmezligi saptandi. Altinct hastanin
EKO’sunda ventrikiiler septal defekt saptandi. Iki (%0,7) hastanin 1/6 derece sistolik

ifiirimii saptandi. Bir hastada atrial septal defekt, bir hastada pulmoner stenoz saptandi.
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Iki yiiz on alt1 (%75,3) hastanin tedavi 6ncesinde EKG’sine ulasilabildi. EKG’sinde

patoloji olan hasta oraninin %17,1 (n:37) oldugu ve en sik saptanan patolojinin ise %13,2

(n:28) ile siniis tasikardisi oldugu belirlendi (Tablo 13). Iki yiiz elli yedi (%89) hastanin

tedavi Oncesi akciger grafisine ulasilabildi. Akciger grafisinde patoloji saptanan 76

(%29,7) hasta mevcuttu ve gozlenen en sik patolojik grafi bulgusunun %11,8 (n: 34) ile

mediastinal genisleme oldugu saptandi (Tablo 13).

Tablo 13: Hastalarin akciger grafisi ve elektrokardiyografi bulgulari

Akciger grafisi n (%) Elektrokardiyografi n (%)

Normal bulgular 170 (59,2) Normal siniis ritmi 175 (82,5)

Mediastinal genisleme 34 (11,8) Siniis tasikardisi 28 (13,2)

Plevral eflizyon 12 (4,2) Siniis bradikardisi 2(0,9)

Konsolidasyon 11 (3,8) Siniis aritmisi 4(1,9)

Parakardiyak 7(2,4) 1. derece AV blok 1(0,5)

Lenfadenopati/kitle

Trakeada itilme 4(1,4) Ventrikiiler — prematiir 1(0,5)
kompleks

Hemitoraksta kitle 5(1,7) Sag atrial genisleme 1(0,5)

Atelektazi 1(0,3)

Kardiyotorasik indeks 2(0,7)

artisi

Iki yiiz seksen yedi hastanmn onkolojik tedavi dncesi ekokardiyografileri

degerlendirildiginde, EF ortanca degerinin 70,0 (53,0-86,0), FS ortanca degerinin 39,0

(28,0-57,0) oldugu saptandi. Tedavi 6ncesi ekokardiyografide saptanan kapak yetmezligi

orani %16,4 idi. Hastalarin ekokardiyografi bulgular1 Tablo 14’°te belirtilmistir.
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Tablo 14: Tedavi 6ncesi ekokardiyografi bulgulari

Tedavi 6ncesi Ekokardiyografi Median (min-maks) Mean+tsd

EF 70,0 (53,0-86,0) 70,3+4,6

FS 39,0 (28,0-57,0) 39,2442

Tedavi oncesi Ekokardiyografi n (%0) n (%)

Tiim kapak yetmezlikleri 47 (16,4) Perikard efiizyonu 12 (4,2)

Mitral yetmezlik 35(12,2) Sol ventrikiil 4(1,4)
hipertrofisi

Trikiispit yetmezlik 8 (2,8) Pulmoner artere basi 3(1,0)
yapan Kitle

Atriyoventrikiiler septal defekt 1(0,3) Parsiyel anormal 1(0,3)
Pulmoner ven6z doniis

Aort yetmezligi 9(1,7) Bikiispid aorta 2 (0,7)

Pulmoner yetmezlik 1(0,3) Ventrikiil 3(1,0)
komsulugunda kitle

Pulmoner hipertansiyon 2(0,7) Atrium komsulugunda 4 (1,4)
kitle

Pulmoner stenoz 4(1,4) LV sistolik 1(0,3)
disfonksiyonu

Patent duktus arteriosus 1(0,3) IVC obstriiksiyonu 1(0,3)

Mitral valv prolapsusu 8 (2,8) LV dilatasyonu 1(0,3)

Atriyal septal defekt 5(1,7) Aort koartasyonu 1(0,3)

Ventrikiiler septal defekt 1(0,3) SVC obstriiksiyonu 1(0,3)
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4.6. Kardiyotoksisite gelisen hastalar

Bu caligmada antrasiklin uygulama sirasinda ve sonrasindaki iki hafta iginde
izlenen akut aritmiler, sol ventrikiil fonksiyonlarinda azalma, akut perikardit-miyokardit
sendromu, EKG’de ST-T dalga degisiklikleri, QRS amplitiidiinde azalma ve QT araliginin
uzamasi gibi degisiklikler akut kardiyotoksisite olarak degerlendirildi. Tedavi sirasinda
ve sonrasindaki ilk bir yil i¢inde gelisebilen LVEF’de %10-15 diisme, LVEF’nin % < 50
olmasi, restriktif ve/veya dilate kardiyomiyopati gelismesi erken baslangi¢hi kronik
kardiyotoksisite; bir yil sonrasinda gelisen bulgular ge¢ baslangigli  kronik
kardiyotoksisite olarak degerlendirilmistir. Kardiyotoksisite gelisen hasta orani %14,6
(n:42) iken, 42 hastanin %69,0’unda (n:35) akut kardiyotoksisite, %11,9’unda (n:5) erken
baslangi¢l kronik kardiyotoksisite ve %19,1’inde (n:8) ge¢ baslangich kronik toksisite
gelistigi belirlendi.

4.6.1. Akut Kardiyotoksisite geligen hastalar

Antrasiklin iligkili akut kardiyotoksisite gdzlenen 35 hasta mevcuttu. Hastalarin
semptom ve/veya bulgulariyla beraber toksisite anindaki EKG bulgulari Tablo 15°de
belirtilmistir.

Tablo 15: Akut kardiyotoksisite gelisen hastalar

Semptom/bulgu Hasta sayisi EKG Hasta sayis1
n (%) n (%)
Gogiis agrist 5(14,3) Normal siniis ritmi 5(14,3)
Tasikardi 25 (71,4) Siniis tagikardisi 23 (65,7)
Hipertansiyon 4 (11,4) Siniis bradikardisi 3(8,6)
Bradikardi 3(8,6) Siniis aritmisi 1(2,9)
Q-T uzamasi 2(5,7)
S-T depresyonu 12,9
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Akut kardiyotoksisite gelisen hastalarin %10,5’inde (n:30) kardiyak belirteg

olarak Troponin I bakildi. Bakilan hastalarin %70’inde (n:21) normal bulunurken, %30

(n:9) yiiksek saptandi. Akut kardiyotoksisite gelisen sadece bir hastada BNP (B tipi

natritiretik peptid) bakild1 ve normal saptandi. Akut kardiyotoksisite diisiiniilen hastalarin

%357’sine (n:20) ekokardiyografi yapildigi saptandi. Ekokardiyografide patolojik bulgu

saptanan alt1 hasta Tablo 16’da gosterilmistir.

Tablo 16: Akut kardiyotoksisite gelisen hastalarda patolojik ekokardiyografik

bulgularin degerlendirilmesi

Semptom/ Infiizyo Kardiyak
Tam Doz EKG EKO
Bulgu nSiiresi Marker
_ _ EF/FS: 45/23
Hipertansiyon 37,5 Siniis o
1  Osteosarkom 20 Saat LV Sistolik TnIN
Tasikardi mg/m? Tasikardisi
Dsifonksiyonu
v QT EF/FS:53/27
2 Osteosarkom  Gogiis Agrist ’ 4Saat  Araliginda LV Sistolik TnIN
mg/m? ] )
Uzama Disfonksiyonu
EF/FS:43/21 iy
. . n
Hodgkin Siniis LV Sistolik
3 Tasikardi 40 mg/mz 4 Saat Disfonksiyonu
Lenfoma Tagikardisi
LV
Dilatasyonu
QT
, 37,5 EF/FS:67/36
4 Ewing Sarkom Tagikardi 6 Saat Araliginda . TnlY
mg/m? LV dilatasyonu
Uzama
Adrenokortikal ) ) Siniis EF/FS: 70/40
5 ] Bradikardi 25 mg/m? 4 Saat o LV TnIN
Karsinom Bradikardisi .
Dilatasyonu
Tagikardi, Siniis EF/FS:79/45
6  Noroblastom ) ) 30 mg/m? 4 Saat o ) o TnI N
Hipertansiyon Tagikardisi LV Hipertrofisi
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4.6.2. Erken Baslangi¢li Kronik Kardiyotoksisite Gelisen hastalar

Calismamizda kardiyotoksisite gelisen 42 hastanin %11,9’unda (n:5) erken baslangich
kronik kardiyotoksisite saptanmistir. Hastalarin ayrintili bilgileri Tablo 17°de

belirtilmistir.

Tablo 17: Erken baslangigli kronik toksisite gelisen hastalar

Tam Kiimiilatif Kiir EKO Akut Son
antrasiklin  sayis1 Etki Durum
dozu
1 Osteosarkom 375 mg/m? 5 EF/FS: 56/29 +  Hastalik
progresyonu
Sol Ventrikiil nedeniyle
Sistolik kaybedildi
Disfonksiyonu
2 Hodgkin lenfoma 160 mg/m? 2 EF/FS: 16/8 +  Kalp yetmezligi
nedeniyle
Sol ventrikiil kaybedildi
dilatasyonu
3 Noroblastom 60 mg/m? 1 EF/FS: 63/40 +  Yasiyor
Sol ventrikiil
hipertrofisi
4 Osteosarkom 450 mg/m? 6 EF/FS: 56/28 - Yasiyor
Sol ventrikiil ACE inhibitori
sistolik kullaniyor
disfonksiyonu
5 Ewing sarkom 75 mg/m? 1 EF/FS: 50/25 - Hastalik
progresyonu
Perikardiyal nedeniyle
eflizyon kaybedildi
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4.6.3. Geg¢ Baslangi¢li Kronik Kardiyotoksisite gelisen hastalar

Calismamiza dahil olan 287 hastanin %2,7’sinde (n:8) ge¢ baslangi¢li kronik
kardiyotoksisite gelismistir. Hastalarin ayrintili bilgileri Tablo 18’de belirtilmistir.

Tablo 18: Geg baslangich kronik kardiyotoksisite gelisen hastalar

Tam Kiimiilatif Kiir EKO Akut Son
antrasiklin sayisl Etki Durum
dozu
1 Ewing 300 mg/m? 4 EF/FS: 58/29 Yasiyor
Sarkom
LV Sistolik Digoksin
Disfonksiyonu kullantyor
2 Ewing 325 mg/m? 5 EF/FS: 49/24 Yasiyor
Sarkom
LV Sistolik Propranolol
Disfonksiyonu kullantyor
3 Noroblastom 180 mg/m? 2 EF/FS: 59/29 Hastalik
progresyonu
Pulmoner HT nedeniyle
kaybedildi
4 Osteosarkom 375 mg/m? 5 EF/FS: 63/34 Hastalik
progresyonu
Hafif LV Sistolik nedeniyle
Disfonksiyonu kaybedildi
5 Sklerozan 180 mg/m? 3 EF/FS: 40/20 Hastalik
Epiteloid progresyonu
Fibrosarkom LV Sistolik nedeniyle
Disfonksiyonu, kaybedildi
Ventrikiil Dilatasyonu
6  Osteosarkom 315 mg/m? 4 EF/FS: 55/29 Sepsis nedeni ile
kaybedildi
LV Sistolik
Disfonksiyonu,
Perikardiyal Efiizyon
7  Noroblastom 480 mg/m? 8 EF/FS: 58/29 Hastalik
progresyonu
LV Sistolik nedeniyle
Disfonksiyonu kaybedildi
8  Noroblastom 240 mg/m? 4 EF/FS: 66/33 Bagka merkezde
takip oluyor

LV Dilatasyonu

60



4.7. Kardiyotoksisite gelisen hastalarda ila¢c kullanimlari

Kardiyotoksisite gelisen hastalardan 18 tanesine kardiyoprotektif, antiartimik veya
vazopressor amagli ilag baslanildi. Hastalarin kullandiklar1 ilaglar Tablo 19’da

belirtilmistir.

Tablo 19: Kardiyotoksisite sonrasi kullanilan ilaglar

Kullanilan ilaglar n (%)
Propranolol 8 (44,4)
Digoksin 3(16,7)
Enapril 2(111)
Kaptopril 1(5,6)
Amiadoron 1(5,6)
Lidokain 1(5,6)
Flekainid 1 (5,6)
Noradrenalin 4(22,2)
Adrenalin 2(111)
Dopamin 3(16,7)
Karnitin 1(5,6)
Karvedilol 1(5,6)

4.8. Kardiyotoksisite olan ve olmayan gruplar arasinda demografik ve klinik

ozelliklerin degerlendirilmesi

Kardiyotoksisite gozlenen ve gézlenmeyen gruplar arasinda yas ortanca degerleri i¢in
istatistiksel olarak anlamli farka rastlanmamaistir (Tablo ). Cinsiyet dagiliminda da her iki
grup arasinda anlamli bir farklilik saptanmamuis, her iki grupta da erkek ve kiz hasta

oranlar1 benzer bulunmustur (p=0,857) (Tablo 20).
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Tablo 20: Kardiyotoksite gruplarinda yas ve cinsiyet dagiliminin karsilastiriimasi

Kardiyotoksite Kardiyotoksite p degeri
Var (n=42) Yok (n=245)
Yas (ay) median 96,5 (6,10 208,6) 77,4 (1,8-327,9) 0,439
(min-max)
Cinsiyet 0,857
Kiz 20 (47,6) 113 (46,1)
Erkek 22 (52,4) 132 (53,9)
Toplam 42 (100) 245 (100)

Primer tiimor tanilart degerlendirildiginde kardiyotoksisite gruplari arasinda

istatistiksel olarak anlamli farka rastlandi (p<0,001) ve post hoc analizde bu farkin

kardiyotoksisite gbzlenen grupta malign kemik tiimorlerinin kardiyotoksisite
gbzlenmeyen gruba gore daha yiiksek saptanmasi nedeniyle olustugu tespit edildi (Tablo
21).
karsilagtirildiginda kardiyotoksisite gruplart arasinda istatistiksel olarak anlamli farka

rastlanmadi (Tablo 21).

Primer timér tamilar1 lenfoma ve solid timoérler olarak gruplandirilip

Tablo 21: Tan1 gruplarinin karsilagtirilmasi

Tani Kardiyotoksite  Kardiyotoksite p degeri
Var (n=42) Yok (n=245)
Lenfoma ve retikiiloendotelyal <0,001
tiimorler 11 (26,2) 80 (32,7)
Kranial ve spinal tiimorler
Sempatik sinir sistemi tiimorleri 0(0,0) 1(0,4)
Bobrek tiimorleri 8 (19,0) 89 (36,3)
Karaciger tlimorleri 0(0,0) 12 (4,9)
Malign kemik tiimorleri 2 (4,8) 12 (4,9)
Yumusak doku sarkomlar1 16 (38,1) 25 (10,2)
Karsinom ve diger malign epitelyal 4 (9,5) 26 (10,6)
tiimorler 1(2,4) 0(0,0)
Tam gruplan 0,406
Lenfoma 11 (26,2) 80 (32,7)
Solid tiimor 31(73,8) 165 (67,3)
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Primer tiimor lokalizasyonu degerlendirildiginde kardiyotoksisite gruplari arasinda
istatistiksel olarak anlamli farka rastlandi (P=0,012) ve post hoc analizde bu farkin
kardiyotoksisite =~ gozlenen  grupta  vertebral, paravertebral ve  ekstremite
lokalizasyonlarinin kardiyotoksisite gozlenmeyen gruba goére daha yiiksek oranda
saptanmasi nedeniyle olustugu tespit edildi (Tablo 22). Hastalar mediasten tutulumu
olanlar ve olmayanlar olarak gruplandirildiginda kardiyotoksisite acisindan istatiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 22). Hastalarin metastaz alanlari
degerlendirildiginde akciger, plevra ve perikardiyal metastazi olan hastalar ile olmayanlar

arasinda kardiyotoksisite agisindan anlamli fark saptanmadi.

Tablo 22 : Primer tiimér bolgelerinin ve mediasten tutulumunun karsilagtirilmasi

Kardiyotoksite Kardiyotoksite p degeri

var (n=42) yok (n=245)

Primer timor yeri 0,012
Bas/boyun 7 (16,7) 60 (24,4)
Mediasten/torax 7 (16,7) 28 (11,4)
Vertebral/paravertebral 7 (16,7) 13 (5,3)

Abdomen/pelvis 12 (28,6) 121 (49,4)
Ekstremite 9(21,4) 23 (9,4)
Primer tiimdriin mediasten 12 (28,6) 72 (29,4) 0,914

tutulumu

Kardiyotoksisite gruplarinda kan basincina gore normotansif, hipotansif ve
hipertansif hasta oranlari, patolojik kalp sesleri olan hasta oranlari, akciger grafisinde ve
EKG’ de patolojik bulgusu olan hasta oranlar1 arasinda istatistiksel anlamlilik diizeyinde

fark bulunamadi.
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Onkolojik tedavi oncesi ekokardiyografi bulgulari icin; her iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu. Ekokardiyografideki mitral kapak yetmezligi,

triklispit kapak yetmezligi, atriyoventrikiiler kapak yetmezligi ve aort yetmezligi oranlari

benzerdi (Tablo 23).

Tablo 23: Tedavi 6ncesi ekokardiyografik incelemeleri

Onkolojik Tedavi Oncesi Kardiyotoksite ~ Kardiyotoksite p degeri

Ekokardiyografi Var (n=42) Yok (n=245)

EF 70,5 (62,081,0) 70,0 (53,086,0) 0,598
FS 39,0 (32,0-48,0) 39,0(28,0-57,00 0,579
Tim Kapak yetmezlikleri 8 (21,4) 39 (16,0) 0,621
Mitral yetmezlik 5(11,9) 29 (11,8) 0,990
Trikiispit yetmezlik 1(2,4) 7(2,9) 0,862
AV kapak yetmezligi 0 (0,0) 1(0,4) 0,954
Aort yetmezligi 1(2,4) 8 (3,3) 0,971
Perikard efiizyonu 3(7,1) 9(3,7) 0,393
Sol ventrikiil hipertrofisi 0(0,0) 4 (1,6) 0,633

Son EKO sonuglarinda, kardiyotoksisite grubunda ejeksiyon fraksiyonu (EF) ile
fraksiyonel kisalma (FS) degerlerinin istatistiksel anlamlilik diizeyinde daha diisiik oldugu
tespit edildi (sirastyla p=0,003 ve p=0,011). Mitral kapak yetmezlik oran1 kardiyotoksisite
grubunda daha ytiksek bulunurken (p=0,028), trikiispit kapak yetmezligi, aort yetmezligi
ve diger kapak patolojileri agisindan anlamli bir fark bulunamadi. Ayrica, perikardiyal
eflizyon kardiyotoksisite grubunda daha sik saptandi (%9,5 vs %1,2 ve p=0,010). Bunun
yani sira, sol ventrikiil hipertrofisi ve sol pulmoner hipertansiyon gibi parametrelerde
gruplar arasinda anlamli fark yoktu. Sol ventrikiil disfonksiyonu ve sol ventrikiil
dilastasyonu yalnizca kardiyotoksisite grubunda gozlendi (sirasiyla %16,7 vs %0,0 ve

p<0,001; %7,1 vs %0,0 ve p=0,003) (Tablo 24).

64



Tablo 24 : Tedavi sonrasi ekokardiyografilerinin degerlendirilmesi

Onkolojik tedavi sonrasi Kardiyotoksite Kardiyotoksite  p degeri
Ekokardiyografi Var (n=42) yok (n=245)

EF 66,0 (16,0-82,0) 68,0 (58,0-78,0) 0,003
FS 36,0 (8,0-50,0) 37,0 (27,0-49,0) 0,011
Tim Kapak Yetmezlikleri 13 (31,0) 54 (22,0) 0,207
Aort Yetmezligi 3(7,1) 9(3,7) 0,393
Mitral Yetmezlik 11 (26,2) 32 (13,1) 0,028
Trikispit Yetmezlik 2 (4,8) 16 (6,5) 0,753
Perikardiyal Efiizyon 4 (9,5) 3(1,2) 0,010
LV sistolik disfonksiyonu 7 (16,7) 0(0,0) <0,001
LV hipertrofisi 1(2,4) 0 (0,0) 0,146
LV dilatasyonu 3(7,1) 0 (0,0) 0,003
Pulmoner HT 1(2,4) 2 (0,8) 0,379

Hastalar kardiyotoksisite siniflamasina gore ayrildiginda; akut kardiyotoksiste

gelisen hastalarda Bazal EKO ve Son EKO ortalama EF ve FS degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli farka rastlanmadi. Erken baslangicli kronik kardiyotoksiste

gelisen hastalarda Bazal EKO ve Son EKO ortalama EF ve FS degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Geg baslangigli kronik kardiyotoksisite gelisen

hastalarda Bazal EKO ve Son EKO ortalama EF ve FS degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu (Tablo 25).
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Tablo 25 : Kardiyotoksite alt gruplarinda tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi bakilan EF ve

FS degerlerinin karsilagtirilmasi

Akut kardiyotoksite n=35

Bazal EKO Son EKO p degeri
EF (mean+sd) 71,0+4,7 68,5+5,8 0,071
FS (mean+sd) 39,7+4,4 38,0+4,6 0,116

Subakut kardiyotoksite n=5

Bazal EKO Son EKO p degeri
EF (mean+sd) 68,8+5,5 50,2+21,0 0,113
FS (mean+sd) 38,0+4,1 26,0+11,2 0,063

Kronik kardiyotoksite n=8

Bazal EKO Son EKO p degeri
EF (mean+sd) 71,1+4,9 56,0+8,2 0,471
FS (mean+sd) 39,8444 29,4+6,0 0,631

Gruplar arasinda hastalarin  kullandig1 kemoterapotik ajanlar  karsilastirildiginda,

kardiyotoksisite gelisen grupta daha yiiksek oranda metotreksat kullanimi oldugu
(%33,3'e karst %17,6; p=0,018), bu grupta VEGF inhibitorleri daha sik kullanildigi
(%14,3'e karst %3,7; p=0,012) ve mifamurtid kullaniminin kardiyotoksisite ile iliskili
oldugu tespit edildi (%16,7'ye karsi %2,0; p<0,001) (Tablo 26). Bununla birlikte

hastalarin aldiklar1 diger kemoterapi ajanlart incelendiginde gruplar arasinda istatiksel

olarak anlamli bir fark bulunmamustir.
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Tablo 26 : Kemoteropatik ajanlarin karsilagtiriimasi

Kardiyotoksite = Kardiyotoksite p degeri

Kematerépatik Ajanlar Var (n=42) Yok (n=245)

Fosfamid 38 (90,5) 210 (85,7) 0,405
Platin 25 (59,5) 136 (55,5) 0,737
Karbazin 13 (31,0) 108 (44,1) 0,111
Temozolomid 8 (19,0) 70 (28,6) 0,200
Metotreksat 14 (33,3) 43 (17,6) 0,018
Piirin analogu 2 (4,8) 6 (2,4) 0,609
Pirimidin analogu 5(11,9) 32 (13,1) 0,836
Vinkristin,Vinblastin,Vinorelbin 39 (92,9) 228 (93,1) 0,962
Etoposid, Teniposid 29 (69,0) 187 (76,3) 0,312
Taksel 4 (9,5) 8 (3,3) 0,081
Irinotekan, Topotekan 15 (35,7) 89 (36,3) 0,939
Antitlimor antibiyotikler 6 (14,3) 35 (14,3) 1,000
Kortikosteroid 11 (26,2) 72 (29,4) 0,673
Asparaginaz 1(2,4) 6 (2,4) 1,000
Retinoidler 5(11,9) 50 (20,4) 0,196
BCR/ABL inhibitdrleri 2 (4,8) 6 (2,4) 0,609
VEGF inhibitorleri 6 (14,3) 9(3,7) 0,012
mTOR inhibitorleri 5(11,9) 12 (4,9) 0,084
Monoklonal antikorlar 8 (19,0) 60 (24,5) 0,443
ALK inhibitérleri 1(2,4) 8 (3,3) 0,987
COX2 inhibitorii 3(7.1) 31 (12,7) 0,439
Multitarget kinaz inhibitorii 2 (4,8) 1(0,4) 0,057
Antianjiojenik ajanlar 6 (14,3) 47 (19,2) 0,450
Gemsitabin 5(11,9) 9(3,7) 0,038
Mifamurtid 7 (16,7) 5 (2,0) <0,001
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Gruplar arasinda tek seferde uygulanan doksorubisin dozu ortanca degerleri icin ve

doksorubisin inflizyon siiresi gruplari i¢in istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

Ancak doksorubisin kiimiilatif doz ortanca degeri kardiyotoksisite gelisen grupta

kardiyotoksisite gelismeyen gruba gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha yiiksek

bulundu (p=0,002) (Tablo 27). Ayrica doksorubisin toplam kiir sayist da kardiyotoksisite

gelisen grupta istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha yiiksek oldugu saptandi

(p=0,009) (Tablo 27). Doksorubisin kiimiilatif doz gruplar1 iginde, gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p=0,001). Bu farkin kardiyotoksisite grubunda

kiimiilatif doz >400 mg/m? hasta oraninin kardiyotoksisite olmayan gruba gore daha fazla

(%14,3 vs %2,9) ve kiimiilatif doz <200 mg/m? hasta oraninin kardiyotoksisite olmayan

gruba gore daha az (%35,7 vs %58,8) oranda saptanmasi nedeniyle olustugu ortaya kondu

(Tablo 27).

Tablo 27 : Doksorubisin dozlarini karsilastiriimasi

Kardiyotoksite Kardiyotoksite Yok  p degeri
Var (n=42) (n=245)
Doksorubisin dozu mg/m? median 30,0 (15,0-40,0) 30 (10,0-50,0) 0,815
(min-maks)
Doksorubisin infiizyon siiresi 0,108
1 saat 8 (19,0) 62 (25,3)
2 saat 1(2,4) 72,9
4 saat 19 (45,2) 134 (54,7)
6 saat 10 (23,8) 22 (9,0
20 saat 1(2,4) 2(0,8)
24 saat 3(7,1) 18 (7,3)
Doksorubisin toplam kiir say1si 4,5(1,0-12,0) 3,0 (1,0-12,0) 0,009
median (min-maks)
Doksorubisin kiimiilatif dozu mg/m? 300,0 (60,0-480,0) 180,0 (30,0-605,0) 0,002
median (min-maks)
Kiimiilatif doz gruplar 0,001

0-200 mg/m?
>200-400 mg/m?
>400 mg/m?

15 (35,7)
21 (50,0)
6 (14,3)

144 (58,8)
94 (38,4)
7(2,9)
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Her iki grup arasinda mediastinal bolgeye RT alan hasta orant ve RT dozu ortanca
degerleri i¢in istatistiksel anlamli farka rastlanmadi (Tablo 28). Calismamizdaki tiim
hastalar (n:287) g6z oniine alindiginda %9,4’tine (n:27) mediastinal radyoterapi
uygulanmistt. Antrasiklin kullanimi ile mediastinal radyoterapi Oykiisii olan iki
hastamizda kardiyotoksisite gelistigi saptandi. ikisinde de akut kardiyotoksisite meydana
gelmis idi. Her iki hastada Hodgkin lenfoma tanili ve mediastene yonelik 36 Gy
radyoterapi almist1. Birinci hastanin kiimiilatif antrasiklin dozu 480 mg/m?, ikinci hastanin
185 mg/m? idi.

Tablo 28 : Radyoterapi alanlar ve almayanlarin karsilastiriimasi

Kardiyotoksite Kardiyotoksite p degeri
Var (n=42) yok. (n=245)

Mediastinal RT dozu (Gy) (27 hasta) 36,0 (36,0-36,0) 25,2 (12,0-55,8) 0,296

Mediastinal alani igeren cerrahi 6 (%14,3) 24 (%9,8) 0,412

4.9. Kardiyotoksite 6n goriisiinde Doksorubisin toplam Kkiir sayis1 ve kiimiilatif

dozunun rolii (ROC analizi):

Doksorubisin kiimiilatif dozunun 182,5 mg/m? cut off degerinde %71,4 sensitivite ve
%58,4 spesifite ile (AUC=0,652 %95GA (0,555-0,749) ve p=0,002) ve doksorubisin kiir
sayisinin 4,5 kiir cut off degerinde %350,0 sensitivite ve %71,0 spesifite ile (AUC=0,623
%95GA (0,529-0,718) ve p=0,011) kardiyotoksisite i¢in prediktif degere sahip olduklari
bulundu (Tablo 29) (Sekil 2).
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Tablo 29 : Kardiyotosite i¢in Doksorubisin kiir ve kiimiilatif dozunun prediktif

degerinin degerlendirilmesi

AUC %95 GA P Cut-off Sensitivite Spesifisite
degeri  deger % %
Kiir sayisi 0,623  0,529- 0,011 4,5 50,0 71,0
0,718
Kiimiilatif 0,652  0,555- 0,002 182,5 71,4 58,4
doz 0,749
, 0RDC Curve Doksorubisin toplam kiir sayisi . ROC Curve Doksorubisin klmdilatif doz
:é-. e
%. 06 E
:‘é § os AJC=0,852
3 04 AUC=0623 ‘ p=0,002
p=0,011 02
U'Un,n 02 04 08 08 I I 1 ‘- Speciﬁci;:y | |

1- Speciﬂcity Diagonal segments are produced by ties.

Diagonal segments ars produced by tiss

Sekil 2: Doksorubisin kiimiilatif doz ve kiir sayisinin kardiyotoksisite i¢in prediktif

degerleri (ROC egrileri)

4.10. Kardiyotoksiste i¢in risk faktorlerinin belirlenmesi (Regresyon analizi):

Tek degiskenli regresyon analiz sonuclarina gore metotreksat kullanan hastalar
kullanmayan hastalara gore 2,3 kat (OR=2,35 %95GA (1,14-4,83) ve p=0,020), VEGF
inhibitorleri kullanan hastalar kullanmayan hastalara gore 4,4 kat (OR=4,37 %95GA
(1,47-13,01) ve p=0,008), gemsitabin kullanan hastalar kullanmayan hastalara gore 3,5
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kat (OR=3,54 %95GA (1,13-11,16) ve p=0,031), mifamurtid kullanan hastalar
kullanmayan hastalara gore 9,6 kat (OR=9,60 %95GA (2,89-31,91) ve p<0,001) riskli
bulundu.

Doksorubisin toplam kiir sayis1 bes ve iistii olan hastalar besten az olan hastalara gore
2,5 kat (OR=2,45 %95GA (1,26-4,77) ve p=0,008) riskli bulundu.

Doksorubisin kiimiilatif dozu 182,5 mg/m?’den fazla olan hastalar 182,5 mg/m? den
az olan hastalara gore 3,5 kat (OR=3,50 %95GA (1,71-7,17) ve p<0,001), doksorubisin
kiimiilatif dozu >200-400 mg/m? olan hastalar 0-200 mg/m? olan hastalara gére 2,1 kat
(OR=2,14 %95GA (1,05-4,37) ve p=0,036), doksorubisin kiimiilatif dozu >400 mgm?
olan hastalar 0-200 mgm? olan hastalara gore 8,2 kat (OR=8,23 %95GA (2,47-27,86) ve
p<0,001) riskli bulundu.

Tek degiskenli regresyon analizinde istatistiksel olarak anlamli bulunan risk faktorleri
ile olusturulan modelin ¢ok degiskenli regresyon analizi sonuglarina gére doksorubisin
kiimiilatif dozu 182,5 mg/m?’den fazla olmasi (p=0,040) kardiyotoksisite i¢in en dnemli

risk faktorii olarak belirlendi (Tablo 30).
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Tablo 30: Kardiyotoksisite i¢in risk faktorlerinin belirlenmesi (Binary Loistic regresyon

analizi)
Tek degiskenli regresyon analizi Cok degiskenli regresyon
analizi
OR %95 P OR %95 GA P

GA degeri degeri
Yas 1,000 0,999- 0,363

1,001
Cinsiyet 1,062 0,551- 0,857
Erkek vs Kadin 2,046
Tan1 gruplari 1,366 0,653- 0,407
Lenfoma vs Solid timor 2,858
Metotreksat kullanimi 2,349 1,142- 0,020 2,383 0,924- 0,072
Yok vs Var 4,831 6,144
Taksel kullanimi 3,118 0,895- 0,074 1,654 0,138- 0,691
Yok vs Var 10,864 19,857
VEGF inhibitérleri 4,370 1,468- 0,008 2,383 0,605- 0,214
Yok vs Var 13,010 9,385
mTOR inhibitérleri 2,624 0,874- 0,085 1,780 0,471- 0,395
Yok vs Var 7,878 6,720
Gemsitabin 3,544 1,126- 0,031 1,002 0,107- 0,999
Yok vs Var 11,156 9,363
Mifamurtid 9,600 2,888- <0,001 2,964 0,592- 0,186
Yok vs Var 31,911 14,842
Kiir say1s1 2,451 1,261- 0,008 0,841 0,311- 0,732
<5vs>5 4,765 2,271
Kiimiilatif doz 3,505 1,713- <0,001 2,882 1,049- 0,040
<182,5 vs > 182,5 mg/m? 7,172 7,916
Kiimiilatif doz gruplari 1,053- 0,002
0-200 vs >200-400 mg/m? 2,145 4,370 0,036
0-200 vs >400 mg/m? 8,229 <0,001
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4.11. Hastalarin sagkalim analizi

Calismamiza dahil edilen 287 hastanin %46’sinda (n:132) olay gelisti. Olay
gelisen hastalarin %51,5’inde (n:68) relaps, %41,7’sinde (n:55) refrakterlik, %6,8’inde
(n:9) oliim saptandi. Hastalarin sag kalim analizlerine bakildiginda %24,4’iiniin (n:70)
oldiigii, %54,7’sinin (n:157) hastaliksiz yasadigi, %12,5’inin (n:36) hastalikla yasadigi,
%4,2’sinin (n:12) bagka merkeze gittigi ve %4,2’sinin (n:12) takipleri biraktig1 saptand.
Olen 70 hasta degerlendirildiginde %85,7 oraninda (n:60) hastalik progresyonu, %5,7
(n:4) hastada febril notropeni/sepsis ve %8,5 (n:6) hastada diger nedenler 6liim sebebi
olarak belirlendi. Diger 6liim nedenler olarak nitelendirilen durumlar; bir hasta kalp
yetmezligi, bir hasta tedavi sonrasi gelisen akut miyeloid 16semi, bir hasta trafik kazasi,
bir hasta gastrointestinal sistem kanamasi sonucu gelisen hemorajik sok, bir hasta bobrek

yetmezIligi nedeniyle kaybedildi.

Tiim hastalara ait ortalama genel sag kalim siiresi (OS) 132,8+5,0 %95 GA
(123,1-142,6) ay olarak hesaplandi.
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5. TARTISMA

Kardiyovaskiiler hastalik, pediatrik popiilasyonda kanserden sag kurtulanlarda
morbidite ve mortaliteye en 6nemli katkida bulunan faktorlerden biridir. Relaps ve
sekonder malignite gelisiminden sonra ti¢lincii 6nde gelen 6liim nedenidir (160,161).
Antrasiklinlerin tek basma veya kombinasyon halinde kullanilmasi, ¢ocukluk c¢agi
kanserlerinde sagkalim oranlarini arttirirken, yan etkileri uzun doénemde tedavinin

terapotik indeksini diisiirmektedir (2,3).

Bu calismada, 2013-2023 yillar1 arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi
(DEUTF) Cocuk Onkoloji Bilim Dali'na basvuran 721 hasta degerlendirilmistir.
Merkezimizde takip ve tedavisi devam eden ve/veya tamamlanan antrasiklin kemoterapisi
almig 287 hasta ¢aligmamizda analiz edilmistir.

Calismamiza dahil olan hastalarin ortanca yas1 80,7 ay (1,8-327,9 ay) olarak belirlenmis
ve kardiyotoksisite gelisen hastalarin (n:42) ortanca yasinin 96,5 ay (6,10-208,6) oldugu
tespit edilmistir. Kardiyotoksisite gelisen hastalar incelendiginde, ii¢ hastanin bir yagindan
kiigiik, 13 hastanin ise dort yasindan kii¢iik oldugu saptanmustir. Literatiirde, ¢ocuklarin
antrasiklinlere yetiskinlere kiyasla daha duyarli oldugu bildirilmistir (5). Lipshultz ve ark.
yaptig1 bir caligmada, dort yasindan kiiciik olmanin antrasiklin kaynakli kardiyotoksisite
gelisimi igin 6nemli bir risk faktorii oldugu gosterilmistir (46). Kouwenberg ve ark.
tarafindan yapilan sistematik bir derlemede, antrasiklin tedavisi alan ¢ocuklarda akut ve
erken baslangigli kardiyotoksisite oranlarmin yiiksek oldugu ve ozellikle 5 yas alti
cocuklarin daha fazla risk altinda oldugu bildirilmistir (162). Bu bulgular, antrasiklinlere
bagl kardiyotoksisite riskinin 6zellikle erken ¢ocukluk doneminde daha ytiksek oldugunu
ve yas faktoriinlin dikkate alinmasi1 gerektigini gostermektedir.

Calismamizda kardiyotoksisite gelisen hastalarin %47,6’s1 (n:20) kiz, %52,41 (n:22)
erkek olarak saptandi. Literatiirde kizlarin antrasiklinlerin kardiyotoksik etkilerine kars1
daha hassas oldugu gosterilmistir (5). Lipshultz ve ark. tarafindan yapilan ALL ve
osteojenik sarkom tanili 120 ¢ocuk ve yetiskinin dahil edildigi bir calismada kiz
katilimcilarin, erkeklerle karsilagtirildiginda azalmis miyokardiyal kontraktilite belirtileri

gosterme olasiliginin 6nemli 6lgiide daha yiiksek oldugunu belirtmislerdir (49). Pein ve
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ark. solid tiimdr tanist ile antrasiklin tedavisi alan 229 hastay1 15 yil boyunca takip
etmisler ve gec kardiyotoksisite gelisiminde cinsiyetin énemli bir risk faktorii olmadigini
belirtmislerdir (163). Ewer ve ark. 113 pediatrik malignite hastasinda yaptiklari bir
calismada kizlarda erkeklerden daha fazla kardiyak disfonksiyon ve kalp yetmezligi
gozlendigini bildirmislerdir (164). Kiz cinsiyet Avrupa Kardiyoloji Dernegi Kardiyo-
Onkoloji uygulama klavuzunda antrasiklin iliskili kardiyotoksisite i¢in bagimsiz risk
faktorii olarak listelenmistir  (14). Bizim ¢alismamizda, cinsiyet dagilimi
degerlendirildiginde, kiz ve erkek hastalar arasinda kardiyotoksisite agisindan istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmadi.

Kiimiilatif antrasiklin dozu, kardiyotoksisite riskini artiran en 6nemli faktordiir.
Bir caligmada doksorubisin i¢in kiimiilatif dozun 450-550 mg/m*yi asmasiyla
kardiyotoksisite riskinin kademeli olarak arttigi gosterilmistir (55). Baska bir ¢aligmada
antrasiklin tedavisi goren 6493 cocuk hasta incelenmis ve 550 mg/m?’den fazla antrasiklin
alan hastalarda, daha diisiik doz alanlara kiyasla erken kardiyotoksisite riskinin bes kat
daha yiiksek oldugu belirlenmistir (21). Cok merkezli bir kohort c¢alismasinda,
antrasiklinlere maruz kalan bireylerde kalp yetmezligi riski, maruz kalmayanlara kiyasla
250 mg/m?’den diisiik dozlarda 2,4 kat, 250 mg/m? ve iizeri dozlarda ise 5,2 kat daha
yiiksek bulunmustur (165). Rivas-Ruiz ve ark. yaptiklart retrospektif bir kohort
calismasinda, 65 c¢ocukluk cagi kanserinden sag kalmis hastanin degerlendirildigi
analizde, kiimiilatif antrasiklin dozu 430 mg/m%nin iizerinde olan hastalarda
kardiyotoksisite gelisme riskinin anlaml sekilde arttigin1 ve yalnizca kiimiilatif dozun
kardiyak toksisite ile iligkili oldugun ortaya koymuslardir (166). Bini ve ark. yaptiklari bir
calismada 82 tane kemik ve yumusak doku sarkomu tanili hasta degerlendirilmis ve
kiimiilatif antrasiklin dozu >300 mg/m?’ nin iizerinde olmasini kardiyotoksisite igin tek
risk faktori olarak bildirmislerdir (167). Calismamizda, kardiyotoksisite gelisen 42
hastanin median doksorubisin kiimiilatif dozu 300 mg/m? (60-480 mg/m?) olarak
belirlenmistir. Kiimiilatif dozu >400 mg/m? olan hastalar 0-200 mg/m? olan hastalara gore
8,2 kat riskli bulunmustur. Kardiyotoksisite gelisen grupta kiimiilatif antrasiklin dozu 400
mg/m?’yi asan alt1 hasta bulunmaktaydi. Ote yandan, kardiyotoksisite gelisen grupta 60
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mg/m? dozunda doksorubisin almig bir hasta tespit edilmistir. Literatiirde, 50-100 mg/m?
gibi diisiik dozlarda bile doksorubisin uygulamasi sonrasinda bireysel duyarliliga baglh
olarak bazi hastalarda konjestif kalp yetmezligi, kardiyomiyopati ve hatta Olim
gelisebildigi bildirilmistir (4,21). Bu durum, kardiyotoksisitenin yalnizca kiimiilatif doza
bagli olmadigini, bireysel duyarlilik ve ek risk faktorlerinin de etkili olabilecegini
gostermektedir. Calismamiza dahil edilen 287 hastadan yalnizca birinde 550 mg/m?'yi
asan doksorubisin uygulanmis olup, toplamda 605 mg/m? doksorubisin alan Ewing
sarkom tanil1 bu hastada kardiyotoksisite gelismedigi saptanmistir. Bu bulgu, yiiksek doz
antrasiklin alan tim hastalarda kardiyotoksisitenin ka¢inilmaz olmadigini ve bireysel
faktorlerin belirleyici olabilecegini desteklemektedir. Elde edilen bulgularimiz literatiirle
uyumlu olup, kiimiilatif antrasiklin dozunun kardiyotoksisite agisindan belirleyici bir
faktor oldugu goriilmektedir. Calismamizin sonuglari, kiimiilatif antrasiklin dozunun 200
mg/m*’nin altinda tutulmasinin kardiyotoksisite riskini azaltmada etkili olabilecegini
diistindiirmektedir. Bu nedenle, 6zellikle yiiksek riskli hasta gruplarinda kiimiilatif
antrasiklin dozunun siirlanmasi ve kardiyotoksisiteyi nleyici stratejilerin uygulanmasi

onemli bir koruyucu yaklasim olabilir.

Antrasiklin =~ uygulama  hizmin  kardiyotoksisite  riskini  etkiledigi
diistiniilmektedir. Yetiskinlerde yapilan c¢aligmalarda yiiksek infiizyon hizlarmin sol
ventrikiil fonksiyon bozukluguna neden olabilecegini bildiren yayinlar mevcuttur.
Pediatrik malignitelerde tedavilerin bolus ve inflizyon uygulamalarini karsilagtiran
kardiyak sonuglara dair siirl sayida veriye ulasilabildi. Farkli kanser tanilarina sahip
cocuklarda yapilan retrospektif bir calismada, ortalama 368 mg/m? antrasiklin dozu alan
hastalar incelenmis ve bolus uygulama ile 24 saatten uzun siliren inflizyon
karsilastirildiginda, inflizyon grubunda uzun vadede kardiyotoksisite oraninin daha diisiik
oldugu gozlemlendigi bildirilmistir (168). Lipshultz ve ark. yaptigi bir ¢alismada 102 tane
yiiksek riskli ALL tanili hasta degerlendirilmis ve kardiyak fonksiyonlar1 sekiz yil
boyunca takip edilmistir. Calisma sonucunda siirekli ve bolus infiizyon seklinde
doksorubisin uygulamasinda kardiyoproteksiyonda bir fark bulunmadigi bildirilmistir.

Ewer ve ark. 113 hastada doksorubisinin tek doz inflizyon veya ardigik boliinmiis giinliik
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doz programiyla karsilastirmiglar ve boliinmiis doz rejiminin kardiyotoksisite insidansini
degistirmedigini bildirmislerdir (164). Bizim ¢alismamizda kardiyotoksisite gelisen 42
hastada en sik 4 saatlik inflizyon, ikinci siklikla 6 saatlik infiizyon tercih edilmistir. Santral
vendz katateri olan bir hastada 20 saat, {i¢c hastada 24 saatlik inflizyon seklinde verilmisti.
Higbir hastada intravendz bolus seklinde ila¢ uygulanmadi. Kardiyotoksisite gelisen ve

gelismeyen gruplar arasinda infiizyon siiresi i¢in anlamli istatistik fark bulunmada.

Antrasiklin ile radyoterapi uygulamasmin kardiyotoksisite riskini arttirdigi
diistiniilmektedir. Mulrooney ve ark. tarafindan yapilan c¢ocukluk caginda kanser
tedavisinden 10 sene sonra 1853 hastanin incelendigi bir ¢alismada kardiyak bolge
radyasyonuna maruz kalan sag kalanlarda kardiyomiyopatinin maruz kalmayanlara gore
daha fazla gozlendigi bildirilmistir (169). Christiansen ve ark. ¢ocukluk ¢aginda ALL ve
lenfoma tedavisi gérmiis 246 hastay1, tan1 tarihinden 21,7 yil sonra 211 saglikli kontrol
grubuyla karsilastirmiglar,antrasiklin veya mediastinal radyoterapi alan tiim hastalarda sag
ventrikiil fonksiyonlarinda diisiis gozlemlenirken, antrasiklin veya mediastinal
radyoterapi almayan kontrol grubunda bir diisiis saptanmamustir (170). Calismamizda
mediastene 36 Gy radyoterapi alan Hodgkin lenfoma tanili iki hastamizda kardiyotoksisite
gelistigi saptandi. Tim hastalar degerlendirildiginde mediastinal RT uygulamasi
kardiyotoksisite riskini arttirmada istatiksel olarak anlamli saptanmadi. Kalbi kapsayan
radyoterapi uygulanan hastalarda kardiyotoksisite oraninin diisiik gézlenmesi, hastalarin
gec donem kardiyotoksisite degerlendirmesi i¢in yeterli takip siiresine heniiz ulasmamais

olmasuyla iligkili olabilecegi diisiiniildii.

Caligmamizda kardiyotoksisite gelisen 42 hastanin aldigi kemoterapik ajanlar
incelenmistir. Antrasiklin grubu gibi en sik kardiyotoksik yan etkisi oldugu bilinen
akilleyici ajanlardan siklofosfamid ve/veya ifosfamid kardiyotoksisite gelisen 42 hastadan
%90,5’inin  (n:38) kullanmilmis fakat toksisite gelisen ve gelismeyen gruplar
karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Kardiyotoksisite gelisen ve
gelismeyen grup karsilastildiginda metotreksat, VEGF inhibitorleri, gemsitabin ve

mifamurtid kullaniminin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmustir.
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Metotreksatin kardiyotoksisiteye katkis1 konusunda ise veriler sinirlidir. Yiiksek doz
metotreksatin nefrotoksik oldugu bilinmekle birlikte, kardiyotoksisite ile dogrudan iligkisi
net olarak ortaya konmamuistir. Literatiirde bu konu hakkinda az sayida vaka vardir. Bir
vaka raporunda toplam antrasiklin dozu 400 mg/m*nin altinda olmasina ragmen,
antrasiklinler ile yiiksek doz metotreksat alan {i¢ hastada kardiyomiyopati gelistigini rapor
edilmistir (171). Bildirilen baska bir vakada ise osteosarkom tanil1 bir hastada metotreksat
tedavisine bagli akut kardiyak toksisite gelistigi, semptomlar diizeldikten bir ay sonra
kardiyak arrest sonrasi hastanin kaybedildigi bildirilmis ve metotreksatin pro-aritmik
etkiler olusturabilecegi ve dliimciil kardiyak komplikasyonlara yol agabilecegine dikkat
¢ekilmistir (79). Calismamizdaki hastalar degerlendirildiginde antrasiklin ile metotreksat
kullanan hastalar kullanmayan hastalara gore kardiyotoksisite agisindan 2,3 kat riskli
bulunmustur. Losemi tanili hastalar, kemoterapi protokollerindeki farkliliklar ve hasta
popiilasyonunun heterojen yapist nedeniyle calismaya dahil edilmemistir. Ancak,
metotreksatin antrasiklin ile en sik birlikte kullanildigi hasta grubu 16semili hastalar
oldugundan, bu grubun ¢alismaya dahil edilmesi durumunda istatistiksel sonug¢larin farkl
olup olmayacagi tartismaya aciktir. Bu nedenle, gelecekte yapilacak caligmalarda l6semi
hastalarinin da degerlendirilmesi, metotreksatin kardiyotoksisite tizerindeki etkisini daha

net ortaya koyabilir.

Calismamizda, antrasiklinler ile VEGF inhibitorlerinin birlikte kullaniminin
kardiyotoksisite agisindan 4,4 kat daha anlamli oldugunu tespit ettik. VEGF
inhibtorlerinin kullanimi hipertansiyon, ritim bozuklugu ve akut vaskiiler olaylar dahil
olmak iizere ¢ok cesitli kardiyovaskiiler komplikasyonlariyla iliskilendirilmistir ve daha
once antrasiklin tedavisi gérmiis kisilerde riskin daha fazla oldugu bilinmektedir (27).
Wong-Siegel ve ark. yaptig1 bir calismada, 15-39 yas araliginda kanser tanist almis 1165
adolesan ve geng erigkin hasta degerlendirilmistir. Hastalar antrasiklin, VEGF inhibitorii
ya da her iki tedaviyi birlikte almiglardir. Tiim hasta gruplarinda en sik goriilen
kardiyovaskiiler yan etki hipertansiyon olmustur. Kalp yetmezligi ise yalnizca antrasiklin
kullanan hastalarda gozlenmistir. Ancak hipertansiyonun, uzun vadede kalp yetmezligi

gelisme riskini artirabilecegi ve bu nedenle VEGF inhibitorlerine baglh gelisen
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hipertansiyonun, dolayli yoldan kalp yetmezligine zemin hazirlayabilecegine dikkat
¢ekilmistir (172). Avustralya ve Yeni Zelanda'dan uzmanlarin katilimiyla hazirlanan
2022’de yaymlanan Delphi konsensusunda, 6zellikle VEGF inhibitorleri (bevacizumab,
sunitinib, pazopanib) ile tedavi edilen ¢ocuk hastalarin yiiksek kardiyovaskiiler risk
grubunda oldugu vurgulanmistir (173). Ancak pediatrik hastalarda VEGF inhibitorlerine
bagh kalp yetmezligi vakalar1 nadir olarak bildirilmistir. Ayrica, ¢alismamizda VEGF
inhibitorii kullanan hasta sayisinin az olmasi, elde edilen bulgularin kesin bir yargiya
varmak igin yetersiz olabilecegini gostermektedir. Bu nedenle, antrasiklin ve VEGF
inhibitdrlerinin kombinasyon tedavisinin kardiyak giivenilirligi agisindan daha genis hasta

gruplarini i¢eren prospektif klinik ¢caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Calismamizda, mifamurtid kullanan hastalarda kardiyotoksisite oraninin artisi
istatiksel olarak anlamli saptanmistir. Mevcut literatiirde, mifamurtid kullanimina bagl
kardiyotoksisite vakalarmma dair spesifik raporlar bulunmamaktadir. Calismamizda
mifamurtid kullanan hastalarin tamaminin osteosarkom tanili oldugu ve bu hastalarin
kiimilatif antrasiklin dozunun 200 mg/m?’nin iizerinde oldugu saptanmistir. Bu durum,
mifamurtidin kardiyotoksisite agisindan anlamli bulunmasinin yiiksek doz antrasiklin
maruziyeti ile iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu nedenle, mifamurtidin kardiyak
yan etkilerinin bagimsiz bir risk faktorii olup olmadigini netlestirmek i¢in, antrasiklin

dozlarinin kontrol edildigi daha genis dl¢ekli ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Bizim calismamizda gemsitabin kullanan hastalar kullanmayan hastalara gore
kardiyotoksisite agisindan 3,5 kat riskli saptanmistir. Hilmi ve ark. tarafindan yapilan
farmakovijilans ¢alismasinda, gemsitabin kullanimina bagli kardiyotoksisite vakalari
analiz edilmis ve miyokard iskemisi, supraventrikiiler aritmi, perikardiyal hastaliklar ve
kalp yetmezligi gibi ciddi advers kardiyak olaylarla iligkili oldugu bildirilmistir.
Gemsitabin kaynakli kardiyotoksisite vakalarinin %17’sinde kardiyovaskiiler oliim
gorililmiis olup, 6zellikle inflizyon sonrasi erken dénemde aritmi ve miyokard iskemisi
gelisebildigi vurgulanmistir (174). Wilson ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada,
gemsitabin ve doksorubisin kombinasyonunun renal mediiller karsinom hastalarindaki

etkinligi ve giivenligi degerlendirilmis ve tedaviye bagli %6,2 oraninda kardiyotoksisite
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bildirilmistir (175). Fakat bu konuda yeterli pediatrik ¢aligmaya ulagilamamustir.
Calismamizin hasta sayisinin az olmasi nedeniyle elde edilen sonuglarin kesin bir yargiya

varmak i¢in yetersiz olabilecegi diistiniilmiistiir.

Antrasiklin iligkili kardiyotoksisite akut, erken baslangicli kronik ve ge¢
baslangi¢li kronik olmak iizere ii¢ donemde ortaya ¢ikabilmektedir (5). Calismamizda yer
alan 287 hastanin %12,2’sinde (n:35) akut kardiyotoksisite saptanmistir. Hastalarda
gelisen bulgu/semptomlar ¢arpinti, gogiis agrisi, tasikardi, bradikardi ve hipertansiyon
olarak siralanmaktadir. EKG’de en sik siniis tasikardisi ile karsilasilmig olup, siniis
aritmisi, siniis bradikardisi, QT araliginda uzama ve ST depresyonu saptanan hastalar
olmustur. Akut semptom ve/veya bulgu gelisen 20 hasta EKO ile degerlendirilmis, alti
hastada sistolik disfonksiyon, iki hastada sol ventrikiil dilastasyonu gelistigi saptanmustir.
Klinik aragtirmalar, antrasiklin alan hastalarin %20’sinde ve yiiksek doz antrasiklin ile
tedavi edilen hastalarin %48’inde kardiyotoksisite (kardiyak disfonksiyonu, aritmiler ve
nadiren miyokardit) gelisebilecegini gostermektedir (14). Yu ve ark. ALL tanili 171
pediatrik hastada yaptig1 bir ¢alismada antrasiklin tedavisi sirasinda meydana gelen
kardiyak bozukluklar1 incelenmis ve hastalarin %45,62’inde (n:78) kardiyak bozukluk
saptandigi, dort hastanin (%2,34) carpinti, gogiis agris1 ve kalici tagikardi ile bagvurdugu,
hastalarin %43,2’sinde (n:74) EKG veya EKO ile dogrulanmig subklinik kardiyak
bozukluk saptandig: bildirilmistir (176). Kundavaram ve ark. tarafindan 28
pediatrik hastada doksorubisin inflizyonunun kardiyak fonksiyon tizerindeki etkileri
inceleyen bir calismada, baslangi¢ ve inflizyondan 72 saat sonra yapilan ekokardiyografik
degerlendirmelerde, her iki ventrikiilde de sistolik ve diyastolik disfonksiyon gelistigi
saptanmistir. Bu bulgular, doksorubisinin erken donemde miyokard fonksiyonunu
etkileyebilecegini ve kardiyak izlem gerekliligini vurgulamaktadir (177). Calismamizda
elde edilen veriler, literatiirde bildirilen antrasiklin iliskili kardiyotoksisite oranlar1 ve
erken kardiyak etkiler ile biiyiik 6l¢iide uyumlu olup, antrasiklin tedavisi alan hastalarin
kardiyak fonksiyonlarinin diizenli olarak izlenmesi gerektigini bir kez daha ortaya

koymaktadir.
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Calismamizdaki 287 hastanin %4,5’inde (n:13) kronik toksisite gelismisti. Erken
baslangicli kardiyotoksisite gelisen bes hasta, ge¢ baslangi¢li kronik toksisite gelisen sekiz
hastamiz mevcuttu. Erken baslangicl kardiyotoksisite gelisen grupta baslangic EKO’da
EF/FS median degerleri 68,8+5,5/38,0+4,1 iken, son EKO’da EF/FS median degerleri
50,2+21,0 / 26,0+11,2 olmustu. Geg baslangich kardiyotoksisite gelisen grupta baslangi¢
EKO’da EF/FS 71,1+4,9/ 39,8+4,4, son EKO’da EF/FS median degerleri 56,0+8,2/
29,4+6,0 oldugu saptandi. Cardinale ark. tarafindan 2625 yetiskin hastada yapilan bir
calismada medyan 5,2 yillik takip siiresi boyunca 226 hastada (%9) kardiyotoksisite
gelistigi gozlemlenmistir. Carpici bir sekilde, kardiyotoksisite vakalarinin biiyiik
cogunlugu (%98), takip siiresinin ilk yilinda ortaya ¢ikmstir. Ote yandan, kardiyotoksisite
gelismeyen hastalarda bile LVEF degerlerinde anlamli bir diislis gozlenmistir.
Baslangictaki %64+4’liik ortalama LVEF degeri, takip sonunda %61+4’e gerilemistir
(45). Merkx ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada, ¢ocukluk ¢agi kanserlerinden sag kalan
1397 hastanin ekokardiyografisini, 277 tane kisiden olusan kontrol grubu ile
karsilastirmiglardir. Hastalarda EF disiikligi en ¢ok antrasiklin ve mediastinal
radyoterapi alan grupta goriilmistiir (%38). EF’si normal olan hastalarin %20,2’sinde
GLS bozuklugu saptanirken, EF’si diisilk olan hastalarin %39,1’inde GLS normal
bulunmustur. Bu veriler, EF ve GLS’nin birlikte degerlendirilmesinin, ge¢ donemde
ortaya cikabilecek kalp hasarlarini daha iyi gosterebilecegini ortaya koymaktadir (178).
Kang ve arkadaslar tarafindan yiiriitiilen 258 pediatrik hastay1 i¢eren ¢aligmada, 199
hastada (%77,1) subklinik kardiyotoksisite, 10 hastada (%8,1) ise doz sinirlayici
kardiyotoksisite gelistigi  bildirilmistir  (179). Calismamizda gozlenen kronik
kardiyotoksisite orani, literatiirde bildirilen oranlarla genel olarak uyumlu olup, bu durum
antrasiklin kaynakli kardiyotoksisitenin zaman i¢inde ilerleyebilecegini ve hastalarin uzun
vadeli kardiyak fonksiyonlarinin diizenli araliklarla izlenmesi gerektigini bir kez daha

ortaya koymaktadir.

Calismamizda hastalarin antrasiklin tedavisi sonrast yapilan
ekokardiyografilerinde kardiyotoksisite gelisen grupta mitral yetmezlik oraninin

istatistiksel olarak anlamli sekilde fazla oldugu saptanmistir. Sadece birkag¢ ¢alismada,
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radyoterapiden bagimsiz olarak antrasiklinlerle tedaviyi takiben kapak disfonksiyonu
gelisme riskinin arttigi bildirilmistir (180). Toplamda antrasiklin tedavisi goren 305
pediatrik malignite hastasinin dahil oldugu bir ¢alismada hastalarin %11,6’sinda mitral
yetmezlik gelistigi, normal popiilasyon ile karsilastirildiginda mitral yetmezlik

insidansinin anlamli derecede yiiksek oldugu bildirilmistir (181).

Hastalarin onkolojik tedavi 6ncesi, sirast ve sonrasinda kardiyovaskiiler sistem
incelemeleri fizik muayene, akciger grafisi, EKG ve EKO ile degerlendirilmistir. Hig bir
hastaya egzersiz testi, radyoniiklid ¢alisma, kardiyak MRG ve endomiyokardiyal biyopsi
yapilmamistir. Corapgioglu ve ark. yaptiklar1 ¢alismada EKO ve MUGA Karsilastirilmis,
kardiyotoksisite EKO ile %14, MUGA ile %48 bulunmustur. EKO ile tespit edilen tiim
disfonksiyonlar sistolik iken, MUGA c¢aligmasinda hastalarin %29'unda diyastolik,
%38'inde ise sistolik disfonksiyon saptanmistir. Calisma grubu kii¢iik olmasina ragmen,
MUGA'nin antrasiklin kaynakli sistolik ve diyastolik kardiyak disfonksiyonlari tespit
etmede EKO'ya gore daha hassas oldugu bildrilmistir (182). Merkezimizde onkolojik
tedavi baslamadan 6nce EKG ve EKO ile degerlendirme, her antrasiklin kiirii 6ncesi EKG
ile degerlendirme ve her iki antrasiklin kiiriinde bir EKO yapilmaktadir. Antrasiklin

tedavisini tamamlayan hastalar yillik EKG ve EKO ile takip edilmektedir.

Calismamizda akut kardiyotoksisite gelisen 35 hastanin 30’unda Troponin I
degeri bakildi. Bakilan hastalarin %70’inde (n:21) normal saptanirken %30’unda (n :9)
yiiksek saptandi ve bu dokuz hastada antrasiklin infiizyonu kesildikten sonra Troponin
I'nin negatiflestigi goriildii. Erken baslangichh kardiyotoksisite gelisen bes hastada
Troponin T degeri bakilmis ve i¢ hastada yiiksek bulunmustur. Geg¢ baslangi¢li kronik
toksisite gelisen sekiz hastadan besinde Troponin I degeri bakilmis, bir hastamizda pozitif
saptanmistir. Troponin artisi sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonundaki diisiis ile tanimlanan
kardiyotoksisiteyi ve major kardiyovaskiiler olaylar1 6ngorebilir (132). Cardinale ve ark.
yaptiklar bir ¢alismada, antrasiklin tedavisi alan 703 hastay1 Troponin seviyelerine gore
siniflandirmiglar ve hastalarin %20'sinde, antrasiklin infiizyonundan sonraki 72 saat
icinde troponin seviyelerinde artis saptandilar. Ancak, bu hastalarin yalnizca %8'inde

Troponin seviyeleri bir ay sonra hala yiliksek kaldigini, kalic1 troponin yiiksekligi, kalp
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yetmezliginin daha siddetli seyretmesi ve kardiyak olaylarin daha yiiksek insidansi ile
iligskili bulduklarmni bildirmiglerdir (183). Bu veriler, kardiyotoksisite siiphesi olan
hastalarda Troponin degerinin yiikselmesinin anlamli olabilecegini ve 6zellikle troponin
seviyelerindeki stirekli artisin dikkatle takip edilmesi gerektigini gostermektedir.
Merkezimizde, semptom veya bulgu gelisen hastalarda, olas1 kardiyotoksisiteyi erken

donemde saptamak amaciyla mutlaka Troponin I l¢iimii yapilmaktadir.

Antrasiklin kaynakli kardiyotoksisiteyi Onlemek amaciyla antioksidanlarin
kullanimi tizerine gesitli deneysel ¢aligmalar bulunmaktadir. Yaris ve ark. doksorubisin
tedavisi goren 15 kanser hastasi ile 20 saglikli bireyin serum karnitin seviyelerini
karsilastirmistir. Arastirmada, kanser tedavisi alan hastalarin serum karnitin diizeylerinin,
saglikli bireylere kiyasla daha diisiikk oldugu belirlenmis ve antrasiklin kaynakli
kardiyotoksisitenin onlenmesinde karnitinin potansiyel koruyucu rol oynayabilecegini
belirtmislerdir (184). Khositseth ve ark. bir grup hastaya doksorubisin ile karnitin tedavisi
uygulamis ve arastirma sonucunda, kisa siireli karnitin takviyesinin kardiyak fonksiyonlar
tizerinde belirgin bir iyilestirici etkisinin olmadigi bildirmislerdir (185). Bizim
calismamizda karnitin Hodgkin lenfoma tanili bir hastada antrasiklin tedavisi sonrasindaki
dordiincii ayda, dilate kardiyomiyopati ve kalp yetmezligi tablosu gelismesi lizerine
antioksidan ajan olarak verilmisti. Hastada kalp transplantasyonu planlanmisti fakat hasta

kalp yetmezligi nedeniyle kaybedildi.

Calismamiza dahil edilen higbir hastada kardiyotoksisiteyi Onlemede
deksrazoksan kullanilmamistir. Schiavetti ve ark. solid tiimorlii 15 hastanin, 270-340
mg/m? araliginda kiimiilatif antrasiklin dozu almasina bagli olarak kardiyotoksisite
gelisimi degerlendirilmistir. Deksrazoksan alan grupta kalp fonksiyonlarinda herhangi bir
degisiklik gozlenmezken, kontrol grubunda 15 hastanin ikisinde (%13,3) fraksiyonel
kisalmanin %28’in altina diislis saptanmis ve bir hastada (%6,6) dilate kardiyomiyopati
geligmistir (186). ABD’de yiiriitiilen bes farkli klinik arastirmaya katilan 1308 ¢ocukluk
cag1 kanser hastasinda deksrazoksanin uzun vadeli sonuclarim1 degerlendiren bir
calismada hastalar ortalama 18,6 yil takip edilmistir. Bulgular, deksrazoksan alan

hastalarda relaps, ikinci kanser gelisimi ve tim nedenlere bagli mortalite oranlarinda
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anlamli bir artis olmadigin1 gostermistir. Deksrazoksan alan hastalarda kardiyomiyopati
oran1 %4,4 iken almayanlarda %8,1 saptanmistir.  Ozellikle, deksrazoksan alan
osteosarkom hastalarinda 20 yil i¢inde kalp nakli gereksinimi hi¢ goriilmezken, almayan
grupta bu oran %1,6 olarak saptanmistir (187). Hodgkin lenfoma tanili 478 pediatrik
hastanin dahil edildigi bir calismada, deksrazoksan alan hastalarda sekonder AML/MDS
gelisme orami %2,55 iken, almayanlarda bu oran %0,85 olarak saptanmistir. Tim
sekonder maligniteler agisindan degerlendirildiginde, deksrozoksan alan grupta kiimiilatif
insidans %3,43 iken, deksrozoksan almayan grupta %0,85 bulunmustur. Ayrica,
deksrazoksan alan hastalarda sekonder kanser gelisme riski, almayanlara kiyasla
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiliksek bulunmustur (188). Birgok c¢aligsma,
deksrazoksanin  kardiyoprotektif etkilerine ragmen sekonder malignite riskini
artirabilecegini gostermekte ve uzun vadeli takip gerekliligini ortaya koymaktadir. Ancak,
merkezimizde deksrazoksan kullanimiyla ilgili yeterli klinik deneyime sahip

olunmadigindan bu ajan tercih edilmemistir.

Sonug olarak antrasiklinler, pediatrik malignitelerin, 6zellikle lenfoma ve solid
timorlerin tedavisinde vazgegilmez ajanlar arasinda yer almaya devam etmektedir.
Ancak, bu ilaglarin sagladigi terapotik avantaj, beraberinde kardiyotoksisite riskini de
getirmektedir. Ozellikle kiimiilatif doz arttikga kalp iizerindeki olumsuz etkilerin kalict
hale gelme ihtimali ylikselmekte ve tedavi sonrasi uzun donemde dahi kardiyak
komplikasyonlar gelisebilmektedir. Bu nedenle, antrasiklin tedavisi alan her hasta,
yalnizca tedavi siirecinde degil, tedavi sonrasinda da diizenli kardiyak takip altinda

olmalidir.
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6. SONUC

1. Calismamizda, kardiyotoksisite gelisen hastalarin ortanca yasinin 96,5 ay oldugu

belirlenmistir.

2. Calismamizda, kardiyotoksisite gelisen grupta cinsiyet dagilimi agisindan istatistiksel

olarak anlamli bir fark saptanmamastir.

3. Calismamizda, kardiyotoksisite gelisimi acisindan solid timér ve lenfoma gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmazken, malign kemik tiimorleri

0zelinde degerlendirildiginde anlamli bir fark saptanmistir.

4. Calismamizda, hastalarin %12,1’inde akut kardiyotoksisite, %1,7’sinde erken
baslangich kronik kardiyotoksisite ve %2,7’sinde gec baslangicl kronik kardiyotoksisite
gelistigi tespit edilmistir.

5. Caligmamizda, kardiyotoksisite gelisen hastalarda ejeksiyon fraksiyonu (EF) ve
fraksiyonel kisalma (FS) degerlerinin istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiik

oldugu belirlenmistir.

6. Calismamizda, mitral kapak yetmezIligi oraninin kardiyotoksisite gelisen grupta daha

yiiksek oldugu saptanmistir.

7. Calismamizda inflizyon siiresiyle iliskili anlamli fark bulunmazken kiir sayisi arttik¢a

kardiyotoksisitenin arttig1 belirlendi.

8. Doksorubisin kiimiilatif dozunun >400 mg/m?’nin iizerinde olmasinin kardiyotoksisite

gelisimi i¢in en 6nemli risk faktorii oldugu belirlenmistir.

9. Calismamizda, antrasiklin ile metotreksat kullanan hastalarda kardiyotoksisite riskinin

2,3 kat daha fazla oldugu belirlenmistir.
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10. Calismamizda, antrasiklin ile VEGF inhibitorii, mifamurtid ve gemsitabin
kullaniminin kardiyotoksisite gelisimi agisindan istatistiksel olarak anlamli oldugu

belirlenmistir.

11. Calismamizdaki hi¢bir hastada deksrazoksan kullanilmamuistir.

12. Bir hastamiz dilate kardiyomiyopati ve kalp yetmezligi nedeniyle kaybedilmistir.
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8. EKLER

8.1. EK.1 ETiK KURUL ONAYI
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8.2 EK.2. OLGU VERI KAYIT FORMU

e Hasta numarasi:
e Cinsiyet
O Erkek
O Kadin
e Dogum tarihi:
e Bagvuru tarihi:
e Tani tarihi:
e Tani yasi (ay):
e Semptomdan taniya siire (hafta):
e Ozgecmis
Dogumsal ve /veya edinsel kalp hastalig1 varligi
O Var (varsa agiklama)
O Yok
e Soyge¢mis
Ailede kalp yetmezligi, erken AMI, koroner kalp hastalig1 varlig
O 1 var (varsa aciklama)
0O 2 yok
e Onkolojik tani:
e Onkolojik hastaligin evresi:
e Primer tiimor yeri:

e Primer timor alanlar1 mediasten tutulumu:

O1 st
02 o6n
O3 orta
04 arka
O5 vyok
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e Metastaz alanlari:
e Kardiyo toksisite ile iligkili metastaz alanlar1 (akciger, plevra):
O Var: Akciger

Plevra: plevrayi etkilemesi/ plevra invazyonu / plevra metastazi/
plevral eflizyon
Perikard: perikard etkilenmesi / perikard invazyonu / perikard efiizyonu

Mediastinal LAP
O Yok

e Akciger/plevra metastazina hangi gorlintiileme yontemi ile tan1 konuldu
O Direkt grafi
O  Bilgisayarli Tomografi
O Manyetik rezonans gortintiileme
e Kalp (perikard, miyokard, endokard) tutulumu varligi
O Var (Agiklama)
O Yok

e Uygulanan kemoterapi rejimi ve igerdigi kemoterapdtik ajanlar:

e Uygulanan antrasiklin tedavisi:

e Her bir kiirde uygulanan antrasiklin giinliik dozu ve infiizyon siiresi:

e Toplam kiir say1st:

e Kimilatif antrasiklin dozu:

e Mediastinal radyoterapi

O Var

O Yok
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e Mediastinal RT uygulanma zamani:

e Mediastinal RT dozu (Gy):

e Torasik cerrahi / Mediastinal alani igeren cerrahi tedavi

O Var (uygulandiysa mediastinal alani igeren cerrahinin tipi)

O Yok

e Perikard efiizyonu incelemesi

e Plevra eflizyonu incelemesi

KARDIYOVASKULER SISTEM iNCELEMESINDE KULLANILAN
YONTEMLER

e Kardiyovaskiiler sisteme ait fizik inceleme bulgular1
Kan basinci

O Normotansif
O Hipotansif
O Hipertansif

O Bilinmiyor

Periferik nabiz
O Esit

O Esit degil

O Bilinmiyor

S1, S2, kalp sesleri, ritmi ve ek seslerin varligi:
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e Akciger grafisi:
O Normal
O Patolojik

O Bilinmiyor

e Elektrokardiyografi (EKG)
0O Hiz1
O Ritmi 1. Sinis. 2.siniis ritmi degil 3. bilinmiyor
O EKG
0O EKO

e Son eko tarihi:

e Ekokardiyografi (EKO) (Patolojik/Son)
O Istirahat sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu
O Fraksiyonel kisalma
O Kapak yetmezligi gelismis mi:
O Varsa diger eko bulgulart:
e Kardiyotoksisite gelisti mi?
OEvet: Akut/ Erken baslangicli kronik/ Geg baslangi¢li kronik
O Hayir

e Ekokardiyografi ile kardiyak tutulum/etkilenme gdsterilmis ise ileri radyolojik

goriintiileme
O Var (Toraks BT/MR) agiklama:
O Yok
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Kardiyak belirte¢ bakildr ise:

Kardiyak etkilenme zamani (tarih):
Kullandig: ilag:

O Var: Agiklamasi

O Yok

Event (olay)

O Var (relaps, refrakterlik, 6liim)
O Yok

Event time (tarih):

EFS time (tanidan olaya dek gegen siire ay olarak):
Son izlem tarihi:

Son durum:

O Oldii

O Yasiyor hastaliks1z

O Yasiyor hastalikli

O Kayip

O Bagka merkeze gitti

OS izlem siiresi (tanidan son izlem tarihine dek gegen siire ay olarak):

Oliim nedeni:
O Hastalik progresyonu
O Febril notropeni / sepsis

O Diger nedenler
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8.3. EK 3. BENZERLIK DEGERLENDIRME RAPORU

LENFOMA VE SOLID TUMOR TANILI PEDIATRIK ONKOLOJi
HASTALARINDA ANTRASIKLINE BAGLI AKUT VE KRONIK
KARDIYOTOKSISITENIN RETROSPEKTiF DEGERLENDIRILMESI

ORIJiNALLIK RAPORU

9 W7 W7 Wl

BENZERLIK ENDEKSI INTERNET KAYNAKLARI  YAYINLAR OGRENCI ODEVLERI
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