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1. GIRIS

Meme kanseri tum diinyada yaygin ve énemli bir saglik sorunudur.
Kadinlarda en sik gorilen kanser tipi olmasinin yaninda diger kanser
cesitleri arasinda ciddi bir mortalite sebebidir. Amerika Birlesik Devletleri
(ABD) verilerine gére kadin ndfusta gorilen kanserlerin Ggte birini
olusturmaktadir [1]. Ulkemizde meme kanseri, kadinlarda gorilen malign
karakterli tumorler icerisinde %24,9 siklikla ilk siradadir ve akciger
kanserinden sonra kanser ile iligkili mortalitenin en sik sebebidir [2].

Tedavisinde cerrahi, radyoterapi ve kemoterapinin i¢ ice gegmesi,
bu tedavilerle iligkili ve kanser seyrinde gorilebilen komplikasyonlarin
sikh@r nedeniyle gcogunlukla multidisipliner yaklagim gereklidir.

Sik  kullanilmakta olan kemoterapétiklerden antrasiklinlerin
kimulatif doz badimh olarak kardiyotoksisiteye sebep oldugunun
anlasiimasi [3-7] ile beraber 1970’lerden itibaren kanser hastalarinda
kardiyak fonksiyon bozuklugu konusu onkolog ve kardiyologlar igin 6nem
kazanmaya baglamistir. Human epidermal growth faktor reseptori 2
(HER-2) asiri ekspresyonu veya amplifikasyonu bitiin meme kanserlerinin
%20-25'inde tespit edilmektedir[8,9]. Meme kanserinde HER-2 pozitifligi
kotl prognoz, standart tedavilere direng, erken niks riski, daha kisa
hastaliksiz sag kalim ve toplam sag kalimla iligkilidir [10,11]. Trastuzumab
HER-2'ye karsi gelistiriimis klinik yarari kanittanmisg olan monoklonal bir
antikordur [12-19]. Once HER-2 asiri ekspresyonu olan metastatik meme
kanserinde etkinliginin gosterilmesi ve takiben metastatik ve adjuvan
kullanimdaki yararinin birgok c¢alismada go6sterilmesi ile yaygin bir
kullanim alani bulmustur. Amerikan Gida ve ila¢ Dairesi (Food and Drug
Administration, FDA) tarafindan 1998 yilinda 6nce metastatik hastalik,
2006 yilinda ise adjuvan kullanim icin onay almigtir. Meme kanseri
tedavisinde antrasiklinler ve trastuzumab kose tasi tedaviler olup, erken

evre ve ileri hastalikta tedavide ¢cok énemli degisiklige neden olmuslardir.



Ancak hem antrasiklinlerin hem de trastuzumabin kardiyotoksik etkileri
kullanimlarini kisitlayan 6nemli bir etkendir. Trastuzumabin en 6nemli
kardiyotoksik etkisi kardiyomiyopatidir. Buna yoOnelik olarak hastalarda
kardiyomiyopati acisindan rutin ekokardiyografi kontroli yapilmasi
uluslararasi onkoloji ve kardiyoloji kilavuzlarinda onerilmektedir [20-22].
Kardiyomiyopatinin erken taninmasi amaciyla diyastolik ekokardiyografi
parametrelerinin ve sol ventrikil duvar kisalma oraninin kullanilabilecegini
destekleyen umut verici ¢galismalar bulunmaktadir [23-31], fakat bu konuda
hala daha fazla calismaya ihtiya¢c vardir. Trastuzumabin hipertansiyon,
hipotansiyon, aritmi gibi saptanmis diger kardiyovaskiler yan etkileri ile
ilgili olarak literatiirde az hasta sayisi ile yapilmis calismalar ve munferit
vaka bildirimleri bulunmaktadir. ilaci alan hastalar icin kardiyomiyopatiye
gOre daha nadir gorulen bu yan etkiler de dahil olmak tzere kardiyak takip
ile ilgili sistematik Oneriler yoktur. Trastuzumab alan meme karsinomu
hastalarinda mortalite ve morbiditeyi arttiran kardiyovaskuiler yan etkilerin
tanimlanmasi, monitérizasyonu ve tedavisi diger kanser tiplerine goére
nispeten iyi yasam beklentisi olan meme kanserli hastalarda dnem arz

etmektedir.

Trastuzumabin adjuvan kullanimi sirasinda es zamanli radyasyon
tedavisi ile birlikte veya ardigik olarak kullaniimasina sikga
rastlanmaktadir. Ancak bu tur birlikteligin ek yan etki riski heniz tam
olarak bilinmemektedir. Ginimuzde meme koruyucu cerrahi uygulanmig
hastalarin tamamina, mastektomi uygulanan hastalarda ise lenf bezi
tutulumu olanlar ile lenf bezi temiz fakat tumor boyutu 5 cm Uzerinde olan
hastalar basta olmak Uzere ¢ok genis bir hasta populasyonuna
postoperatif radyoterapi uygulanmaktadir [32,33]. Radyoterapiye bagli yan
etkiler uygulanan bolge ve agi ile direkt iliski icindedir. Ozellikle sol meme
ve gbgus duvarina alinan radyoterapide etkilenen organlar icinde kalp ilk
akla gelendir. istenmeyen kardiyak etkiler akut perikardit gibi erken dénem
degisiklikleri ile ortaya cikabilecegi gibi koroner arter hastaligi kalp kapak
patolojileri ve kardiyomiyopati gibi on yillar sonra olugsan komplikasyonlarla
da izlenehbilir.



Bu calismada kendi merkezimizde HER-2 pozitif olan meme
karsinomu hastalarinda 6zellikle “trastuzumab” olmak Uzere uygulanan
sistemik ve lokal adjuvan tedavilerin kardiyovaskuiler sisteme etkisini
arastirmayi ve bu hastalarin kardiyak takibine iligkin verileri arttirmayi

amacladik.



2. GENEL BILGILER

Dunya Saghk Orgiti'nin (WHO; World Health Organization)
yayinladigi 2012 raporunda 1,7 milyon yeni tani meme kanseri bildirilmistir
[34]. Dinya Meme Kanseri Konferansi (World Conference on Breast
Cancer) verilerine gore her yil meme kanserinden 400,000 insan hayatini
kaybetmektedir s. Meme kanseri kandinlarda akciger kanserinden sonra
en olumcul kanser cesididir [35]. Son yillarda erken tani ve adjuvan
tedavilerin etkinliginin artmasi sebebiyle bu hastalarda beklenen yasam
sureleri umut verici sekilde artmistir. ABD’de 1999-2005 yillari arasinda
tani alan meme kanseri vakalarinin 5 yilhk sag kalim oranlari %80-85
olarak tahmin edilmektedir. Hastalik lokalize olarak yakalanmis ve henlz
vicudun farkli dokularina yayillim goéstermemisse, bu oranlar 97%’nin

tzerine ¢ikmaktadir [36,37].

Kanser hastalarinda kansere veya kanser tedavisine bagl
kardiyovaskuler komplikasyonlar sikga ortaya ¢ikmaktadir. Kimi zaman bu
durum altta yatan primer kardiyovaskiler patolojiden de kaynaklanabilir.
Fakat kanser hastalarinda izlenen birgok farkh Kklinik tablo tani
konulmasinda gucluklere yol agabilmektedir. Bu yan etkilerin ortaya
konulmasi igin ayrintili bir klinik degerlendirme yapilmasi gerekmektedir.
Meme kanseri hastalarinda medyan yasin 60’Iin Uzerine ¢ikmasi eslik
eden kardiyovaskiler hastalik gorilme sikhdini arttirmistir. Beklenen sag
kalim oranlarindaki artiglar hastalarin takibini ve kanser tedavisinde
uygulanan ajanlarin ileri donem toksik etkilerinin degerlendirilmesini
zorunlu kilmaktadir. Bu sebeplerden dolayl konuyla ilgilenen klinisyenler
tedavi secimlerinde kardiyovaskuiler yan etkileri az olan kombinasyonlari

tercih etmektedirler.



2. 1. Kanser hastalarinda kardiyovaskiuler sistemin degerlendirilmesi

Kanser hastalarinin degerlendiriimesinde ayrintilh anamnez ve fizik
muayene Onemli bir yer tutar. Klinisyenin yapacagl gorintileme
yontemleri laboratuvar analizleri ve girisimsel degerlendirme yontemlerinin
planlanmasinda temel olusturmaktadir. Anemnezde genel hatlariyla
koroner arter hastaligi hikayesi ve risk faktorleri, kalp yetmezligi ve aritmi
hikayesi Uzerinde durulmalidir. Fizik muayenede mutlaka kan basinci
Olculmelidir. Kemoterapi inflizyonu sirasinda Ozellikle fluorourasil ve
paklitaksel uygulamasinda vital parametreler izlenmelidir. Kalp ve akciger
oskultasyonu yapilmali, hasta boyun ventz dolgunlugu, pretibial 6dem,
hepatojuguler refli acisindan degerlendiriimelidir. Antrasiklin tedavisi
planlanan her hastada bazal klinik ve elektrokardiyografi degerlendirmesi
yapilmalidir. Elektrokardiyografi ve klinik kardiyovaskiler degerlendirme
antrasiklinler, paklitaksel ve hedefe yonelik ilaglarla yapilacak olan
antikanser tedaviye baglamadan O©Once kardiyomiyopati, kalbin ileti
sistemindeki patolojiler ve QT intervalinin izlenmesinde yararlidir. Riskli
hastalarda ekokardiyografi, radyolojik incelemeler ve girisimsel tekniklerin

kullanilacagi ileri degerlendirme planlanir.

2. 1. 1. Ekokardiyografi

Ekokardiyografi (EKO) kanser hastalarinin degerlendiriimesinde
rutin klinik pratikte en sik kullanilan goriintileme yontemidir. Kardiyak
fonksiyonlardaki azalmayi saptama kabiliyeti manyetik rezonans (MRG) ve
nikleer goruntileme yontemleri gibi diger tekniklere gore nispeten dusuk
olmasina ragmen kullanim kolayhgdi, ulasilabilirlik, guvenlik ve maliyet
avantajlarinin  bulunmasi EKO’yu cazip hale getirmektedir [38-40].
Kardiyak kontraktil disfonksiyon ve kardiyak yapilarin degerlendiriimesinde
oldukga yararhdir. Sistolik fonksiyonlari gosteren ejeksiyon fraksiyonu (EF)
siklikla 6l¢ilen parametredir. Ayrica duvar hareketleri, perikard ve kapak
fonksiyonlari ile ilgili degerlendirmeler yapilabilir.



Yakin zamanda yapilan calismalarda ventrikil duvarindaki gerilim
ve gerilim orani (strain and strain rate) gibi yeni EKO parametrelerinin
kanser tedavisi iligkili erken kardiyotoksisitenin gosterilmesinde geleneksel
olarak yapilan sol ventrikil EF (LVEF) 6lgimine gore daha Ustin oldugu
anlasiimigtir [23-31].

Kanser tedavisi iligkili sol ventrikil fonksiyon bozuklugunun erken
evrelerinde histolojik dizeyde degisiklikler meydana gelmesine karsi,
sistolik fonksiyonlarin kétilesmesi ve LVEF distsi sadece o6nemli
miyokard hasari gelistikten sonra go6zlenebilir. Birgok calismada sol
ventrikil diyastolik fonksiyonlarindaki degisikliklerin sistolik
fonksiyonlardan o©nce ortaya c¢iktigi gosterilmigtir [41-43]. Diyastolik
fonksiyonlarin  doku doppler go6runtileme (TDI) Odl¢cumleri ile
degerlendirilmesi kardiyotoksisitenin kemoterapi iligkili ortaya ¢iktigi hasta
gurubunda daha yararli gorinmektedir [44-46]. Bu hasta gurubunun
degerlendiriimesinde kullanilmasi dnerilmektedir [20]. Mitral akim paterni
ve doku doppler diyastolik parametreleri ile degerlendirilen diyastolik ve
sistolik fonksiyon degisiklileri arasinda baglanti saptanmis olsa da; kanser
hastalarinda hastalik seyrinde veya kemoterapiye bagl gelisen bulant
kusma ve diyare gibi sik¢a izlenen yan etkiler sebebiyle kardiyak dolum
basinclarinin degisken olmasi ve Klinik olarak asikar kardiyotoksisiteyi
ongormedeki yararinin net olmamasi diyastolik parametrelerin yarari

konusundaki soru isaretlerinin devam etmesine yol agmistir.

Umut vadeden duvar gerilimi ve gerilim orani ve diyastolik
parametrelerin yararini gésteren calismalar hasta sayisinin 20 civarinda
oldugu kucuk calismalardir ve kanser hastalarinin rutin kardiyak takibinde
kullanimi i¢in hala daha fazla veriye ihtiya¢c vardir. ESMO (European
Society of Medical Oncology) tarafindan 60 yas lGzerinde, daha 6nce
mediastinal radyoterapi ©6ykusiu olan veya kardiyovaskuler risk
faktorleri bulunan her hastada monoklonal antikor ve/veya antrasiklin
guruplari ile yapilacak tedavi 6ncesinde doppler EKO 6nerilmektedir
[20].



2. 1. 2. Nukleer goruntileme yontemleri

Nukleer  goruntuleme yontemleri, kardiyak fonksiyonlarin
degerlendiriimesinde, iskemi varhdini ve derecesini belirlemede 6nemli
bilgiler saglar. Kardiyotoksik ajanlarla tedavi edilen hastalarda LVEF
degerlendirmede  radyonuklid  ventrikilografi (MUGA: multigated
acquisition) oldukca kullanigh bir tetkiktir. MUGA Kkardiyak kan
havuzundaki 99mTc-eritrositlerin alfa ve gama kameralari yardimiyla
izlenmesi esasina dayanan invaziv olmayan bir yontemdir. Cok merkezli
calismalarda kanser hastalarinda sol ventrikil fonksiyonlarini
degerlendirmede ekokardiyografi veya MUGA kullaniimaktadir. MUGA,
LVEF degerlendirmesinde yiiksek sensitivite (%90) ve spesifiteye (%72)
sahip bir gortntileme yontemidir ve volium odl¢cimleri diginda diger g
boyutlu tekniklerle kuvvetli korelasyon gosterir [47-49]. Fakat diyastolik
fonksiyonlar hakkinda sinirli  bilgi  vermesi, erken miyokardiyal
degisikliklerin izlenememesi, hastanin radyasyona maruz kalmasi

dezavantajlardir.

2. 1. 3. Manyetik rezonans goruntuleme

MRG bulyuk damarlarin ¢evresindeki lezyonlarin belirlenmesinde,
intrakardiyak ve perikardiyal kitlelerin ve konstriktif perikarditin tanisinda
oldukgca yararhdir. Ancak uzun gorintileme sdresi  6nemli
kisittamalarindan biridir. Radyasyon maruziyeti olmaksizin kalbin ayrintil
anatomik yapisinin izlenebilmesi manyetik rezonans goruntileme ile
mumkundir. EKO ve MUGA ile benzer LVEF degerlendirmesi gictine
sahitir ve kardiyak volumlerin 6lciminde altin standart tekniktir [50-52].
Kardiyak fibrozis degerlendirmesinde kullanilabilir [53]. MRG diger
yontemlere gore yiksek maliyeti ve ulasilabilirlik acgisindan kisithliklari
sebebiyle sik kullanilabilen bir yéntem dedgildir.



2. 1. 4. Pozitron emisyon tomografi

Pozitron emisyon tomografi (PET) ve SPECT (single photon
emission computed tomography) kanser hastalarinda tedaviye bagli
meydana gelen kardiyotoksitenin belirlenmesinde ve takibinde sinirh bir
kullanim alanina sahiptir. Bircok farkli radyolojik isaretci ajan
kullanilabilmektedir.  Miyositlerdeki hiicre i¢ci erken degisikliklerin
izlenebilmesi amaciyla bu gorintileme tekniginin faydasinin arastirldigi
calismalar yapilmaya devam etmektedir Ratlarin kullanildigi bir modelle
yapilan calismada adriamisin uygulamasi sonrasinda PET ile B reseptor
yogunlugunda azalma saptanmistir [54]. Daha ¢ok miyokardin metabolik
islevi ve miyokard perflizyonu ile ilgili bilgi verir [55].

2. 2. Kanser tedavisinin kardiyovaskuler komplikasyonlari

Gunumizde kanser tedavisinde kullaniimakta olan sistemik ve
lokal bircok tedavi kardiyak yan etkilere sebep olabilmektedir. Bu yan
etkiler kimyasal ajanlarin normal vicut hucrelerinin genetik materyali
Uzerindeki toksisitesi, biyolojik ajanlarin hedef doku disindaki etkinlikleri ve
radyasyonun iyonizan etkilerine bagh bircok mekanizma ile meydana
gelebilmektedir. Kardiyotoksik etkiler; perikard, miyokard, kalp kapaklari,
ileti sistemi ve vaskuler yapilar ile ilgili olabilir. Ortaya ¢ikan hasar gecici
veya kalici kontraktil bozukluga, iskemiye, ritim bozukluguna veya kan
basinci degisikliklerine neden olabilmektedir. Florourasil ve kapesitabin
gibi antimetabolitlerin akut koroner sendroma sebep olabildikleri
bilinmektedir [56,57]. Hedefe yo6nelik bir monoklonal antikor olan
bevacizumab ile tedavi edilen hastalarda direncli hipertansiyon ortaya
cikabilir [58,59]. Taksanlara baglh meydana gelen kardiyotoksik etkinin
yaklasik dortte Ggi bradiaritmi seklinde ortaya cikar [60-62]. Ilyonizan
radyasyona bagl olarak normal populasyona goére kalici kalp pili ihtiyaci



19,1 kat artmaktadir [63]. Yiksek doz siklofosfamid tedavisi ile hemorajik
miyokardit gibi bazen mortal seyredebilen ciddi komplikasyonlar
izlenebilmektedir. Yan etkiler cok genis bir yelpazede karsimiza ciksa da
onkologlar veya kardiyologlar agisindan genellikle birgok ajanin sebep
oldugu miyokard ve miyokard hasari sonucunda gelisen azalmis sol

ventrikil ejeksiyon fraksiyonu ve kalp yetmezligi 6n sirada yer almaktadir.

2. 2. 1. Kanser tedavisi iligkili miyokard hasari ve kalp yetmezligi

Miyokard hicreleri Gzerindeki toksik etkiler dokunun disfonksiyonu
ile sonuclanan miyosit 6limu veya hasarina baglidir. Antineoplastik ajanlar
icinde antrasiklinler kardiyak yan etkileri agisindan 6rnek verilebilecek en
toksik ila¢ gurubudur. Ozellikle kimiilatif dozla dogru orantili olarak artan
kardiyotoksik etkileri iyi bilinmektedir [64-67].

Kemoterapotik ajanlara bagl kardiyotoksisite kardiyomiyositler
Uzerindeki etkiye bagl olarak tip 1 veya tip 2 olarak siniflandirilabilir. Tip 1
kardiyotoksisite nekroz ya da apopitoza bagli olarak kardiyomiyosit
olumiyle meydana gelir ve sonug olarak geri dondagsuzdiur [68]. Tip 2
kardiyotoksisite ise hiucre o6lumunden c¢ok kardiyomiyositlerdeki
disfonksiyona bagldir ve bu nedenle geri dontslu olabilir [69].

2.2.1. 1. Tip 1 miyokard hasarina sebep olan ajanlar: antrasiklinler

Antrasiklinler; 16semi, Hodgkin lenfoma, yumusak doku sarkomu,
meme mesane, mide, akciger, over kanseri gibi birgcok hematolojik

malignite ve solid timorin tedavisinde kullanilan ilaglardir.

Antrasiklinler 1938’de bulunmustur. Streptomyces peucetius turt
bakteriler tarafindan Uretilen dogal Urdnlerdir. Baslangigta antibiyotik
olarak kullanilmis daha sonra hayvan hicreleri Gzerindeki sitotoksik

etkisinin anlagiimasi ile kanser tedavisinde kullanimi giindeme gelmigtir.



Daunorubisin ve doksorubisin 1960 ve 1970’li yillarda kesfedilmis ve
1980°'li yillarda da topoizomeraz Il enzimi Uzerinden etki gosterdigi
bulunmustur [70]. Cok genis bir antitimdral etkinlikleri vardir. Lipozomal
doksorubisin, epirubisin ve idarubisin gelistiriimis olan daha az toksik
antrasiklin turevleridir [74,75].

Bu guruptaki ilaglarin kardiyak yan etkilerini aragtiran yapiimis ¢ok
sayida arastirma sayesinde kardiyotoksik etkileri iyi tanimlanmistir [76-78].
Antrasiklinlere bagh olusan miyosit hasari tip 1'dir ve 6zellikle doksorubisin
ile yapilan calismalar bu tip kardiyak etkilenmenin tanimlanmasinda

onemli bir yere sahiptir.

Kullanilmaya baslamasinin zerinden (¢ dekata yakin slre
gecmis olmasina ragmen antrasiklinlerin antineoplastik ve kardiyotoksik
etkilerinin mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamigtir. Antrasiklinler DNA
sarmalindaki bazlara geri dontigumli ve geri donisiimsiz olarak baglanir.
DNA ve Topoizomeraz Il kompleksini stabilize ederek topoizomeraz Il
enzimini bloke eder [70-73]. Topoizomerazlar DNA'nin uzaydaki 3 boyutlu
seklini degistiren enzimlerdir, DNA replikasyonu icin gereklidirler [79].
Boylece DNA c¢ift sarmalinda kiriklar olustururlar [73]. Antineoplastik
aktivitenin temel olarak topoizomeraz Il enziminin inhibisyonu, serbest
radikal olugsumu, sinyal iletim yolaklarinin  aktivasyonu, DNA
interkalasyonu, baglanmasi ve apopitozise bagl olustugu diasunulmektedir
[80-85]. Bu yolla antrasiklinlere baglh meydana gelen kardiyotoksisitenin
de multifaktoriyel kaynakli oldugu sonucuna varilabilir. Bayuk bir olasilikla
asil etkili komponent mitokondri Uzerinde olusan, enzimatik ve demir
birikimi iligkili nonenzimatik serbest radikal olusumu ve oksidasyon
reduksiyon reaksiyonlarina sekonder hasardir [86-91].

Elektronlar negatif yuklu partiktller olup, atom gekirdegi etrafindaki
orbital olarak adlandirnlan potansiyel bogluklarda bulunurlar. Her orbital en
fazla 2 elektron bulundurabilir. Serbest radikaller orbitallerde bir veya daha
fazla eslesmemis elektron (serbest radikal) bulunduran molekdlerdir.

Bircok biyolojik molekil eslesmis elektronlari bulundurdugundan radikal
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degildir. Eslesmis elektronlar daha stabil iken, serbest radikaller reaktiftir.
Serbest radikaller olustuktan sonra komsu molekiiller ile etkileserek tekrar
kararli duruma gecmeye caligirlar. Oksijen, farkli reaktif Grunler
olusturabilmektedir. Bu molekdller arasinda en aktifi hidroksil radikalleridir.
Antrasiklinlere bagli ortaya c¢ikan serbest radikaller membran hasari ile
sonuclanan lipid peroksidasyonuna sebep olurlar [92,93]. Mitokondrial
hasar, sarkoplazmik  retikulum ve  sodyum-potasyum ATPaz
fonksiyonundaki bozulma, beraberinde ortaya c¢ikan artmig kalsiyum
miktari da antrasiklin iligkili kardiyotoksite gelisiminde rol alir [89,90].
Miyokardiyal timor nekroz faktor alfanin azalarak regile olmasi ve
antrasiklinlerin  kalsiyum magnezyum bakir ve ¢inko gibi bivalent

katyonlara baglanmasi da mevcut toksik etkiye katkida bulunabilir [94,95].

Kardiyolipin egsiz bir mitokondrial fosfolipiddir. Bunun sebebi
antrasiklinlerin  kardiyolipine  gosterdikleri  yuksek affinitedir[96-98].
Kardiyolipinin peroksidasyonu ile mitokondri iginde bulunan sitokrom c'nin
hem demirinde dedisiklik meydana gelir ve bu durum sitokrom c’nin ve
daha bircok apopitotik ajanin i¢ mitokondrial memebranin disina
¢citkmasina sebep olur [96]. Sitokrom c¢ nin kendisi de kardiyolipin
peroksidayonuna sebep olan bir ajandir [97,99]. Kardiyolipinin hicre

icindeki rolti 6nemli bir arastirma konusu olmaya devam etmektedir.
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nekroz, aritmi

Akut Erken Geg
Ortaya cikig | Tedavinin ilk | Antrasiklin Antrasiklin
zamani haftasi iginde tedavisinden tedavisinden
sonraki ilk yil | sonraki ilk
icine yildan sonra
Risk  faktord | Bilinmiyor Var Var
iligkisi
Yetigkinlerdeki | Gegici Dilate Restriktif
klinik 6zellikler | miyokardiyal kardiyomiyopati, | kardiyomiyopati
kontraktilite aritmi ya da dilate
azalmasi, kardiyomiyopati,
miyokardiyal aritmi

Klinik seyir

Genellikle
antrasiklin
tedavisinin
kesilmesi ile geri

dénusli

Progresif olabilir

Progresif olabilir

Tablo 1: Farklrtip antrasiklin iligkili kardiyotoksisite karakteristikleri.
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DOKSORUBISIN

semikinon

Fe=*

V\/

Serbest radikal olusumu

ToplIl

N

Hiicre membrani
= Lipid
peperoksidasyonu

Mitokondri:

- Lipid

peroksidasyonu

= mMIDMNA hasar
= Enerji Uretiminde

azalma

Sarkoplasmik
retikulum:

- Lipid

peroksidasyonu

- Azalmis Ca*

depolanmasi

Hiicre gekirdedi:

= Transkripsiyonun
baskilanmasi

= DMA hasan

= Apoptozis

Sekil 1: Antrasiklinlere baglh kardiyotoksisitenin mekanizmasi.

Fez*=Demir, Caz*=Kalsiyum, TopllI=Topoizomeraz I,

DNA=Deoksiribontkleikasit, mtDNA=Mitokondrial deoksiribonukleikasit

Miyokard htcrelerindeki sarkoplazmik retikulumun dilatasyonuna
bagh miyofibril kaybi ve sitoplazmik vakuolizasyon antrasiklin bagimli
kardiyotoksisite izlenen hastalarda en sik kargilagilan histolojik bulgulardir.
Hucre hasarinin derecesi uygulanan kumulatif antrasiklin dozuyla dogru
orantihdir [64-67]. Kardiyomiyosit kaybina verilen primer kompansatuar
cevap hucre hipertrofisidir ve bu durum bir dizi histopatolojik degisiklerin
takip ettigi kardiyomiyopati ile sonuclanir [100]. Bu degisiklikler azalmis sol
ventrikidl kontraktilitesi, fibrozis, artmis art yik ve sol ventrikil duvarindaki
[100,101].

fonksiyonlarinda izlenen azalmaya katkida bulunurlar.

incelmeyi igerir Butin bu degisiklikler sol ventrikil

Kuvvetli bir antioksidan mekanizmanin bulunmamasi ve yiksek

oksidatif metabolizma sebebiyle miyokard dokusu; hicre membran

permabilitesini arttiran serbest radikallere karsi daha hassas hale
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gelmektedir [80,102]. Onemli miktarda deneysel veri, demirin antrasiklin
kaynakli kardiyotoksisitedeki etkisi sebebiyle, bir demir selatorii olan
dekstrozoksanin kullaniimasi ile antrasiklin kaynakli kardiyotoksisitede
azalma oldugunu desteklemektedir [103].

Kardiyotoksik etkinin diger olasi sebebi ise sarkoplazmik
retikulumdaki Ca?*-ATPazin (kalsiyum-adenozintrifosfataz) protein yapisini
kodlayan mRNA (mesajci ribonukleikasit) ekspresyonundaki azalmadir
[104]. Sonu¢ olarak  kardiyomiyositlerdeki  intraselliler  ATP
(adenozintrifosfat) dretiminde ve kardiyak kontraktilitede azalma ve
transkripsiyonel degisiklikler meydana gelir. Buna ek olarak antrasiklinlere
uzamis maruziyet durumunda mitokondrial DNA hasari ile sonuclanan
azalmig glutatyon peroksidaz aktivitesi solunum zinciri defektleri meydana
gelir [102]. Solunum zincirinde meydana gelen defektler serbest radikal
olusumu ile direkt iligki icindedir. Bu nedenle antrasiklin tedavisi
sonrasinda da etkisi devam eder ve antrasiklin bagiml ge¢ kardiyotoksik
etkilere sebep olur [105].

Antrasiklinlere bagl kardiyotoksisite akut, erken ve ge¢ donemde
rotaya c¢ikabilir (Tablo 1). Erken etkilenme ilk 1 yil iginde izlenen
degisikliklerdir. Erken donem kardiyotoksisite hastalarda %1,6'dan %2,1'e
kadar degisen siklikta izlemektedir. Toksisitenin bulgulari genellikle EKG
degisiklikleri, miyoperikardit ve gegici sol ventrikil sistolik fonksiyon
bozuklugu seklinde olmaktadir ve antrasiklin uygulamasindan saatler ya
da gunler sonra ortaya cikabilmektedir. Glncel doz uygulamalari ile akut
kardiyotoksisite sik gérilmemekle beraber, tedavinin ilk haftalarinda kalp
yetmezligi bildirilen yayinlar da vardir [106-108]. Akut kardiyotoksisite
bildirilen vakalar; genellikle yasli, tek seferde ytksek doz daunorubisin
verilen vakalardir. Ani kardiyak 6lum oldukga nadir, doksorubisine bagl
bildirilmis bir yan etkidir [109]. Yine doksorubisin verilmesi sirasinda
supraventrikiler veya ventrikiler ritim bozukluklari gorulebilmektedir,

ancak ciddi ritim bozuklari nadirdir. Erken toksisite doz bagimhdir [110].
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Doksorubisin iligkili kardiyotoksisite kumulatif doz ile iligkilidir.
Toplam doz <400 mg/m2 olan hastalar igin risk %5, 500 mg/m2’nin
Uzerindeki dozlarda %16 ve 600 mg/m2’nin Gzerindeki dozlarda %30’dur
[3-5]. Gec¢ kardiyotoksisite vyillar sonra ortaya cikmaktadir. Hastalarin
medyan 7 yil takip edildigi bir calismada doz ile iligkili olarak, %23
oraninda kemoterapi iligkili kardiyak fonksiyon bozuklugu goérulmustir. On
yilin Uzerinde takibine devam edilen veya 500 mg/m2 ve daha yuksek
dozda antrasiklin maruziyeti bulunan hastalarin ise %63’inde kemoterapi
iligkili ~ kardiyak  fonksiyon bozuklugu gO6zlenmigtir [92,111,112].
Antrasiklinlerle meydana gelen kardiyotoksisite igin ¢esitli risk faktorleri
tanimlanmigtir. En dnemlisi kimalatif doz ve ileri yas olmak tzere kardiyak
hastalik hikayesi, hipertansiyon, mediastinal radyasyon maruziyeti, diger
antineoplastik ajanlarin es zamanh kullaniimasi, kétu nutrisyonel statu,
diyabetes mellitus ve 6nceden antrasiklin tedavisi almis olmak sayilabilir
[3,6,7].

Esdeger dozlarda epirubisinin, doksorubisinden daha az
kardiyotoksik oldugu konusunda caligmalar vardir. Ancak bir metaanalizde
kalp yetmezligi agisindan belirgin fark gorilmemistir [113]. Lipozomal ve
klasik doksorubisin kargilastirildiginda lipozomal doksorubisinin daha
guvenli olabilecegi yoninde sonugclar bildirilmigti [74,75,113,114].

2.2.1. 2. Tip 2 miyokard hasarina sebep olan ajanlar: trastuzumab

Antrasiklinlere bagli kardiyotoksisitede izlenen hicre 6lumanin
aksine ©6n planda kontraktii elemanlarda fonksiyon bozuklugu
bulunmaktadir. Tip 2 miyokard hasarina sebep olan antikanser ilaglar
arasinda trastuzumab, bu gurubun en bilinen Uyesidir. Hedefe yonelik
tedaviler olarak adlandirilan sistemik antikanser ilaglar arasinda yer alir.
Meme kanserli hastalarin %20-25’inde artmig HER-2 ekspresyonu goruldr.
HER-2'ye karsi gelistiriimis bir monoklonal antikordur [115]. Hem
metastatik hastalik tedavisinde hem de adjuvan tedavi olarak diizenlenen
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sistemik rejimlerde trastuzumabin eklenmesi timérin tedaviye yanitinda
ve hastanin beklenen yasam beklentisinde iyilesme saglamistir. Slamon
ve ark. yaptiklari calismada kemoterapiye trastuzumab ekleyerek genel
sag kalimda (medyan 25,1 aya 20,3 ay; p=0,046) istatistiksel olarak
anlamli artis saglarken 1 yillin sonunda Olim oraninda azalma
saptamiglardir (%22'ye kargi %33, p=0,008) [12]. Bu ajanin kullaniimasi
ile kanser tedavisindeki iyilesmeye karsi Ozellikle antrasiklinlerle beraber
kullanildiginda daha sik ortaya ¢ikan kardiyotoksik etkisi iyi tanimlanmigtir
[14,16,17,116]. Trastuzumab doksorubisin ve siklofosfamid (EC) ile
beraber kullanildiginda semptomatik kalp yetmezligi insidansi %27,
paklitaksel ile beraber kullaniminda %13 ve trastuzumabin tek basina
kullaniminda %4 olarak bildirilmigtir [12]. Trastuzumab tedavisi ile iliskili
kardiyotoksisitenin izlendigi birgok ¢alisma yapilmigtir [14,17,116]. Ancak
trastuzumab ile ilgili calismalarda medyan izlem suresi 5 yildan kisadir ve
olasi ge¢ donem kardiyotoksisite ile ilgili bilgi yoktur. Ayrica tedavi sonrasi
kardiyak fonksiyon bozuklugu gelisen hastalarin, trastuzumabin kesilmesi
ve medikal tedavi ile diizelme olsa da uzun donem etkisi klinik seyirleri
bilinmemektedir. Trastuzumab alan hastalarin gogu daha 6nce antrasiklin
grubu ila¢ tedavisi almis oldugundan, antrasikline bagh kalp hasarinin
alevlenmesi oldugu dusundlmustir. Ancak yapilan biyopsilerde
antrasiklinlere bagli ultrastriktirel degisikliklere rastlanmamistir. Ayrica
daha o©nce antrasiklin almamis hastalarda da trastuzumab iligkili

kardiyotoksisite gortlebilmektedir.

Teorik olarak hedefe yonelik antineoplastik ilaglar etki ettikleri
blytme faktoéri reseptdrleri Gizerinde inhibisyona sebep olmakta ve bu etki
hedeflenen kanser dokusunda sinirli kalmaktadir. Ancak hedeflenen
reseptorlerin alt tiplerinin olmasi, saglikh dokularda az da olsa belli
oranlarda bulunmasi ve fizyolojik mekanizmalar Uzerindeki etkilerinden
dolay! istenmeyen yan etkilerin ortaya ¢iktigi dusunulmektedir (Sekil 3).
Epidermal blytime faktér yolagi normal kalbin gelisiminde dnemli etkilere
sahiptir. HER-2 immunohistokimyasal olarak embriyonik dogal tip (wild
type) farelerin miyokardiyal ve endokardiyal hicrelerinde
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gOsterilebilmektedir [117]. HER-2'yi kodlayan genetik materyalde delesyon
olan farelerde HER-2'nin fizyolojik ve patofizyolojik roline dair kanitlar
elde edilmigtir. Dogumda normalken, kisa sure sonra bu farelerde dilate
kardiyomiyopati gelistigi goralmustur [117]. Ancak HER-2'nin kesin iglevi
bilinmemektedir. Buna ilaveten, HER-2 Uzerinden etki gostermesine
ragmen lapatinib iligkili kardiyotoksisitenin ¢cok daha az olmasi baska
mekanizmalarin da rolu olabilecegini dustindirmektedir [118].

Trastuzumabin kardiyak yan etkisi kemoterapi iligkili tip 2
kardiyotoksisiteye iyi bir ornektir. Bu tip kardiyotoksik etkilenme doz
bagimli degildir, genellikle ciddi klinik tablolarla karsimiza c¢ikmaz,
izlenebilen yapisal kardiyomiyosit degisiklikleri yoktur ve en 6nemlisi de
¢cogu zaman geri donusludar [14,17,116]. Elde edilen son veriler
trastuzumabin olusturdugu kardiyotoksisitenin kismi ve geri donugli

oldugunu dogrulamistir.

»
Substratlar

Hiicresel cevap

Sekil 2: Monoklonal antikorlarm etki mekanizmass. L=Ligand,
mAb=Monoklonal antikor, P=Fostat, ATP=adenozintrifosfat
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Sekil 3: HER-2 sinyal kaskads. Transmembran tirozin kinaz biyime
faktorlerinin HER ailesi Uiyeleri. HER=EGFR=Ihsan epidermal bilyiime
faktort, Ras=Retrovirts iligkili onkogen sekans geni, P=Fosfat,
MAPK= Mitojen aktive protein kinaz, Raf=hiszlr ilerleyen fibrosarkom
geni, PIBK/ERK=fofotidilinozitoltrifosfatkinaz/hiicredrgr sinyal regile

kinaz, Akt=Akut transforming retrovirus iligkili gen.

Beklendiginin aksine kalp bdlgesini igine alan goégus duvarina
uygulanan es zamanlh radyoterapi trastuzumab ile iligkili kardiyotoksisite
riski ile baglantih bulunmamistir [119]. Yapilan son galismalarda benzer
veriler elde edilmistir. Ancak yapilan bu calismalar uzun dénem takiplerini
icermemektedir ve radyoterapinin uzun dénem etkileri de g6z ©6nunde
tutuldugunda elimizde yeterli bilgi bulunmadigi aciktir. Trastuzumab
kardiyotoksisitesi riskinin belirlenmesinde antrasiklinler igin tanimlananlara

benzer olarak daha 6nce veya es zamanl antrasiklin kullanimi, ileri yas,
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kalp hastahgr oOykust ve artmis vicut kitle indeksi gibi bazi risk
faktorlerinden bahsedilse de hangi hastada kardiyomiyotoksik etkilerin
olugsacagini kestirmek guctir. Lapatinib, sunitinib ve sorafenib gibi hedefe
yonelik antikanser tedaviler arasinda yer alan tirozin kinaz inhibitdrlerinin
kardiyotoksik etkilerinin de geri donusli oldugu ve bu ilaglar kesildiginde
genellikle kalbin normal fonksiyonlarina dondugu belirtiimektedir [120,121].
Uzun donem etkilerine iliskin arastirmalar devam etmektedir. Antrasiklin,
taksan ve trastuzumab sonrasi progresyon gelisen hastalarda kapesitabin
ve lapatinibin tek basina kapesitabin ile karsilastirildigi calismada
hastaligin ilerlemesine kadar gecen siure kombinasyon lehine (8,4 aya
karsi 4,4 ay) daha iyi izlenmis ayni zamanda ciddi kardiyak olay sikliginda
artis gorulmemistir [122]. Perez ve ark. klinik ¢aligmalara dahil edilmig
3689 hastayl degerlendirdikleri analizde kardiyak olay sikhdini %01,6,
semptomatik kardiyak olay sikhdini %0,2 olarak rapor etmigtir [121].
Lapatinib iligkili kardiyak oOlum bildiriimemistir. Benzer yolaklar
etkilemelerine ragmen trastuzumaba oranla lapatinib daha az
kardiyotoksisiteye neden olmaktadir [120]. Ancak altta yatan patogenetik

mekanizmalar acik dedgildir.

Traztuzumab tedavisi alan hastalarda tedavi Oncesinde,
tedavi sirasinda 3 ay arayla daha sonra 6 ayhk aralarla
ekokardiyografi takibi Onerilmektedir [21]. Amerikan Ekokardiyografi
Toplulugu ve Avrupa Kardiyak Goérunttleme Birligi'nin kanser hastalarinda
goruntulemeye iligkin yayinlamig oldugu uzman ortak gérusu raporunda
kemoterapi iligkili kardiyak disfonksiyon LVEF'nin %53’tn (iki
boyutlu EKO’da normal referans deger) altina inmesi ve daha dnce
yapilan dl¢cimlere gore sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonunda %10
puan ve uzerinde azalma olarak tanimlanmigtir [21]. Kardiyotoksisite
gelisen hastalarda, trastuzumabin kesilmesi ve uygun kardiyak tedavilerle
genellikle duzelme gozlenmektedir. Bu konuda bircok calismada farkli
kriterler kullaniimakla beraber; ESMO ve Kanada Trastuzumab Calisma
Grubu tarafindan tedavi 6ncesi dizeye gore LVEF degerinde 2%20
azalma veya LVEF <%50 saptanmasi durumunda trastuzumab
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tedavisinin kesilmesi agisindan degerlendirme 6nerilmektedir [19,20].
LVEF degeri 4-8 haftada normale donen hastalarda tekrar trastuzumab
verilebilecegi belirtiimektedir ancak bu yaklasim klinik calismalarda test
edilmemistir. Ancak 8 haftadan uzun siren kardiyak fonksiyon bozuklugu

durumunda, trastuzumaba devam edilmesi 6nerilmemektedir.

2. 2. 2. Miyokard iskemisi

Akut koroner sendrom Klinigi olusturabilen ve anginal yakinmalara
%1-%68 insidansla sebep olan antimetabolitter bu konuda en sik
karsimiza cikan antineoplastik ilagc gurubudur [56,123-129]. Bes
fluorourasil (5FU) ve kapesitabin bu gurupta yer alan molekdllerdir.
Kapesitabin alindiktan sonra vicutta metabolize olmakta ve 5FUya
donugsmektedir. Kardiyovaskuler yan etkileri 5FU’ya gore nispeten azdr.
Klasik koroner arter hastaligi risk faktorleri 5FU alan hastalarda da
gecerlidir. Literatirde risk faktéri olmayan hastalarda akut koroner
sendrom insidansi %1, risk faktort varliginda ise insidans %4-5 olarak
belirtiimektedir [130]. Altta yatan kardiyak hastalik 6éykusi énemli bir risk
faktori olmakla beraber hastalarin bircogunda koroner anjiyografide
normal bulgulara rastlanir. Koroner vazospazm ©One surulen
mekanizmalardan biridir. Semptomlar genellikle tedavi baslandiktan birkag
gun sonra ortaya cikar. Paklitaksel, docetaksel, vinblastin, vinkristin,
bleomisin, sispaltin, erlotinib ve sorafenib miyokard iskemisi yapabilen
diger ajanlardir.

Serbest oksijen radikallerinin olugsmasi ile meydana gelen DNA
hasari, fibrozis ve intimal hiperplazi radydoterapi ile olugan koroner arter
hastaliginin  temelini  olusturur. Prematir koroner arter hastaligi
radyoterapi alan kanser hastalarinda uzun donem onkolojik olmayan
olumlerin  %25’inden sorumludur. Kardiyovaskiler risk radyoterapi
uygulanmasi sonrasi gecen sure ile birlikte artmaktadir. Radyasyon iligkili
iskemi, ani 6lum, veya kalp yetmezligi icin rolatif risk 10 yilda %2.9, 25
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yilda %24.7'dir [131-136]. Yapilan bir calismada, Hodgkin lenfoma
hastalarinda radyoterapiden 19 yil sonra koroner arter hastalidi igin
standartize edilmis insidans oranlari yas ve cinsiyetleri eslesen normal
populasyona gore 3,6 kat fazla izlenmigtir [136]. Hastanin antrasiklin
tedavisi almis olmasi ve klasik risk faktorlerinin varligi radyoterapiye bagli
koroner arter hastahgi riskini arttirir. Radyoterapiye bagli koroner arter
hastalarinda uyarici anginal semptomlar fibrozise bagli sinir doku
hasarindan dolayi belirgin degildir. Klinisyenlerin kanser hastasini koroner
arter hastaligi yonunden degerlendirirken radyoterapi 6ykusini

sorgulamasi bu nedenle ayri bir 6nem arz etmektedir.

2.2.3. Tromboembolizm

Malignensinin hemostatik yolaklarin c¢alismasini etkiledigi ve
tromboza yatkinlk olusturdugu bilinmektedir. Pankreas iligkili maligniteler
basta olmak Uzere birgok kanser tipinde tromboz iliskili komplikasyonlar
gorulebilir. VEGF (vaskiler endotelyal buyime faktort), platelet
agregasyonu, endotel hasari ve artmis adheziv etkinlik sorumlu
mekanizmalardan bazilaridir [137,138]. Yuksek riskli hastalarda aspirin
veya dusuk molekdl agirlikh heparin (DMAH) ile proflaksi 6nerilmektedir
[139]. Sisplatin, talidomid, erlotinib ve bevasizumab gibi ajanlarla yapilan
kemoterepi sirasinda da tromboz riski artmaktadir [139-141].

Meme kanserinde timorin hormon reseptori icermesi tedaviye
yanit icin prediktif 6neme sahiptir ve tedaviyi sekillendirir. Hormon
reseptori pozitif olan meme kanseri tedavisinde kullanilan tamoksifen ve
aromataz inhibitorleri gibi ajanlarin tromboz riskini arttirdidi birgok ¢alisma
ile gOsterilmigtir. Aromataz inhibitorlerinin, tamoksifene gore tromboemboli
riski daha azdir. Ancak kardiyotoksik yan etki gorulme sikhginin aromataz
inhibitoru kullanimi ile daha fazla oldugu belirtiimektedir [142].
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2. 2. 4. Hipertansiyon

Kanser tedavisi iligkili hipertansiyon genellikle bevasizumab,
sunitinib ve sorafenib gibi VEGF inhibitorleriyle iligkilidir [58,59]. Testisin
germ hucreli timdorlerinin tedavisinde siklikla kullanilan sisplatin ve meme
kanserinde  hormonoterapi amaciyla kullanilan  anastrazol da
hipertansiyona sebep olabilmektedir [143]. VEGF yolagina etki eden
ilaclarla iligskili  calismalarda  hipertansiyon insidansi  %15-50
degismekteyken, sol ventrikil sistolik fonksiyonlarindaki bozulma insidansi
ise  %3-20 arasinda izlenmektedir [120]. Kemoterapi 0Oncesinde
hipertansiyon varlidi hastaligin kontrolstiz ya da direncli hale gelmesinde
bir risk faktoradir. VEGF veya interlokin 6’nin bazal yuksekliklerinin bu
ajanlara bagl gelisen hipertansiyon igin risk faktoru olabilecegini 6ne
suren ¢alismalar bulunmaktadir [144].

Choueiri ve ark. yaptiklari metaanalizde, bevacizumab ile tedavi
edilen hastalarda ciddi kalp yetmezligi riskini yaklagik 5 kat yuksek
bulunmustur. Richards ve ark. tarafindan yapilan 6935 hastalik bir baska
metaanalizde; sunitinibin kalp yetmezligi riskini 3,3 kat arttirdigi
belirtilmigtir [145,146]. VEGF yolag! tzerinden etkili olan ajanlara bagl
kalp yetmezligi gelisiminde hipertansiyonun rol yeterince acik degildir.

2.2.5. Aritmi

Kanser tedavisinde kullanilan ilaclarin ciddi aritmojenik etkileri
olabilmektedir. Paklitaksel ve dosetaksel gibi taksanlarin kardiyak yan etki
orani %14’tir ve bu yan etkilerin %76’sini1 bradikardi ve kalp blogudur
[147]. Genellikle asemptomatik sinus bradikardisi izlenmekle beraber
taksanlara bagh ciddi bradikardiler de ortaya cikabilmektedir. Taksanlar
antrasiklinlerle beraber kullanildiklarinda antrasiklin metabolizmasinda
yavaslama meydana geldiginden kardiyotoksik etkileri artmaktadir.
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Talidomid ve lenalidomid gibi ilaglar siklikla asemptomatik bradikardiye

sebep olurlar.

Arsenik trioksid QT uzamasina neden olabilmektedir. ilacin
uygulandigi  hastalarin  %40'Inda  yapilan  elektrokardiyografik
incelemelerin en az birinde QT suresi 500 msn’nin Gzerindedir [148].
ilacin uygulanmasini takip eden 24 saat icinde QT uzamasi ve “torsades
de pointes” iligkili ani kardiyak 6lum meydana gelebilir. Bu hastalarda
hipokalemi ve hipomegnezemi gibi elektrolit bozukluklarina yodnelik
tedavilerin yapilmasi ve QT uzamasina sebep olabilecek diger ilaglarin es

zamanli alminin engellenmesi dnerilmektedir.

Radyoterapi sebebiyle kalbin iletim sisteminde meydana gelen
fibrozisin olusturdugu “pace maker” gerektiren dal bloklari ve total kalp
bloklar1 ortaya cikabilmektedir. Radyoterapi uygulanmis olan hastalarda
“pace maker” yada cihaz ihtiyaci icin standart insidans orani genel
populasyona gore 19,1 kat yuksek bulunmustur [63].

2. 2. 6. Perikardit

Perikardiyal inflamasyon ve perikard tamponadi gibi yan etkiler
kanser hastaliginin olagan seyrinde direkt metastaz ve timér invazyonuna
bagl izlenmekle beraber antineoplastik tedavinin bir komplikasyonu olarak
da ortaya ¢ikabilir. Busulfan ve siklofosfamid perikard tutulumu ile giden
kardiyotoksik yan etkiler olusturabilen ajanlarin en bilinenleridir. Busulfan
akcigerler, endomiyokardiyum ve perikardiyumda inflamasyon ve fibrozise
sebep olmaktadir [123]. Bu nedenle kalp tamponadi, perikardit restriktif ve
konstriktif kardiyomiyopati ve pulmoner hipertansiyon gibi yan etkilere
sebep olabilir. Siklofosfamid nadir ve hayati bir komplikasyon olan
hemorajik fulminan miyoperikardite sebep olabilmektedir. insidansi %5
olan bu komplikasyon genellikle 10 mg/kg ve Ulzerindeki yuksek dozlarda
uygulandiginda ortaya ¢ikar [149].
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Perikardin inflamasyonu radyoterapiye bagll sik gorilen
komplikasyonlarindan biridir. Perikardit genellikle radyoterapi sonrasi
erken donemde meydana gelir ve kisa sirelidir. Bazi hastalarda tipik
olarak nonsteroid anti inflamatuar ila¢ tedavisine yanit veren rekirren
perikardit ataklari meydana gelebilmektedir. Perikardial infalmasyonun
kroniklestigi hastalarda istenmeyen bir durum olan konstriktif preikardit
meydana gelebilir ve gelisim siurecinde genellikle klinigi sessiz ilerler.
Radyoterapi almis olan hastalarda standardize edilmis insidans orani
perikardiyektomi icin normal populasyona gére 12,9 kat fazladir [150].
Radyasyon iligkili konstriktif perikardit vakalarinda prognoz daha kétudur.
Kot prognozun sebebi muhtemelen radyoterapiye sekonder meydana
gelen restriktif kardiyomiyopati, kalp kapak hastaliklari ve koroner arter
hastaligindaki armis insidanstir.

2. 2. 7. Pulmoner hipertansiyon

Kanser tedavisi sirasinda olugan pulmoner hipertansiyonun (PHT)
akciger dokusundaki fibrozise bagl etkilenme ve akciger vaskuler
yatagindaki direkt hasara bagli olustugu dusinilmektedir. Ozellikle
bleomisin, busulfan, metotraksat ve yiiksek doz siklofosfamid gibi ajanlarin
olusturdugu akciger fibrozisine bagli PHT meydana gelebilmektedir.
Benzer sekilde radyoterapi alan hastalarda da akciger fibrozisi kaynakl
PHT klinigi ortaya cikabilir.

Kanser tedavisinde kullaniimaya baglayan hedefe yonelik tedavi
sinifindaki tirozin kinaz inhibitorlerinin  kullanimina bagh ciddi geri
donusstz PHT vakalari bildirilmistir. Bu vakalar 6zellikle %4 oraninda sol
ventrikil disfonksiyonuna da sebep olabilen dasatinib ile tedavi sonrasinda
ortaya cikmistir [151,152]. Bir diger tirozin kinaz inhibitéri olan imatinib ile
benzer az sayida ve daha hafif vakalar bildirilmigtir. Tirozin kinaz
inhibisyonuna bagl pulmoner vaskuler yataga spesifik prekapiller hasarin
patogenezde rol aldigi distunilmektedir [153].
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2. 3. Kanser hastasinda kardiyak takip

Kanser tedavisi almakta olan hastalarda tedavi ile iligkili kardiyak
yan etkilerin takibi icin kabul gormus bir algoritma bulunmamaktadir. Bu
konuda rutin bir izlem semasinin yapilmasi kanser hastalarinin sahip
oldugu klinik ozelliklerin cegitliligi sebebiyle su an icin kolay degildir.
Hastanin sahip oldugu risk faktorleri ve olasi diger etkenler klinisyenlerin
degerlendirmesi sonucunda kardiyak takip acisindan belirleyici olacaktir.
ilgili cemiyetler tarafindan hazirlanmis olan kilavuzlarda konuya yonelik
cesitli Oneriler bulunmakla beraber ana hatlar diginda planlama hastayi
takip eden doktora birakilmaktadir. Kanser hastalarinda kardiyak takip bu
nedenle onkolog ve kardiyologlar icin klinik tecriibenin gerekli oldugu tam
olarak acikliga kavusmamigs bir alandir.

2. 4. 1. Miyokardiyal biyopsi

Endomiyokardiyal biyopsi tip 1 kardiyotoksisitenin tanisinda ve
izlenmesinde duyarhhidr en yuksek olan yéntemdir. Miyokard dokusunda
meydana gelen ultrastriktirel degisiklikler c¢ok iyi tanmnir. Sikhkla
miyofibriler yapida bozulma, hiicre sismesi ve vakuolizasyon izlenir. Fakat
islemin invaziv olmasi sebebiyle kanser hastalarinda kullanimi c¢ok
nadirdir. isleme bagli komplikasyon riski vardir [154] ve bazen birden
fazla Ornek alinmasi gerekebilir. Toplam doz kisitlamasi ve koruyucu
Oonlemler bu degerlendirmeye olan ihtiyaci azaltmistir. Yine de mevcut
kardiyak hasari, gelecekte olasi hasar riskini ve farkli antrasiklinlerin

toksite ozelliklerini belirlemede altin standart yontem biyopsidir.

2. 4. 2. Sol ventrikul sistolik fonksiyonu

Gunumuzde kanser hastalarinin kardiyak takibinde klinik pratikte
en sik kullanilan yontem EKO ile dlgulen LVEF'dir. Yapilan calismalarda
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kemoterapi iligkili kardiyak disfonksiyon icin farkli sinir LVEF degerleri
kullanilmigtir. Amerikan Ekokardiyografi Toplulugu ve Avrupa Kardiyak
Goriantileme  Birligi'nin - kanser hastalarinda goruntulemeye iligkin
yayinlamis oldugu uzman ortak gorusid raporunda kemoterapi iligkili
kardiyak disfonksiyon LVEF’'nin %53'Un (iki boyutlu EKO’da normal
referans deger) altina inmesi ve/veya daha 6nce yapilan 6lgimlere
gore sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonunda %10 puan ve Ulzerinde
azalma olarak tanimlanmigtir [21]. EKO kardiyak sonlanimlar agisindan
on gordiriici olmasina karsi dusiik duyarliliga sahiptir(Uc boyutlu
ekokardiyografi icin duyarlilik %53 iki boyutlu ekokardiyografi igin duyarlilik
%25). Iki boyutlu EKO ile hesaplanan LVEF kiiciik capl degisiklikleri
saptamakta genellikle yetersizdir. Buna sebep olan faktorler arasinda
Olcimler arasindaki farkliliklar, gériuntt kalitesinden dolay gergek ventrikl
apeksinin izlenememesi, sol ventrikil anatomik yapisindaki varyasyonlar
ve kucuk bolgesel duvar hareket kusurlarinin iyi degerlendirilememesi
saylilabilir [22]. Miimkiinse (¢ boyutlu ekokardiyografi kullaniimalidir. iki
boyutlu EKO’da LVEF 06lgumi igin biplan modifiye Simpson yodntemi
kullanilmalidir. Ventriktl duvarindaki deformasyon ve deformasyon orani

gibi parametrelerin imkan varliginda degerlendiriimesi 6nerilmektedir.

2014 yihinda yayinlanan ve bir¢cok farkli ¢alismanin incelendigi
sistematik bir derlemede kanser tedavisi alan hastalarda sol ventrikil
duvar deformasyonu gostergelerinin  subklinik sol ventrikil sistolik
disfonksiyonunun belirlenmesinde faydali oldugu belirtiimektedir [27].
Antrasiklinlere bagli miyokardiyal sol ventrikil fonksiyonundaki azalma ilk
antrasiklin dozundan sonraki 2 saat gibi ¢cok kisa sireler icinde ortaya
cikmaktadir [155]. Erken degisikliklerin TDI (doku doppler gortntileme)
[26] ve STE (Speckle-tracking ekokardiyografi) ile o&lculen radial ve
longitudinal duvar gerilmesi ve gerilme orani ile tespiti mumkundur
[23,25,28-30].
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EKO metodu n EKO zamani Kardiyotoksik etki orani Kardiyotoksisite i¢in esik deger

(%)
Mornos ve ark. 74 ve 37 Pre, post, 6, 12, 24 ve 52
STE 13 AGLS %2,8, sens %79 spe %73
kontrol hafta sonra
Negishi ve ark. _ GLS degisimi 2%11,
Trastuzumab oncesi ve 6
STE 81 30 sens %65, spe %95 ya da mutlak GLS
ve 12 ay sonra
>-6,5 sens %96 spe %66
Baratta ve ark. : : : GLS dususu 2%15
Tedavi Oncesi ve tedavi
sens %86
STE 36 baslangicindan 2, 3, 4 ve 6 19,4 -
spe %86 ya da GLS duslsi 2%10,
ay sonra
sens %86 spe %69
Sawaya ve ark. Antrasiklin dncesi ve 3, 6, Mutlak GLS<-%19
STE 81 32
9, 12 ve 15. aylarda sens %74 spe %73
Fallah-Rad ve ark. Antrasiklin dncesi, Mutlak GLS dususu %2,0
STE 42 trastuzumab o6ncesi, 3, 6, 9 24 sens %79 spe %82 ya da Mutlak GLS
ve 12. aylarda disist %0,8 sens %88 spe %81
Mavinkurve- o ) Strain degerleri sol ventrikdl
_ 60 ve 60 Antrasiklin dncesi 10. hafta _ o o
Groothuis ve ark. STE 0 fraksiyonel kisalmasi igin prediktif
kontrol ve 12. ayda o
degildir

Tablo 2: Meme kanser tedavisi srrasinda ve hemen sonrasmda STE ile degerlendirilen duvar gerilmesi klinik
calismalari. STE= Speckle-tracking ekokardiyografi, EKO=Ekokardiyografi, GLS=Global longitudinal strain,
AGLS=Global longitudinal strain indeksi, sens=Duyarlilik, spe=0zgullik
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Yakin zaman icinde yayinlanmis Negishi ve ark. tarafindan
yapiimis olan bir calismada meme kanseri sebebiyle trastuzumab veya
trastuzumab ve antrasiklin tedavisi alan ve 12 ay sure ile takip edilen 81
kadin hastada miyokardiyal gerilme indeksi (AGLS;global longitudinal
strain index) %65 duyarlilik ve %94 6zgullikle kemoterapi iligkili kardiyak

disfonksiyonun 6n gorulmesini saglamigtir [24].

Miyokardiyal deformasyon DTI veya iki boyutlu STE ile oélculebilir.
STE ac¢l bagimlihgr olmadigindan tercih edilmelidir. GLS subklinik sol
ventrikil disfonksiyonunun erken saptanmasinda optimal deformasyon
parametresidir. Olguimler icin cihazlarda anlamli sonuclar icin farkli sinir
degerler tespit edildiginden ve deformasyon olgimleri igin kesin sinir
degerler belirlenmediginden duvar deformasyon d&lgtimlerinin ayni teknik
Ozellikteki ayni ticari markaya ait cihazla yapilmasi 6énerilmektedir. Uygun
baslangic duvar deformasyon olcimleri yapiimissa GLS'de %15 Uzeri
azalma anormal olarak degerlendirilebilir [22]. Sol ventrikil deformasyonu
ve deformasyon orani Olcimunin bircok avantajl ve dezavantajl
bulunmaktadir.  Sistolik deformasyon parametrelerinin  6lgimuindn
prognostik degeri oldugunu go6steren insan ve hayvan calismalari
yapilmigtir [23-31]. Teknigin oldukg¢a ayrintili ve cihaz bagimli olmasi
onemli kisithhiklaridir.
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Avantajlar | - LVEF ile karsilagtirildiginda tim sebeplere bagh mortalite icin
prediktif degeri daha yuksektir.

- Kalp yetmezligi hastalarinda risk degerlendirmesi
guvenilirliginde artis saglar.

- Kardiyotoksik kemoterapi plani olan hastalarin LV
disfonksiyonunun erken fark edilmesini saglar.

- Deneyimli operatérler tarafindan yapildiginda

tekrarlanabilirligi yuksektir.

Kisithhiklar | - iki boyutlu ekokardiyografik goriintiillere bagimhligi fazladr.

- Volim yukd durumundan etkilenir.

- GLS'nin persistan LVEF ya da semptomatik KY’yi tahmin
etmedeki yarari konusunda uzun sireli klinik randomize

caligmalarin yetersizligi.

Tablo 3: Global longitudinal strainin (GLS) avantajlarr ve kistliliklarr.

Sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu degerlendirmesinde genellikle
ekokardiyografi ve MUGA (multigated blood pool imaging) tercih
edilmektedir, kilavuzlarda yéntemlerin birbirine tercih edilmesi yoninde bir
oneri yoktur. MUGA radyasyon maruziyetine neden olur ancak
tekrarlanabilir olmasi 6nemli bir avantajdir [156]. Her iki yontem de
kullanilabilmekle beraber, bu yontemleri birbiri yerine kullanmak uygun bir
yaklasim olarak kabul edilmemektedir. Dolayisiyla hastanin takibinde ayni
yontemin kullaniimasi  6nemlidir. MRG sol ventrikil volimlerinin
Olcilmesinde kullanilan standart yontemdir. Maliyet ve ulagilabilirlik
sebebiyle  kanser hastasinin  kardiyak takibinde rutin  olarak

kullanilmamaktadir.
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2. 4. 3. Serum biyobelirtecleri

Son yillarda biyobelirteclerin takip ve tedavideki rolt konu ile ilgili
yapilan caligmalarin artmasi ile 6nem kazanmaya baslamistir. Zethelius
ve ark. yaptiklari ¢calismada kardiyovaskuler hastalik hikayesi olsun yada
olmasin, kardiyovaskuler hastaliklara bagli 6lim riskini 6hgérmede serum
biyobelirteclerinin rolint degerlendirmek igin 1135 hasta, medyan 10,5 yil
takip etmistir. Kardiyovaskiler nedenli 6lum 136 hastada gerceklesmistir
[157]. Yapilan ¢cok degiskenli analizlerde; troponin I, NT pro—BNP, sistatin
C ve C-reaktif protein degerlerindeki yikselme ile korele olarak
kardiyovaskuler hastalik iligkili 6lim riskinin arttigi gosterilmigtir. Daha
fazla klinik calismaya ihtiyac duyuldugundan biyobelirteclerin kemoterapi
alan hastalarda, kardiyak etkilenmenin takibinde kullaniimasi rutin éneriler

arasinda bulunmamaktadir.

2.4.3. 1. Troponinler

Troponin molekulleri miyokardiyumun kontraktil aparatinda yer
alan komponentlerdir. Kardiyak dokuda troponin-T, troponin-I ve troponin-
C olmak Uzere u¢ formda bulunmaktadir. Troponin-C kalp dokusuna 6zgui
degildir ve izoformlari vicutta diuz kas dokusunda da bulunabildiginden
kardiyak biyomarker olarak kullaniimaz. Ancak troponin-T ve troponin-|
tamamen farkhdirlar ve miyokardiyal dokuya Ozgudurler bu nedenle
miyokard hasarinin belirlenmesinde duyarliliklar ve 6zgulltkleri yuksektir
[158].

Troponin-I'nin  kemoterapi iligkili kardiyak hasari gdstermedeki
degerinin arastirildigi bir calisma Cardilnale ve ark. tarafindan yapilmistir.
Yuksek doz kardiyotoksik etkili antineoplastik tedavi uygulanan 703 kanser
hastasinda kemoterapiden bitiminden hemen sonra ve 1 ay sonra
hastalarda serum troponin-I diizeyi 6lcimi yapilmis ve 0,1,3,6,12. aylarda
ve daha sonra 6 ayda bir tekrarlanan EKO kontroli ile LVEF’ye bakilmigtir.
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Troponin-1 degerinin  6n go6rdidrict oldugu saptanmis ve Kkardiyak
monitérizasyonun sikliginin belirlenmesinde kullanilabilecegi
savunulmustur [159]. Cardinale ve ark. tarafindan yapilmig olan bir diger
calismada c¢ok yonli analizler sonunda; trastuzumab alan kanser
hastalarinda meydana gelen tip 2 kardiyak hasarin belirlenmesinde ve geri
donagla  6zelliginin  oldugunu godstermede troponin-1 bagimsiz bir 6n

gOrdurici olarak saptanmistir [160].

2. 4. 3. 2. Natritretik peptidler

Natritretik peptidler temel olarak kalp kasindan, kalsiyum aracili
olarak salinimi gergeklesen bir polipeptid ailesidir. Ug farkli ¢esit natriiiretik
peptid tanimlanmigtir. A tipi natridretik peptid atriyumun geniglemesine
yanit olarak 6zellikle atriyum kasindan salgilanir. Beyin natritretik peptidi
(BNP) diyastol sonu basing ve hacim artigsina bagl olarak ventrikil kasi
tarafindan sentezlenir. Ik olarak 1988'de domuz beyninden elde
edildiginden bu isim verilmigtir. C tipi natriliretik peptid ise yeni kegfedilmig
olup endotel hicrelerinin “shear stress” sonucu salgiladiklari bir
hormondur. BNP natritretik peptidlere 6zgin olan 17 aminoasitlik tek
halka iceren ve toplam 32 aminoasitten olugsan bir polipeptid yapiya
sahiptir. BNP'nin ana kaynagi kalp ventrikilleridir. Bu durum onu ventrikil
bozukluklarinin belirleyicisi olarak diger natritiretik peptidlere gore daha
duyarh ve 6zgul kilar [162]. ANP graniillerde depolanir. Bu nedenle kanda
hizh bir sekilde yuksek konsantrasyonlara ulasabilir. BNP granillerde ¢ok
az miktarda depolanir. Volum artigi veya basing yikselmesi duvar
stresinde artigsa yol agar ve ventrikillerden pre-proBNP sentezlenmesini
baglatir. Pre-proBNP 6nce proBNP’ye ve sonrasinda 32 aminoasit iceren,
aktif formu olan BNP ve inaktif, amino terminal kismi olan NT-proBNP’ye
dondgur. BNP salinimi vazodilatsyon, natriirezis ve diurezis ile

miyokardiyal relaksasyon saglar [161].
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BNP molekulinin kalp yetmezligi hastalarinda prognostik degere
sahip bir biyobelirte¢ oldugu bircok calisma ile goésterilmistir [162,163].
Pichon ve ark. tarafindan yapilan calismada meme kanseri hastalarinda
BNP’nin kemoterapi iligkili kalp yetmezligini 6n gérmede duyarlihgi %83,3
0zgullugu ise %90,2 olarak saptanmigtir. Calismada BNP igin sinir deger
51,3 ng/L olarak belirlenmistir [165].

Kemoterapi iligkili kardiyotoksisitenin belirlenmesinde BNP’nin
monitdrizasyon amaciyla kullanimi cesitli calismalarla test edilmistir [165-
169]. Ancak birbirinden oldukca farkli sonuclar ortaya ¢ikmis ve BNP

diuzeyi icin ortak bir sinir degere ulasilamamistir.
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3. CALISMANIN AMACI

Meme karsinomunun adjuvan tedavisinde kullanilan lokal ve
sistemik tedavilerin kadiyovaskuler sistem tzerine kalp yetmezligi, koroner
arter hastaligi, ritim bozukluklari, hipertansiyon gibi birgok yan etkileri
oldugu bilinmektedir. Kanser dokusu digindaki etkileri engellemek
amaclyla son yillarda hedefe yonelik anti-kanser tedavilerin kullanimi
artmistir. Trastuzumab hedefe yonelik anti-kanser tedavi grubunda
bulunan bir monoklonal antikordur. Kardiyomiyopati faz calismalari ve
prospektif calismalarda iyi tanimlanmis bir yan etkisidir. ilacin diger
kardiyovaskiiler etkileri konusunda literatirde az hasta sayisi ile yapilmig
calismalar ve vaka sunumlari bulunmaktadir. Ayrica kanser tedavisi iligkili
kardiyovaskuler etkilerin klinik takibi amaciyla olusturulmus net bir

algoritma bulunmamaktadir.

Bu caligmada; kendi merkezimizde erken evre HER-2 pozitif
meme karsinomu sebebiyle adjuvan trastuzumab tedavisi alan hastalarda
uygulanan lokal ve sistemik tedavilerin kardiyovaskiler sistem (zerine
etkisini arastirdik. Basta trastuzumab olmak Uzere kanser tedavisinin
kardiyovaskuler yan etkileri, risk faktorleri ve yan etkilerinin takibinde
kullanilacak algoritma ve parametrelerin belirlenmesine yonelik verileri

arttirmay! amagcladik.

33



4. MATERYAL VE METOD

Aralik 2010 — Aralik 2014 tarihleri arasinda Dokuz Eyll
Universitesi Tip Fakultesi Hastanesi (DEUTF) Onkoloji Bilim Dalr'nda takip
edilmekte olan HER-2 reseptoru pozitif meme karsinomu sebebiyle aldigi
adjuvan trastuzumab tedavisini tamamlamig, takibinde metastaz ve niks
saptanmamisg, trastuzumab tedavisine bagslamadan onceki
ekokardiyografi, elektrokardiyografi, arteriyel kan basinci ol¢cimlerine
ulasilabilen, hayatta olan ve kendisine ulagilabilen bitin hastalar
calismaya dahil edildi. Hastane kayit bilgilerine ulagilamayan veya vefat
etmis olan hastalar calisma digi birakildi. Kriterlere uyan 50 hasta

arastirmamiza alindi.

Calismanin resmi izni Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakultesi Lokal

Etik Kurulu tarafindan alinmistir.

4. 1. Caligma plani

DEUTF Onkoloji Bilim Dali meme poliklinigi kayitlari incelenerek
Aralik 2010 ve Aralik 2014 tarihleri arasinda erken evre meme karsinomu
sebebiyle cerrahi girisim sonrasi adjuvan trastuzumab tedavisini
tamamlamig ve hastalik niiks veya metastazi saptanmamis, rutin onkoljik
ve kardiyolojik takibi devam eden hastalarin bilgileri alindi. Bu hastalarin
DEUTF hastanesi ve Onkoloji Bilim Dal arsivlerinde ulasilabilen dosyalari
incelendi. Kabul kriterlerine uyan hastalarin iletisim bilgileri alindi. irtibat
kurulanlarin argiv dosyalarindan meme kanserinin evresi, tumorin hormon
reseptorl icerigi, uygulanan cerrahi, uygulanan lokal ve sistemik kanser
tedavisi, trastuzumab tedavisi ©6ncesindeki ekokardiyografi ve
elektrokardiyografi tetkiklerinin raporlari, arteriyel kan basinci 6lgimlerine
ulasildi. Tedavi Oncesindeki verileri elde edilen hastalara, kardiyoloji
poliklinik  kontroli  esnasinda arteryel kan basinci  6lguimd,
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elektrokardiyografi, ekokardiyografi tetkikleri tekrar yapildi ve tedavi 6ncesi

ile tedavi sonrasi veriler kaydedilerek karsilastirildi.

Yas, boy, kilo gibi demografik veriler kaydedildi. Koroner arter
hastaligi risk faktorleri olan diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi, sigara
kullanimi, ailede koroner arter hastaligi 6ykusu icin kanser tedavisi dncesi
bilgileri kaydedildi. Meme kanseri evresi, tumérin 6strojen ve progesteron
reseptoru pozitifligi, cerrahi girisimin c¢egidi, radyoterapi uygulanip
uygulanmadigi ile ilgili veriler hastalarin argiv dosyasi kayitlarindan elde
edildi.

Calismaya dahil edilen butin hastalar antrasiklin (epirubisin) ve
trastuzumab tedavisi almisti. Adjuvan trastuzumab tedavisi 51 hafta
suresince 21 gunde bir toplam 17 kir ve ilk kiirde 8 mg/kg sonraki kirlerde
6 mg/kg dozunda verilmigti. Adjuvan trastuzumab tedavisi Oncesinde
hastalara EC (epirubisin, siklofosfamid) veya FEC (fluorourasil, epirubisin,
siklofosfamid) sistemik tedavi rejimlerinden biri uygulanmisgti. EC hastalari
360 mg/m?2 epirubisin, 2400 mg/m? siklofosfamid kumulatif dozlarini
almisti. FEC uygulananlar 1500 mg/m? fluorourasil, 300 mg/m? epirubisin,
1500 mg/m? siklofosfamid kumulatif dozlarini almigti. Hastalarin
dosetaksel ya da paklitaksel gibi taksan grubu bir tedavi ve hormonoterapi
alip almadig! arsiv dosyasi kayitlarindan dgrenildi. Dosetaksel alanlarda
kimulatif doz 400 mg/m?, paklitaksel alanlarda kimdalatif doz 320 mg/m?
idi. Hormonoterapi uygulanan hastalar tamoksifen ya da aromataz

inhibitord tedavilerinden birini almisti.
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Kumulatif dozlar (mg/m?)

trastuzumab 104
Epirubisin
EC 360
FEC 300
Siklofosfamid
EC 2400
FEC 1500
fluorourasil 1500
dosetaksel 400
paklitaksel 320

Tablo 4: Calismaya alman hastalarm almig olduklarr sistemik
kemoterapdtik ajanlarm kimualatif dozlars

Poliklinikte yapilan ofis kan basinci Olcimleri sirasinda
Baumanometer W. A. Baum Co. Inc. (Copiague, N.Y., U.S.A.) marka civali
sfingomanometre kullanildi. Olgiimler 5 dk istirahat sonrasinda her iki
koldan, kol ¢evresine uygun standart mangonla (12-13 cm genigliginde 35
cm uzunlugunda) yapildi ve vyiiksek olan dlciim kaydedildi. Olgumler
oskultatuar yontemle yapildi. Sistolik ve diyastolik kan basincini belirlemek
icin sirasiyla Korotkoff faz 1 ve 5 kullanildi. Hastalarin standart 12
derivasyonlu 25mm/sn hizinda elektrokardiyografi kayitlari Dokuz Eylil
Universitesi Tip Fakiltesi Kardiyoloji poliklinigine ait Nihon Kohden
Cardiofax GEM ECG-9020K (Tokyo, Japan) marka EKG cihazi ile 15 dk
istirahat sonrasinda alindi. Cihaz tarafindan dlcilen QT ve dizeltilmis QT
(QTc; Bazett formuli) olcumleri kaydedildi. QT dispersiyonu (QTd)
maksimum ve minimum QT intervallerinin farki olarak tanimlanmistir. QTd
her hasta icin ayni kisi tarafindan manuel olarak hesaplandi. EKO
incelemeleri Philips Sonos 4500 2-4 MHz transducer cihazi ile sol lateral

ve sirt Ustl yatar pozisyonlarda yapildi. Amerikan Ekokardiyografi
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Cemiyeti’nin kilavuzlarina gore 6lgim ve degerlendirilmeler yapildi. 2D, M-
mode, Doppler ve doku Doppler inceleme ile sol atrium ¢api (LAg), septum
ve arka duvar kalinliklari, sol ventrikilin diyastolik ve sistolik caplari
(ekokardiyografiyi uygulayan kisi uygun gordugu taktirde M-mode, uygun
gormedigi takdirde ise 2D yontemiyle), biplan Simpson metodu ile
degerlendirilen sol ventrikil EF’si, trikispit kapak yetersizligi Uzerinden
hesaplanan pulmoner arter sistolik kan basinci (PAB) dlcumleri ayni
operat6r tarafindan alindi.

Kemoterpi iligkili kardiyak disfonksiyon: LVEF'nin %53'in altina
inmesi ve daha o©nce yapilan olgimlere gore sol ventrikil ejeksiyon
fraksiyonunda %10 puan ve Uzerinde azalma olarak tanimlanmistir.
Kardiyak toksisite derecelendirmesinde Ulusal Kanser Enstitisi Yan
Etkiler icin Ortak Toksisite Kriterleri 4.Versiyonu [National Cancer Institute
Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) Version 4.0]
ve New York Kalp Cemiyeti'nin (New York Heart Association, NYHA)

fonksiyonel siniflamasi kullanildi.

Sinif | Gunlik olagan fiziksel aktivitelerinde kisittanma olmayan

kalp hastalari

Smif 1l Fiziksel aktivitelerinde hafif kisittanma olan kalp hastalari

Smif 11l Fiziksel aktivitede belirgin kisittanma olmasi, ev iginde

yurumek gibi ¢ok hafif aktivitelerle bile semptomlarin ortaya

ctkmasi

Sinif IV

istirahat halindeyken dahi nefes darligi olmasi

Tablo 5: New York Kalp Cemiyeti'nin (NYHA) kalp yetersizligi

smiflamast.
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5. ISTATISTIKSEL ANALIZLER

Hastalarin tim verileri SPSS 15.0 for Windows (SPSS, Inc.,
Chicago, IL) istatistiksel analiz yazilimina kaydedildi. Yine bu yazilim
yardimiyla verilerin analizi gergeklestirildi. Tanimlayici analizler normal
dagilan degiskenler igin ortalama ve standart sapma, normal dagiimayan
degiskenler icin ortanca ve aralik kullanilarak verildi. Kardiyotoksisite
gelisimi, vicut kitle indeksi ve eslik eden komorbid durumlara gore capraz
tablolar kullanilarak verildi. Bagiml degiskenlerdeki degisimin anlamliligi,
bagimli degiskenler icin T-Testi ile degerlendirildi. Anlamli bulunan
parametrelerin bagimsiz degiskenler ile iligkisi lojistik regresyon analizi ile
degerlendirildi. istatistiksel anlamlilik diizeyi p degerinin 0,05 ten kiigik
olmasi durumu olarak kabul edildi.
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6. BULGULAR

6. 1. Hastalarin 6zellikleri ve demografik veriler

Calismamiza alinan hastalarin timd kadindi. Yas ortalamalari
52,58 (+11,16) (min: 25 maks: 82) yil olan toplam 50 hasta dahil edildi.
Olgularin %90"1 65 yas altindaydi. Hastalarin %52’sinde (n:26) ailede
koroner arter hastaligi 6ykisi, %30’'unda hipertansiyon (n:15), %18’inde
(n:9) hiperlipidemi (LDL>100 mg/dl), %20’sinde (n:10) diabetes mellitus
vardi. Sigara kullanim orani %36, obezite (VKi=30 kg/m?) orani ise %38
idi. Hipertansiyon, diyabetes mellitus ve hiperlipidemi, hastalarin timinde
meme kanseri tedavisi 6ncesinde tespit edilmisti. 9 hastada hicbir koroner
arter hastaligi risk faktori bulunmuyordu. Menapoz Oncesi dénemde

meme kanseri tanisi alan hasta orani %48 (n:24) idi.

Hasta dzellikleri (n:50)
Yas (yil) 52,58+11,16
Diabetes mellitus sikhgi n (%) 10 (20)
Hipertansiyon sikhgi n (%) 15 (30)
Hiperlipidemi sikhgi n (%) 9 (18)
VKi (kg/m?3) n (%)

<25 18 (36)

25-29 13 (26)

230 19 (38)
Sigara kullanma sikhgi n (%) 18 (36)
Ailede KAH 6yktsiu n (%) 26 (52)
Menapoz durumu n (%)
Pre 24 (48)
Post 26 (52)

Tablo 6: Hastalarm demografik dzellikleri. KAH= Koroner Arter Hastaligu,
VKi=viicut kitle indeksi
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Hastalarin timid NYHA sinif |-l olarak degerlendirildi. Etkilenen
meme %48 (n:24) oraninda sag %52 (n:26) oraninda soldu. Sistemik
kemoterapi rejimi EC olan olgu orani %88 (n:44), FEC olan olgu orani
%12 (n:6), hormonoterapi alan olgu orani %68 (n:34), almayan olgu orani
ise %32 (n:16) olarak saptandi. Radyoterapi almis olan hastalar %90
(n:45) oranindaydi. Radyoterapi almamis olan 5 hastanin timinde
etkilenen sag memeydi. Adjuvan trastuzumab tedavisinin bitiminden
itibaren, son o6lgimlerin alindigi zamana kadar gegen sure ortalama 14,7

(x12,8), medyan 12, minimum O maksimum 40 ayd..

n (%)
Etkilenen meme
Sag 24 (48)
Sol 26 (52)
Radyoterapi
Var 45 (90)
Yok 5 (10)
ER
Pozitif 36 (72)
Negatif 14 (28)
PR
pozitif 30 (60)
negatif 20 (40)
Hormonoterapi
Tamoksifen 18 (36)
Al 17 (34)
Kemoterapi protokol
EC 44 (88)
FEC 6 (12)
Taksan tedavisi
paklitaksel 23 (46)
dosetaksel 22 (44)

Tablo 7:Hastalarm adjuvan trastuzumab tedavisi 6ncesindeki klinik ve
patolojik 6zellikleri. ER=0strojen reseptori, PR=progesteron reseptord,

Al=aromataz inhibitori

Trastuzumab tedavisi Oncesi ve sonrasinda alinan olgumler
arasindaki fark, bagimh degiskenler icin T-Testi ile degerlendirildi.
LVEF'de anlamh azalma (p<0,001), LA¢’de anlamh artig (p=0,021),
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PAB’de anlamh artig (p=0,001), diyastolik kan basincinda anlamh

artig (p=0,01) ve QTd’'de anlamh artis (p=0,012) oldugu; sag sol meme

guruplarn ile LVEF (p=0,025), radyoterapi var/yok gruplari ile LVEF

(p=0,014), pre/postmenapoz guruplari ile PAB (p=0,032), hormonoterapi

var/yok guruplari ile LA¢ (p=0,029) degisimi arasinda anlamli iligki oldugu

saptandi.

ortalama Std.sapma ortanca minimum Maksimum

Sistolik kan 126 9,3 125 110 145
basinci

(mmHg)

Diyastolik kan 79,6 6,7 80 65 95
basinci

(mmHg)

Nabiz basinci 45,8 7,9 45 30 70
(mmHg)

Kalp hizi 82,3 7,2 82 63 96
(atim/dk)

QT (msn) 370,2 24,3 3715 315 412
QTc (msn) 400,2 21,4 401 332 461
QTd (msn) 22,2 3,5 22 11 28
LVEF (%) 61,6 3,3 60 50 70
LVES¢ (cm) 2,7 0,4 2,7 2,0 3,8
LVED¢ (cm) 4,5 0,4 4,5 3,7 5,7
iVs (cm) 1,0 0,1 1,0 0,8 1,3
LV arka duvar 0,9 0,1 1,0 0,6 1,2
(cm)

LA¢ (cm) 3,4 0,4 3,2 2,3 4,6
PAB (mmHg) 21 0,1 20 20 45

Tablo 8: Hastalarm

adjuvan trastuzumab tedavisi Oncesindeki

arteryel kan basmci, elektrokardiyografi ve ekokardiyografi
Olcimleri. QTc=duzeltilmig QT (Bazett), QTd=QT dispersiyonu,
LVEF=sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu, LVED¢=sol ventrikil
diyastol sonu caps, LVESc¢=sol ventrikil sistol sonu c¢api,
S=interventrikiller septum, LAg¢=sol atrium ¢aps, PAB=pulmoner

arter basmci
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Hasta sayisi

Tedavi sonras: gecen sure {ay)

B1E w19 m20 W2l 0 34 mEF 28 m29 m32 m36

El ml m? m3 m5 pE Ef wl0mwll ml2 mi3

38

14 m15
30040

Grafik 1: Adjuvan trastuzumab tedavisinin bitiminden itibaren, son

Olcimlerin alindigr zamana kadar gecen sureler

42




ortalama Std.sapma ortanca minimum Maksimum

Sistolik kan 126,9 15,4 125 95 162
basinci

(mmHg)

Diyastolik kan 83 10,4 82 52 102
basinci

(mmHgQ)

Nabiz basinci 43,3 9,8 445 25 65
(mmHg)

Kalp hizi 80,3 10,5 79,5 58 104
(atim/dk)

QT (msn) 370 30,1 364 292 432
QTc (msn) 403,7 23,4 400,5 346 480
QTd (msn) 24,6 7,1 26 11 42
LVEF (%) 58,9 4,5 60 45 65
LVSSC (cm) 2,7 0,4 2,7 2,0 4,1
LVDSC (cm) 4,6 0,2 4,7 3,8 5,2
iVS (cm) 1,0 0,1 1,1 0,8 1,3
LVPD (cm) 1,0 0,1 1,0 0,7 1,3
LA (cm) 3,4 0,4 3,4 2,3 4,6
PAB (mmHg) 24 5,6 20 20 35

Tablo 9: Hastalarm adjuvan trastuzumab tedavisi sonrasr arteryel kan
basmci, elektrokardiyografi ve ekokardiyografi olcumleri.
PAB=pulmoner arter basmci, LA=sol atrium c¢aps, LVPD=sol ventrikil
arka duvar kalmligr, NS=interventrikiiler septum kalmligr, LVDSC=sol
ventriktl diyastol sonu capr, LVSSC=sol ventrikll sistol sonu capi,
LVEF=sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu, QTc=duzeltiimis QT (Bazett),
QTd=QT dispersiyonu
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Tedavisi Oncesi | Tedavi sonrasi | Degisim (A) | P degeri
LVEF (%) 61,66+3,35 58,9+4,55 2,76+4,63 | <0,001
LAc (cm) 3,27+40,39 3,41+0,43 0,14+0,42 | 0,021
PAB (mmHg) 21,1+4,07 24+5,62 2,945,98 0,001
DKB (mmHg) 79,64+6,77 83,02+10,42 3,38+8,88 0,01
QTd (msn) 22,24+3,55 24,66+7,17 2,42+6,52 0,01

Tablo 10: Anlamli degigim izlenen parametrelerin ortalamalars ve p
degerleri. LVEF=sol ventrikul ejeksiyon fraksiyonu, LAg¢=sol atrium
capi,
QTd=QT dispersiyonu, A=degisim (mutlak deger)

PAB= pulmoner arter basmci, DKB=diyastolik kan basmci,

Olcumler arasindaki farkin anlamli oldugu bagimh degiskenlerle
(LVEF, LAg, PAB, diyastolik kan basinci, QTd) hastalarin demografik ve
klinik 6zelliklerinden olusan bagimsiz degiskenler arasindaki iligki lojistik
regresyon analizi ile degerlendirildi. LA¢ ve hormonoterapi arasinda
(p=0,022), diyastolik kan basinci ve VKI arasinda (p=0.003) anlaml iligki
saptandi. EF le [p=0,085 OR:6,9;
Aralg1(%95):0,764-62,284], PAB ile menapoz durumu [p=0,094 OR:3,125;
Guven Araligi(%95):0,824-11,85], PAB ile hormonoterapi [p=0,095
OR:0.333; Guven Araligi(%95):0,092-1,212], LA¢ ile hormonoterapi
[p=0,067 OR:1,144; Guven Aralig1(%95):0,991-1,32] diyastolik kan basinci
ile hormonoterapi [p=0,067 OR:3,25; Giuven Arahgi(%95):0,922-11,461],
QTd ile menapoz [p=0,081 OR:2,833; Guven Arali§i(%95):0,879-9,13]

arasindaki iligkiler anlamliya yakindi.

etkilenen meme Gilven
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SkE I (ss:17,21) (p=0,6)
DK E | (=u:8 B3) (p=0,01)
NE I (510,46} (p=0,1)
KH I (s 7,03) (p=0,08)
QT W (55:21,2) (p=0,937)
aTc I (cs:19,37) (p=0,2)
OTd I (s5:6,52) (p=0,01)
LVEF I (s5:4,03) (p<0,001)
Lvs5c M (s5:0,58)(p=0.4)
VDS WM (s5:0,48) [p=0,08)
Vs 1 (ss:0,14)(p=0,1)
LvPD W [=5:0,15)(p=0,3)
LAc HEM (5<:0,42)(p=0,02)
PAE I (s5:5,98) (p=0,001)

0] 0,5 1 1.5 2 4.5 3 2,5 4

Grafik 2: Olgumler arasmdaki farklarm ortalamalars ve p degerleri. ss=standart sapma, PAB=pulmoner arter basmci,
LAg=sol atrium c¢aps, LVPD=sol ventrikill arka duvar kalmligr, NS=interventrikiiler septum kalmligs, LVDSC=sol
ventriktl diyastol sonu caps, LVSSC=sol ventrikil sistol sonu c¢apr, LVEF=sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu,
QTc=duzeltilmig QT (Bazett), QTd=QT dispersiyonu, KH=kalp hszi, NB=nabiz basmci, DKB=diyastolik kan basmci,
SKB=sistolik kan basmci
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p degeri OR Guven arahigi (%95)
yas 0,205 1,05 0,974 1,133
hipertansiyon 0,429 0,516 0,1 2,657
Diabetes 0,686 0,63 0,067 5,919
mellitus
Sigara 0,66 0,675 0,117 3,894
VKi 0,686 0,967 0,82 1,14
etkilenen 0,085 6,9 0,764 62,284
meme
menapoz 0,28 2,619 0,457 15,003
durumu
kemoterapi 0,841 1,267 0,125 12,802
hormonoterapi 0,51 0,578 0,113 2,956
Taksan 0,686 0,615 0,058 6,477

Tablo 11: LVEF o6lgumleri arasmdaki farkm lojistik regresyon analizi,
OR=o0dds ratio, VKi=viicut kitle indeksi
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p degeri OR Guven arahigi (%95)
Yas 0,354 1,028 0,97 1,089
hipertansiyon 0,413 0,545 0,128 2,331
Diabetes 0,35 2,0 0,467 8,557
mellitus
Sigara 0,979 0,983 0,271 3,562
VKi 0,749 1,02 0,902 1,154
etkilenen 0,282 2,012 0,563 7,193
meme
menapoz 0,094 3,125 0,824 11,85
durumu
radyoterapi 0,677 1,625 0,166 15,953
kemoterapi 0,841 1,267 0,125 12,802
hormonoterapi 0,095 0,333 0,092 1,212
Taksan 0,533 1,833 0,272 12,347

Tablo 12: PAB o6lgumleri arasmdaki farkmn lojistik regresyon analizi,
OR=o0dds ratio, VKi=viicut kitle indeksi
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p degeri OR Guven arahigi (%95)
Yas 0,778 1,008 0,995 1,064
Diabetes 0,371 2,154 0,401 11,559
mellitus
Sigara 0,88 0,909 0,265 3,118
VKi 0,003 1,301 1,093 1,548
etkilenen 0,846 1,125 0,343 3,695
meme
menapoz 0,68 0,778 0,235 2,569
durumu
kemoterapi 0,405 2,586 0,277 24,189
hormonoterapi 0,067 3,25 0,922 11,461

Tablo 13: diyastolik kan basmcr dlcimleri arasmdaki farkm lojistik
regresyon analizi, OR=odds ratio, VK/=viicut kitle indeksi
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p degeri OR Guven arahigi (%95)
Yas 0,572 0,984 0,93 1,041
hipertansiyon 0,891 0,909 0,234 3,539
Diabetes 0,875 1,13 0,247 5,167
mellitus
Sigara 0,979 0,983 0,271 3,562
VKi 0,067 1,144 0,991 1,32
etkilenen 0,86 0,895 0,26 3,077
meme
menapoz 0,65 1,333 0,384 4,625
durumu
kemoterapi 0,757 0,75 0,121 4,64
hormonoterapi 0,022 0,214 0,57 0,801

Tablo 14:LA¢ olgumleri arasmdaki farkm lojistik regresyon analizi,
OR=o0dds ratio, VKi=viicut kitle indeksi
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p degeri OR Guven arahigi (%95)
yas 0,174 0,963 0,911 1,017
hipertansiyon 0,851 0,889 0,26 3,044
Diabetes 0,395 0,524 0,118 2,322
mellitus
sigara 0,354 0,567 0,171 1,883
VKi 0,914 1,006 0,899 1,126
etkilenen 0,598 0,739 0,239 2,279
meme
menapoz 0,081 2,833 0,879 9,13
durumu
radyoterapi 0,399 0,444 0,067 2,93
kemoterapi 0,209 4,167 0,449 38,654
hormonoterapi 0,863 0,9 0,271 2,991
Taksan 0,924 1,096 0,167 7,216

Tablo 15: QTd dlgcumleri arasmdaki farkm lojistik regresyon analizi,
OR=o0dds ratio, VKi=viicut kitle indeksi

LVEF degderinin %50’nin altina dismesi ve/veya bazal degerden
%10 puan veya daha fazla azalma gostermesi olarak tanimlanan
kardiyotoksisite 7 hastada (%14) izlendi. Yas ortalamalari 57,57 (min: 38
maks: 68) yil olarak saptandi. Hastalarin tumu radyoterapi almisti. 5 hasta
postmenapoz gurubundaydi. Etkilenen meme hastalarin 6’sinda soldu ve
yine hastalarin 6’sinda kemoterapi protokolti olarak EC uygulanmisti.
Hormonoterapi alan hastalarin timinde sol atrium c¢apinda azalma,
almayanlarda artis oldugu goéraldi. Yalnizca bir hasta taksan tedavisi
almamisti. LVEF'de puan yilizde olarak en fazla dusus (%20 puan) izlenen
hasta; 7 hasta icinde en fazla koroner arter hastaligi risk faktoriine sahip
olandi, vicut kitle indeksi 30 Uzerinde olan kardiyotoksisite gelismis iki
hastadan birisiydi ve tedavi sonrasi ilk ay icinde LVEF dususi saptanmisti.
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Yas (yil) 57 68 38 52 63 63 62
Diab_etes + i i i i i i
mellitus

Hipertansiyon - + - + - -
Hiperlipidemi - - - - - +

VKi (kg/m?) 33 27 27 21 26 21 31
Sigara kullanma - - + - - - +
'C\i/lfrr:ﬁﬁgz post post pre pre  post post Post
Etkilenen meme  sag sol sol sol sol sol Sol
Radyoterapi + + + + +

ER + - + - -

PR - - + - -
Hormonoterapi Al - Ai+T - - Ai Ai
gfor?gggp' EC  EC EC FEC EC EC EC
Taksan tedavisi - P D D P P D
Trastuzumab

tedavisi oOncesi

ve sonrasi EF

(% puan) farki

LAc¢1-LAg2 (cm) 0,1 -0,5 0,9 -001 -05 0,2 0,9

Tedavi sonrasi
gecen sire (ay)

10 10 10 10 10 10 20

28 32 9 36 27 8 0

Tablo 16:Kardiyotoksisite gelisen hastalarmn 6zellikleri, KAH=koroner
arter hastaligr, ER=06strojen reseptdorii, PR=progesteron reseptord,
AlFaromataz inhibitoérii, T=tamoksifen, EF=ejeksiyon fraksiyonu,
D=dostaksel, P=paklitaksel, LAc¢l=tedavi 0©ncesi sol atrium capi,
LAc¢=tedavi sonrasrs sol atrium cap1
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7. TARTISMA

Kanser ve kardiyovaskiler hastaliklar dinya Gzerindeki butin
yetiskin  6lum nedenlerinin yarisina yakinini olugturmaktadir. Artan
ortalama yasam sureleri ve gelisen yeni tani tekniklerinin etkisi ile bu
hastaliklara yakalanan kisi sayisi da artis gostermektedir. Kanser
tedavisinde kullanilan yeni tedavi yontemleri sayesinde hastalarda
beklenen yasam sirelerinin uzamasi saglanmigsa da, tedavi iliskili
istenmeyen sitotoksik etkiler hala klinisyenler igin Ustesinden gelinecek
onemli bir sorun olmaya devam etmektedir. En 6nemli yan etkilerinden biri
de kardiyovaskuler sistem Uzerinde meydana gelenlerdir. Bu nedenle
gunuimuzde kanser hastasinin kardiyak monitérizasyonu kardiyoloji ve
onkoloji klinikleri icin 6nemli bir ugras alani haline gelmistir. Konu ile ilgili,
zamanla artan ihtiyaca yonelik bircok calisma bulunmaktadir. Ancak bu
hastalarin takibinde fikir birligine varilmig bir algoritmadan ziyade doktorun
klinik tecriibesi cercevesinde takibin planlanmasi 6nerilmektedir. Kanser
hastasinin kardiyovaskuler takibi konusundaki kilavuz ©nerileri yeni

calisma ve verilerle sekillenmeye devam etmektedir.

Slamon ve ark. HER2 pozitifligi olan hastalarda, kemoterapiye
trastuzumab eklemenin etkisini degerlendirdikleri pilot ¢alismayla ilacin
kayda deger dizeydeki yararini gostermislerdir. Kemoterapiye ek olarak
trastuzumab verilen kolda, verilmeyen kola gore; progresyona kadar
gecen sure (7,4 aya kargl 4,6 ay; p<0,001), objektif yanit hizi (%50'ye
karsi %32; p<0,001), yanit suresi (9,1 aya karsi 6,1 ay; p<0,001) ve genel
sag kalim (25,1 aya karsi 20,3 ay; p=0,046) verileri daha iyi bulunmus ve
birinci yilda 6lim orani (%22'ye karsi %33; p=0,008) daha diguk olmugtur
[12]. Ancak bu calismada hastalarda beklenmedik oranda kardiyotoksisite
gorulmostiar.  Etkilenen hastalarda; antrasiklin, siklofosfamid ve
trastuzumab alan kolda kardiyak fonksiyon bozuklugu hastalarin
%27’'sinde gozlenirken, sadece antrasiklin ve siklofosfamid alan kolda %8,

paklitaksel ve trastuzumab alan kolda %13 ve sadece paklitaksel alan
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kolda %1 hastada kardiyotoksisite gortlmustir. Hastalar NYHA sinif [11/IV
toksisite acisindan degerlendirildiginde; antrasiklin, siklofosfamid ve
trastuzumab alan kolda %16 hastada goOzlenirken, sadece antrasiklin ve
siklofosfamid alan kolda %3, paklitaksel ve trastuzumab alan kolda %2 ve
sadece paklitaksel alan kolda %1 hastada kardiyotoksisite gorulmusttr. Bu
calisma ile hastalarin kardiyak performansi, rutin kardiyak degerlendirme

ve takip parametreleri 6nem kazanmigtir.

Calismamizda meme kanseri hastalarinin trastuzumab bagsta
olmak Uzere almis olduklar sistemik ve lokal tedavilerin olusturduklari
kardiyovaskuler yan etkilerin profilini ortaya koymayr amagcladik. Yan
etkinin tipi, ortaya cikis zamani, derecesi ile hastalarin demografik verileri
ve uygulanan tedavi protokoli gibi bagimsiz faktorlerle olan iligkileri
odaklanilan noktalardi. Bulgularimiz 1siginda hastanemize 6zgu verileri
arttirirken, konu edilen hastalarin tedavi iligkili kardiyotoksisite acisindan
ne oOlgude risk altinda oldugu ve takibi icin nasil bir algoritma izlenmesi

gerektigi sorusuna cevap bulmaya calistik.

Hastalarimizin LVEF ile degerlendirdigimiz sol ventrikil sistolik
fonksiyonlarinda anlamh bir disis oldugu goruldia. %10 ve Uzeri LVEF
dusust olan hasta oranini calismamizda %14 olarak saptadik. Adjuvan
trastuzumab tedavisinin izlendigi G¢ buyiuk faz 3 randomize Klinik
calismada benzer sekilde LVEF dususi izlenen hasta orani %7 ile %19
arasinda degismektedir [14,16,116]. NCCTG (North Central Cancer
Treatment Group) N9831 ve NSABP (Intergroup trial and National Surgical
Adjuvant Breast and Bowel Project) B-31 calismalarinin 4 yillik takip
verilerinin analizinde kardiyak olaylar acisindan 60 yas ve uzerinde
(p=0,003), hipertansiyonu bulunan (p=0,005) ve LVEF normalin alt limitine
yakin hastalar (p=0,033) riskli bulunmustur [116]. Calisma verilerimiz
regresyon analizi ile degerlendirildiginde, hasta 6zelliklerinin ve tedavilerin
LVEF degisimine etkisini anlamli saptamadik. Ancak kardiyotoksisite
gelisen hastalarda yas ortalamasi 57,57 (min: 38 maks: 68) bulundu ve

etkilenen meme acisindan anlamliya yakin bir deger (p=0,085) oldugunu
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gorduk. Ortaya c¢ikan sonucun sebebi calismamizdaki hasta sayisinin az
olmasi, mevcut hasta Ozellikleri icinde kimi tedavi parametrelerinin
sikhgmin fazla olmasi (radyoterapi alan hasta orani %90, sol memeye
radyoterapi almis olan kardiyotoksite gelismis hasta orani %85, taksan
tedavisi alan hasta orani %90, antrasiklin tedavisi alan hasta orani %100)
ve geri donusli  kardiyotoksisite  gelismis  olan  hastalarin
degerlendirilememis olmasi olabilir. Calismamizda tedavi sonrasi gegen
sire medyan 12 ay (min: O maks: 40) olarak hesapladik. Adjuvan
trastuzumab tedavisinin HER-2 pozitif meme karsinomu hastalarinda
degerlendirildigi HERA (Herceptin Adjuvant Trial) calismasinin 8 yillik
takip sonuclarinda akut gelisen kardiyotoksisitenin medyan 6,6 (min: 0,7
maks: 61) ay icinde duzelme gdosterdigi ve bu hastalarin kardiyotoksisite

gelisen toplam populasyonun %79,5'ini olusturdugu bildirilmektedir [14].

Farmakolojik Ostrojen maruziyetinin PHT ile iligkili oldugu ve
PHT tanisinin hormonal degisikliklerin meydana geldigi gebelik sirasinda
ve hemen sonrasinda siklikla konuldugu bilinmektedir [170]. Roberts ve
arkadaglari yaptiklari ¢alismada Ostrojen iletim yolag: ile ilgili genetik
varyasyonun ve armig 0strojen plazma seviyelerinin portal hipertansiyonun
eslik ettigi PHT ile iligkili oldugunu goéstermislerdir [171]. 8. Uluslararasi
pulmoner hipertansiyon birligi toplantisina katilan 88 PHT hastasinin dahil
edildigi hormonal maruziyet ¢alismasinda hastalarin %81’'inde hormon
tedavisi ve %70'inde 10 yilin Gzerinde eksojen hormon kullanimi 6ykusu
bulunmaktaydi [172]. Calismamizda premenapozal hastalarda anlamli
duzeyde (p=0,004) PAB degisimi izlendi. Bu hastalarin Regresyon analizi
degerlendirmesinde PAB ile menapoz (p=0,094) durumu ve hormonoterapi
(p=0,095) iligkisi anlamli dizeye yakin saptandi. Degiskenler arasindaki
iliskinin  PAB artisi olmasina ragmen anlamlihga yakin olmasi,
calismamizdaki hasta sayisinin az olmasindan kaynaklanabilir. Kadin
cinsiyet hormonlarinin PAH icin koruyucu olduguna iliskin veriler kisitli
sayida da olsa bulunmaktadir [173]. Skleroderma gibi PHT ile iliskili bag
dokusu hastaliklarindaki kadin cinsiyetin sikhdr anlamlidir ve bag dokusu
iligkili PHT'da kalitsal ve idiyopatik PHT'dan farkli olarak hastalar tani
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aldiklar sirada genellikle postmenapozal evrededirler [174,175]. Bu
bakimdan incelendiginde calismamizin sonuglarinin  ikinci  goérisu
destekledigi ya da menapoz durumu ile ilgili hasta anamnezlerinin
yetersizliginin sonugclari etkilemis oldugu dusunalebilir. Cinsiyet hormonlari
ve iligkili sinyal iletim yolaklarinin pulmoner vaskuler yapi Gizerindeki etkisi
ilgi odagi olan bir konudur. Literatirde oldugu gibi calismamizda da bu
konu ile ilgili veriler daha fazla arastirmaya olan ihtiyaci ortaya
koymaktadir.

Cagimizda sanayilesmis ve sanayilesmekte olan tim ulkelerde
artan kardiyovaskuler hastalik insidansi, metabolik sendrom ve obezite ile
olan micadelenin 6nem kazanmasina sebep olmustur. Konu ile ilgili
yapilan bircok calismada mekanizmasi tam olarak aciklanabilmis degilse
de vicut kitle indeksi ile diyastolik kan basinci arasinda anlamli bir iligki
acikca ortaya konulmustur [176,177]. Calismamizda ulagilan veriler bu
hipotezi desteklemektedir.

Yetigkin disi rat modellerinde ¢strojen etkisinin engellenmesi sol
ventrikil hipertrofisine, tip | kollajen artisina ve hedef dokularda
anjiyotensin Il gibi vazokonstriktif ajanlara olan hassasiyetin artmasina yol
acmaktadir [178]. Xu ve arkadaslari tarafindan yapilan ratlarin kullanildigi
bir hayvan calismasinda ovariektomi yapilarak estrojen replasman tedavisi
verilen, ovariektomi yapilarak plasebo verilen ve ovariektomi
uygulanmamig olan ¢ gurup incelenmistir [179]. 12 ay ve lzerinde olan
ileri yagh olarak tanimlanan rat grubunda ovariektomi artmis sol ventrikdl
kitlesi/vicut kitlesi orani, artmis tip I/l kollajen orani, artmis
metalloproteinaz-2 aktivitesi ile iligkili bulunmustur. Bu bulgulara ek olarak
ovariektomi yapilmig olan gurupta Ostrojen reseptorinin o ve
subtiplerinde ve anjiyotensin reseptori tip 2’de azalma anjiyotensin
reseptorii tip 1'de artma saptanmistir. Ostrojen replasmani yapilmasi ise
kardiyak remodelinging engellenmesinin yaninda ostrojen reseptérinin 3
subtipinde artmaya anjiyotensin reseptori tip 1'de azalmaya sebep

olmustur. Yapilan hayvan deneyi calismalari ve daha bircok gdzlemsel
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calisma ostrojenin kadiyovaskiler sistem ve kardiyak remodeling Gzerine
olumlu etkileri oldugunu desteklese de, buyidk randomize Kklinik
calismalarda ilging sekilde bu 6nermenin tam tersi sonuglar elde edilmigtir.
Farkh sonucglara yorum olarak; gec¢ bagslangicli hormon replasman
tedavisinin olusan miyokard hasarini geri ¢evirmedigi, menapoz sonrasi
sure uzadikca miyokard dokusu ve endotel hicrelerindeki 0Ostrojen
reseptori miktarinin azaldigr ve uygulanan hormon tedavisinin yas ile
iligkili farkl etkisinin oldugu spekilasyonlari yapiimistir. Daha sonra bu
konuya odakli olarak hazirlanan hormon replasman tedavisinin
zamanlamasinin kardiyovaskuler sisteme etkilerinin arastirildigr ELITE
(Early Vs Late Intervention Trial with Estradiol) ¢calismasi yapilan yorumlari
desteklemigtir [180].

Calismamizda regresyon analizi sonucu LAg¢ degisimi ile
hormonoterapi arasindaki iliskinin anlamh (p=0,022) oldugunu ve
kardiyotoksisite izlenen hastalar arasinda sol atrium capinda azalma
olanlarin hepsinin hormonoterapi almis oldugunu saptadik. LAg ile VKI
arasindaki ise anlamliya yakin bir p degeri hesapladik (p=0,067). Onceki
kisimlarda belirtildigi gibi kemoterapi iligkili kardiyotoksisite gelisiminin
erken evresinde sol ventrikil diyastolik disfonksiyonu (LVDD) meydana
geldigi ve prognostik degeri olduguna dair veriler bulunmaktadir [41-46].
Bulgularimiz bu acidan degerlendirildiginde sol ventrikil diyastolik
fonksiyonunun dolayli bir goOstergesi olarak LAg¢'daki azalmanin
hormonoterapi alan hastalarda izlenmesi ilgi cekicidir. Ostrojenin obezite
ve insiulin rezistansina bagh gelisen LVDD’deki rolinin arastirildigi
Murase ve ark. ovariektomi yapilmis obez ratlardan olusturulan bir modelin
kullanildigr calismada 6strojen replasmaninin LVDD'yi alevlendirdigi,
kardiyak fibrozisi, inflamasyonu ve oksidatif stresi arttirdigr saptamiglardir
[181]. Bu calisma 0strojenin kardiyoprotektif etkisinin diyete bagli insulin
rezistansi ve obezite kosullarinda gecerli olmayabilecegini hatta tersi bir
etkiye yol acabilecegini gosteren veriler icermektedir. Calismamiz bu

veriler 1s1ginda hormonoterapi almayan HER-2 pozitif meme kanseri
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hastalarinda metabolik sendromun kemoterapi iligkili kardiyotoksisite

gelisiminde bir risk faktéru olabilecegine isaret etmektedir.

ERRa (Estrogen-Related Receptor a) ve ERRy miyokard
dokusunda mitokondri basta olmak Uzere enerji metabolizmasinin
dizenlenmesinde hayati bir role sahiptir [182]. Bir ERRa agonisti olan
160LE2 molekiilu kardiyak hipertrofiyi inhibe etmektedir [183]. Ostrojen
reseptord (ER) pozitifligi olan meme kanseri hiicrelerinde ER’yi kodlayan
genlerle ilgili birgok mutasyon tarif edilmistir [184]. Tedavi direnci saptanan
hastalarda ER mutasyonlarinin etkisi Uzerinde durulmaktadir. Tedavi
etkinliginin artmasi sag kallm ve metastaz gibi bircok parametrede
iyilesme saglayabilir. ER mutasyonlari meme kanseri iligkili bilinen diger
mutasyonlara gore oldukca az calisiimis bir konudur ve etkileri tam olarak
aydilatilmamistir. Ostrojenin kardiyovaskiler sistem tizerindeki koruyucu
etkilerinin  izlenmemesinin  bir diger sebebi de calismamizdaki
hormonoterapi alan gurubun HER-2 pozitif meme kanseri hastalarindan
olusmasi olabilir. Bazi caligmalarda HER-2'nin artmis ekspresyonunun
hormonoterpi rezistansi ile iligkili oldugu bildiriimektedir [185].
Trastuzumab tedavisinin etkileri ER pozitifligi ile iligkili olabilir. Bu durum
hormonoterapinin  kemoterapi iligkili kardiyotoksisite gelisiminde rol
oynadidi hipotezini kuvvetlendirmektedir.

Yuzey EKG'de izlenen QTd artigi ventrikller repolarizasyondaki
heterojenite ile iligkili olarak ventrikiler aritmilerin olusumunda etkili
olabilmektedir. Kalp yetmezligi hastalarinda ve miyokard enfarktisu
sonrasinda arttigini gosteren veriler bulunsa da [186] QTd'nin prognostik
degeri calismalardaki farkli sonucglar sebebiyle henliz anlasilamamistir.
Calismamiza dahil olan hastalarin almis olduklari epirubisin, fluorourasil,
siklofosfamid, tamoksifen gibi ilaglarin ventrikil repolarizasyonu ve QT
segmenti Uzerine olan etkileri bilinmektedir. Tanriverdi ve ark. erken evre
meme kanseri hastalarinda antrasiklin sonrasi trastuzumab alan ve
almayan kollarin her ikisinde de 270 mg/m? kumulatif doz epirubisin

tedavisi sonrasinda QTd'de anlamh artig (p=0,034) ve tedavinin
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trastuzumabla devam ettigi HER-2 pozitif kolda trastuzumab tedavisi
oncesi ile sonrasi arasinda ve trastuzumab tedavisi almayan kola gore
anlaml QTd artigI saptamislardir (p=0,036, p=0,029) [187]. Uzun sureli
(12 ay) trastuzumab tedavisinin diger tedavilerden bagimsiz olarak meme
kanseri hastalarinda QTd'de artisa sebep oldugunu bulmuslardir.
Calismamizda antrasiklin ve trastuzumab tedavileri almis olan hastalarda
tedavi sonrasi Olcime kadar gecen stire medyan 12 aydi ve anlamh QTd
artisi mevcuttu. Hasta alt guruplarn ile iligki saptamadik. Buldugumuz
sonug trastuzumab tedavisinin QTd Uzerine etkisi ile ilgili az sayidaki veriyi
desteklemesi acisindan o6nemlidir. Konu ile ilgili bir bagska calismada
Yavas ve ark. trastuzumab inflizyonundan hemen sonra meydana gelen
akut aritmojenik etkinin degerlendiriimesi icin aldiklari QTd o6lgimlerinde
anlamli degisim saptamamiglardir [188]. HERA calismasinin 1 yillik
sonuglarinda kardiyotoksisite gelisen hastalarin %79,5’inde akut dizelme
izlenmigtir [14]. LVEF'deki derlenme i¢in medyan sire 6,6 aydir.
Takiplerde derlenme izlenen hasta gurubunda %37,9 oraninda LVEF'de
%50'nin altina yeniden distis meydana gelmistir. Calismamizda ve
Tanriverdi ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada medyan 12 ayda anlamli
olarak artig izlenen QTd olguimdiindn; geri donuslu kardiyotoksisite gelisen
populasyondaki tekrarlayan LVEF dugust acisindan riskli hastalarin
belirlenmesinde kullanimi konusu dikkate degerdir. Kolay ulagsilabilir
olmasi sebebiyle QTd'nin; yapilacak yeni arastirmalarin i1siginda HER-2
pozitif meme kanseri hastalarinin kardiyak takip ve degerlendirmesinde

kullanilmasi muhtemeldir.
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8. SONUC

Calismamizda klinigimizdeki HER-2 pozitf meme kanseri
hastalarinin trastuzumab basta olmak Uzere aldiklari sistemik ve lokal
kemoterap6tik tedaviler ile iligkili olarak meydana gelen kardiyovaskuler
toksik etkileri, risk faktorlerini ve kardiyovaskuiler monitdrizasyonun nasil
olmasi gerektigini inceledik. Trastuzumab ve antrasiklin tedavisinin birlikte
uygulandiginda miyokard tzerindeki toksik etkisine bagli yapilmis olan
blytk randomize calismalarla benzer oranlarda sol ventrikil sistolik
fonksiyonlarinda azalmaya sebep oldugunu saptadik. Anlamli degisiklikler
saptadigimiz diger parametreler diyastolik kan basinci, PAB, LA¢ ve QTd
idi. VKI tedaviden bagimsiz olarak diyastolik kan basinci (izerine etkiliydi.
llging bir sekilde PAB ve LA¢ parametrelerinde, dolayli olarak da sol
ventrikil diyastolik fonksiyonlari Gzerinde 06strojen sinyal yolaginin
etkilerini destekleyen veriler elde ettik. Farkli populasyonlardaki bilinen
etkilerinin aksine trastuzumab alan HER-2 pozitif meme kanseri
hastalarinda 6strojen etkisinin engellenmesinin sol ventrikil fonksiyonlari
Uzerine yilestirici etkide bulundugunu saptadik. LA¢ azalmasinin
hormonoterapi ile olan anlamli ve VKIi ile olan anlamliya yakin iliskisi bazi
calismalarda saptanan obezite, insilin rezistansi, LVDD arasindaki
baglantlyr destekler niteliktedir. Elde ettigimiz veriler hormonoterapi
almayan HER-2 pozitif meme kanseri hastalarinin LVDD gelisimi icin daha
fazla risk altinda olabilecegine isaret etmektedir. Verilerimiz hasta
populasyonumuzdaki kardiyotoksik etkilerin dstrojen reseptéri insulin
rezistansi ve obezite iligkisinin olduk¢a bakir bir konu olmasi sebebiyle
onemlidir. Prognostik degeri bilinmeyen QTdnin trastuzumab ve
antrasiklin  tedavisi sonrasinda nasil degistigini  degerlendirdik.
Trastuzumab iligkili kardiyotoksisite gelisen (tip Il kardiyotoksisite) ve
derlenme sonrasi tekrarlayan LVEF dustst izlenen alt gurubun
belirlenmesinde kullanilabilecegini distindiren sonuclar elde ettik.
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9. CALISMA KISITLILIKLARI

Retrospektif olarak yaptigimiz calismamizda ulagilabilen veri
kayitlarindaki kayiplar sebebiyle alinan hasta sayisinin az olmasi LVEF,
PAB, LAg¢, QTd parametrelerinde saptadigimiz anlamli degigsimlerin
bagimsiz degiskenlerle olan iligkilerini deg@erlendirdigimiz regresyon
analizini etkiledigini dusundigumuz en onemli kisithihktl. Calismamizda
kontrol gurubu bulunmamasi, bagimsiz degiskenler acisindan hastalarin
blylk cogunlugunun ayni gurupta olmasi, tedavi ©ncesi ve sonrasi
ekokardiyografi oOlgctimlerinin farkli operatorler tarafindan yapilmasi ve
tedavi sonrasi olctimleri sifirinci ayda alinan hasta sayisinin fazla olmasi

sayilabilecek diger kisithliklardir.
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Girig ve amag: Calismamizda basta trastuzumab tedavisi olmak
tzere erken evre HER-2 pozitif meme kanseri hastalarina uygulanan lokal
ve sistemik tedavilerin kardiyovaskuler sistem Uzerine etkisini arastirdik.
Kanser tedavisinin kardiyovaskuler yan etkileri, risk faktorleri ve kardiyak
takibinde kullanilacak algoritma ve parametrelerin belirlenmesine yonelik

verileri arttirmay1 amagcladik.

Geregler ve yontem: Aralik 2010 — Aralik 2014 tarihleri arasinda
Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi (DEUTF) Onkoloji Bilim
Dali’'nda takip edilmekte olan HER-2 resept6ru pozitif adjuvan trastuzumab
tedavisi tamamlanmig, trastuzumab tedavisine baslamadan o6nceki
ekokardiyografi, elektrokardiyografi, arteriyel kan basinci ol¢cimlerine
ulasilabilen, hayatta olan ve kendisine ulagilabilen bitin hastalar
calismaya dahil edildi. Kriterlere uyan 50 hasta arastirmamiza alindi ve
adjuvan trastuzumab tedavisi 6ncesinde yapilan oélgimler tekrarlandi. Elde
edilen tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi veriler karsilastirildi.

Bulgular: Calismamiza alinan hastalarin yag ortalamalari 52,58
(min: 25 maks: 82) yildi. Hastalarda en sik izlenen KAH risk faktori (%52)
ailede koroner arter hastaligi 6ykusuydu. Etkilenen meme oranlari birbirine
yakindi (%48 sag %52 sol). Olgularin gogunlugu EC almisti [%88 (n:44)],
hormonoterapi alan olgu orani %68'di. Hastalarin %90’1 (n:45) radyoterapi
almisti. Radyoterapi almayanlarin timinde etkilenen sag memeydi.
Adjuvan trastuzumab tedavisinin bitiminden itibaren, son olgimlerin
alindigr zamana kadar gegen sure medyan 12 aydi. Tedavi 6ncesi ve
sonras! dlguimlerde LVEF dususunun (p<0,001), LAg artisinin (p=0,021),
PAB artiginin (p=0,001) diyastolik kan basinci artisinin (p=0,01) ve QTd
artisinin (p=0,012) anlamli oldugunu; sag sol meme guruplari ile LVEF
(p=0,025), radyoterapi var/yok gruplart ile LVEF (p=0,014),
pre/postmenapoz guruplari ile PAB (p=0,032), hormonoterapi var/yok
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guruplari ile LAg¢ (p=0,029) degisimi arasindaki iliskinin anlamli oldugunu
saptadik. Lojistik regresyon analizinde LA¢ ve hormonoterapi arasinda
(p=0,022), diyastolik kan basinci ve VKI arasinda (p=0.003) anlaml iligki
saptandik.

Kardiyotoksisite 7 hastada (%14) izlendi. Yas ortalamalari 57,57
(min: 38 maks: 68) yildi. Tumu radyoterapi almisti. 5 hasta postmenapozal
dénemdeydi. Hastalarin buyik bir cogunlugunda etkilenen meme soldu ve
almig oldugu tedavi EC idi (n:6, n:6).Hormonoterapi alan hastalarin
timinde sol atrium capinda azalma izlendi. LVEF'de puan yilizde olarak
en fazla disus (%20 puan) izlenen hasta; 7 hasta icinde en fazla koroner
arter hastaligi risk faktoriine sahip olandi.

Sonug: Trastuzumab tedavisi alan hastalarin kardiyak yan etkiler
acisindan tedavi Oncesi degerlendirmesi ve sonrasinda yakin takibi
onemlidir. Bu amagla en sik kullanilan gorantileme ydntemi
ekokardiyografidir. HER-2 pozitif meme kanseri hastalarinda trastuzumab
ve antrasiklin tedavisi anlamli sol ventrikil sistolik fonksiyon kaybina
sebep olabilir. Ekokardiyografi ile dederlendirilen diyastolik disfonksiyonun
sistolik disfonksiyondan dnce meydan geldigi bilinmektedir. Sol atrium
dilatasyonu ve c¢ap artigl sol ventrikil diyastolik disfonksiyonunun indirekt
bir belirtisidir. Hormonoterapi uygulanmayan metabolik sendromlu HER-2
pozitif meme kanseri hastalari sol atrial ¢cap artisi; dolayli olarak da sol
ventrikil diyastolik disfonksiyonu geligimi i¢in daha yuksek risk altindadir.

Anahtar kelimeler: meme kanseri, trastuzumab, kardiyotoksisite
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11. SUMMARY

Background: Trastuzumab is a main treatment option in HER-2
positive breast cancer. Although trastuzumab related cardiotoxicity is well
known, risk factors and following algorithms are not clear. The aim of this
study is to obtain more data about the breast cancer therapy related
cardiovascular toxicity and to investigate the risk factors and monitoring
algorithms.

Materials and method: Fifty early stage HER-2 positive breast
cancer patients who received 104 mg/m? adjuvant trastuzumab therapy after
300 and 360 mg/m2 epirubicin including FEC and EC protocols are
investigated from medical records. Echocardiography, electrocardiography,
arterial blood pressure measurements performed before chemotherapy
obtained from medical records. Same studies and measurements were
repeated after the completion of chemotherapy. Chemotherapy related
cardiotoxicity defined as %10 and more decrease in points in LVEF.
Dependent variables analysed with T test for dependent variables and

logistic regression model used for significant categorical variables.

Results: Mean patient age was 52,58 (min:25, max:82). Most
frequent cardiovascular risk factors were family history of CAD (%52) and
smoking (%36). 19 patients (%38) were obese. Time, end of chemotherapy
to last measurements was median 12 months. Significant differences was
observed between two measurements in LVEF (p<0,001), LA diameter
(p=0,021), PAB (p=0,001), diastolic arterial pressure (p=0,01) and QT
dispersion (p=0,012) parameters. There was a significant relation between
LA diameter change and hormonal therapy state (p=0,022). Chemotherapy
related cardiotoxicity ratio was %14 (n:7). All chemotherapy relevant
cardiotoxicity positive patients treated with hormonal therapy have LA
diameter decrease. Maximum LVEF decrease with %20 in points observed in

patient whose CVD risk factors were the most.
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Conclusion: Trastuzumab treatment is related with left ventricular
systolic dysfunction. HER-2 positive breast cancer patients with metabolic
syndrome treated without hormonal therapy have increased risk for left

ventricular diastolic dysfunction.

Key words: breast cancer, trastuzumab, cardiotoxicity
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