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OZET

Anti-HER2 tedavi alan meme karsinomu tamli hastalarda kardiyotoksisite

oranlarinin ve bunu etkileyen faktorlerin retrospektif olarak degerlendirilmesi

Dr.Deniz Bakircioglu Alp

Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali

Tibbi Onkoloji Bilim dal1,35340, Inciralt/iZMIR

Amac: Meme kanseri, dlinya ¢apinda kadinlarda en sik goriilen malignitedir ve goriilme
siklig1 giderek artmaktadir. Meme kanseri mortalitenin de 6nemli bir sebebi haline gelmektedir.
Meme kanseri tedavisinde anti-HER2(Human Epidermal Growth Factor Reseptor 2)
inhibitorleri giderek artan siklikta kullanilmaktadir. Bu tezde, meme kanseri tedavisinde
kullanilan anti-HER?2 tedavileri ile kardiyoksisite gelisme oranlar1 ve bunu etkileyen faktorlerin

belirlenmesi amaglanmustir.

Gerec ve Yontem: Calismaya, 2017 — 2022 tarihleri arasinda, Dokuz Eyliil Universitesi
Tip Fakiiltesi (DEU) Tibbi Onkoloji Poliklinigi’ne meme kanseri tanistyla basvuran; tani,
tedavi ve takipleri DEUTF Tibbi Onkoloji kliniginde gergeklestirilmis 18 yas iistii toplam 257
hasta dahil edilmistir. Meme kanseri tanist olup verileri eksik olan ve anti-HER2 tedavi
almayan hastalar c¢alismadan cikarilmistir. Hastalarin demografik, klinik, labaratuvar ve
ekokardiyografik verileri retrospektif olarak incelenmistir. Takiplerinde ejeksiyon
fraksiyonunda (EF) diisiis olan ve konjesif kalp yetmezligi (KKY) gelisen hastalar
belirlenmistir. Bu hastalarin demografik, klinik ve tedavi iliskili 6zellikleri, bu 6zelliklerin anti-
HER2 tedavisi alan hastalarda EF diisiisiine ve takiplerinde KKY gelismesine etkisi
incelenmistir. Gruplarin karsilastirmasinda Ki-kare ve Fisher’s exact testi kullanilmistir. EF
diisme ve KKY gelisimi risk faktorlerinin belirlenmesi icin tek degiskenli regresyon analizinde
p<0,1 olan parametrelerle olusturulan modelin ¢ok degiskenli regresyon analizi yapilmistir.

Tim testlerde p<0.05 istatiksel olarak anlaml1 kabul edilmistir.



Bulgular: Tim evrelerdeki meme kanserli hastalar karsilastirildiginda bazal EKO
(ekokardiyografi) median diizeyi 60,0 (45,0-68,0) idi. EF’si diisen hasta oram1 %12,1 ve EF
diisme % diizeyi 11,2+6,2°di. EF diisme zamani tedavi sonrasi 11,2+6,1 ay olarak hesaplandi.
EF diisen hastalarda ortalama tan1 yas1 58,7+14,6 ve EF diismeyen hastalarda ortalama tani yasi
53,3#+11,8 yild1 ve gruplar arasinda sinirda istatistiksel olarak anlamlilik saptandi (p=0,051).
Cinsiyet dagilimi, tan1 aninda menopoz durumu, tani aninda evre dagilimi ve ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group) skor dagilimi i¢in gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark
bulunamadi. Koroner arter hastali§i (KAH) ve hipertansiyonu (HT) nu olan hasta oranlar1 EF’si
diisen gruptaki hastalarda EF diismeyen gruptaki hastalara gore istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde daha yiiksekti (sirasiyla p=0,003 ve p=0,026). Hastalarin %29,6 s1 dual anti-HER-2
tedavi ve %76,3 ise antrasiklin tedavisi almisti. EF’si diismeyen hasta grubunda antrasiklin
tedavi alan hasta oran1 daha yiiksekti. Dual anti-HER?2 tedavi alan hastalarla tekli anti-HER2
tedavi alan hastalar kiyaslandiginda istatiksel olarak farklilik yoktu.

EF de diisme saptanan hastalarin %35,5’inde tedavinin kesildigi saptandi ve takiplerinde
%73,3 hastada EF de diizelme oldugu belirlendi. Tedavisi kesilen hastalarda yeniden tedavi
baslanma orani %45,5 oldugu bulundu. EF’si diisen hastalarin %51,6 sina medikal tedavi
verilmig ve medikal tedavi verilen hastalarin %68,8’ine anjioyotensin doniistiiriicii enzim/
anjiyotensin reseptdr blokeri (ACEI/ARB) %31,3’iine B-Bloker verildigi belirlendi. EF’si
diisen hastalarin %35,5’inde KKY (Konjesif kalp yetmezligi) gelistigi gozlendi. Gelisen
KKYnin %45,5’1 evre 1 ve %54,5’1 Evre 2’ydi.

Sonug¢: Calismamizda meme kanseri tanisi olan ve anti-her 2 tedavi alan hastalarin bu
tedaviye bagli olarak %12,1 inde EF ylizdesinde diisme, %4.2 sinde KKY gelistigi saptanmistir.
Kardiyak disfonksiyon gelismesi i¢in ileri yas, HT ve antrasiklin almamis olmanin bagimli risk
faktorii oldugu, KAH varliginin ise bagimsiz risk faktorii oldugu saptanmistir. Tedavinin
kesilmesi ve medikal tedavilerin zamaninda baslanmasi ile bu kardiyotoksisitenin geri donmesi,
hastalarda oncelikle gelisen bu durumun fark edilmesinin dnemini ortaya koymaktadir. Bu
sebeple meme kanseri tanili hastalarda anti-her2 tedavi aldigi sirada periyodik olarak kardiyak
degerlendirme yapilmalidir. Eko degerlendirmelerinde EF diisiisti veya kalp yetmezligi klinigi

acisindan hastalar takipte olmalidirlar.

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, anti-HER2 tedavi, kardiyotoksisite, KKY



SUMMARY

Retrospective evaluation of cardiotoxicity rates and influencing factors in patients

with breast carcinoma receiving anti-HER2 therapy

Dr.Deniz Bakircioglu Alp

Dokuz Eylul University Faculty of Medicine , Depertment of internal Medicine

Division of Medical Oncology, 35340, Inciralti/iZMIR

Objective: Breast cancer is the most common malignancy in women worldwide, and its
incidence is steadily increasing. Breast cancer has also become a significant cause of mortality.
Anti-HER2 (Human Epidermal Growth Factor Receptor 2) inhibitors are increasingly being
utilized in the treatment of breast cancer. This thesis aims to determine the rates of
cardiotoxicity associated with anti-HER2 therapies used in breast cancer treatment and identify

the factors influencing its development.

Methods: The study included a total of 257 patients aged 18 and older who presented
with a diagnosis of breast cancer to the Medical Oncology Clinic of Dokuz Eyliil University
Faculty of Medicine (DEU) between 2017 and 2022. Diagnosis, treatment, and follow-up were
conducted at the DEU Faculty of Medicine Medical Oncology Clinic. Patients with incomplete
data and those not receiving anti-HER2 treatment were excluded from the study. The
demographic, clinical, laboratory, and echocardiographic data of the patients were
retrospectively analyzed. Patients with a decrease in ejection fraction (EF) and the development
of congestive heart failure (CHF) during follow-up were identified. The demographic, clinical,
and treatment-related characteristics of these patients were examined for their impact on EF
decline and the development of CHF during follow-up in patients receiving anti-HER?2 therapy.
Chi-square and Fisher's exact tests were used for group comparisons. Multivariate regression
analysis was performed with parameters with p<0.1 in the univariate regression analysis to
determine risk factors for EF decline and CHF development. A p-value of less than 0.05 was

considered statistically significant in all tests.



Results: When comparing breast cancer patients at all stages, the baseline
echocardiography (EKO) median level was 60.0 (45.0-68.0). The rate of patients with
decreased ejection fraction (EF) was 12.1%, and the mean percentage decrease in EF was
11.246.2%. The time to EF decline after treatment was calculated as 11.2+6.1 months. The
average age at diagnosis for patients with EF decline was 58.7£14.6, while for those without
EF decline, it was 53.3%11.8 years, with a borderline statistical significance between the groups
(p=0.051). There were no statistically significant differences between the groups in terms of
gender distribution, menopausal status at the time of diagnosis, stage distribution at the time of
diagnosis, and Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) score distribution.

The rates of coronary artery disease (CAD) and hypertension (HT) were statistically
significantly higher in the group with EF decline compared to the group without EF decline
(p=0.003 and p=0.026, respectively). Among the patients, 29.6% received dual anti-HER2
therapy, and 76.3% received anthracycline treatment. The group without EF decline had a
higher percentage of patients receiving anthracycline treatment. There was no statistical
difference when comparing patients receiving dual anti-HER?2 therapy to those receiving single
anti-HER2 therapy.In patients with identified EF decline, it was found that treatment was
discontinued in 35.5% of cases, and 73.3% showed improvement in EF during follow-up. The
rate of restarting treatment in patients whose treatment was discontinued was 45.5%. Medical
treatment was administered to 51.6% of patients with EF decline, with 68.8% receiving
angiotensin-converting enzyme inhibitor/angiotensin receptor blocker (ACEI/ARB) and 31.3%
receiving beta-blockers. Congestive heart failure (CHF) developed in 35.5% of patients with

EF decline, and among those, 45.5% were in stage 1 and 54.5% were in stage

Conclusion: In our study, it was determined that 12.1% of patients diagnosed with breast
cancer and receiving anti-HER2 treatment experienced a decrease in EF percentage, and 4.2%
developed congestive heart failure (CHF) as a result of this treatment. Advanced age,
hypertension (HT), and not receiving anthracycline were identified as dependent risk factors
for the development of cardiac dysfunction, with the presence of CAD being an independent
risk factor. The reversibility of this cardiotoxicity with treatment cessation and timely initiation
of medical interventions underscores the importance of recognizing this condition, which
primarily occurs in patients. Therefore, regular cardiac assessments should be performed

periodically in patients diagnosed with breast cancer receiving anti-HER2 treatment. Patients



should be monitored for EF decline or clinical signs of heart failure during follow-up based on

echocardiographic evaluations.

Keywords: Breast cancer, anti-her2 therapy, cardiotoxicity, congestive heart failur



1. GiRiS VE AMAC

2018 y1linda Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine gére meme kanseri, diinya genelinde
ikinci en sik goriilen kanser tiirii iken, 2020 yilinda bu durum 6nemli bir degisiklik gostermis
ve meme kanseri akciger kanserini geride birakarak birinci siraya ylikselmistir. 2020'de yeni
tan1 konulan meme kanserli hasta sayis1 diinya genelinde oldukga yiiksek bir insidansa ulagarak
2,26 milyon olarak kaydedilmistir. Ne yazik ki, ayni yil iginde meme kanseri nedeniyle
kaybedilen hasta sayis1 685.000'dir, bu da meme kanserinin hala ciddi bir saglik sorunu
oldugunu gostermektedir. 2020 sonu itibariyle, son bes yilda meme kanseri teshisi konulan
kadin sayisinin 7,8 milyonu agmasi, meme kanserinin diinya genelindeki yayginliginin yiiksek
oldugunu gostermektedir. Ancak, bu artan tani sayisina ragmen, meme kanseri ile ilgili erken
teshis yontemlerinin ve tedavi seceneklerinin gelismesi sayesinde, hastalarin sag kalim oranlari
artmistir. Ozellikle Amerika Birlesik Devletleri'nde, meme kanseri tanis1 konulan ve metastatik
olmayan hastalar i¢in 5 yillik sag kalim oran1 %90'dir. Bu, erken teshisin ve etkili tedavinin
Oonemini vurgulamaktadir. Ayrica, on yillik sag kalim orani1 %84'tiir, bu da meme kanseri
tedavisinin uzun vadeli basar1 sansmi yiliksek kilar. Sonug¢ olarak, meme kanseri diinya
genelinde birinci siraya ylikselmis olsa da, erken teshis ve gelisen tedavi yontemleri sayesinde

hastalarin yasam stireleri artmis ve bu ciddi saglik sorununun iistesinden gelme sansi artmistir

(1,2).

Artan yasam siireleri nedeniyle ilerlemis yasta bulunan hastalar hem kanser i¢in hem de
kalp-damar hastaliklar1 agisindan risk faktoriine sahiptir. Bu nedenle kanser hastalar1 i¢in kalp-
damar hastalig1 veya tersi durumda, kalp-damar hastaligina sahip olan kisiler i¢in kanser riski
artmig olabilir. Bunun yani sira, kanser ve kanser tedavisi, 6zellikle altta yatan kalp-damar
hastalig1 veya solunum problemleri gibi sorunlar1 olan bireylerde viicut i¢in ek bir stres faktorii
olabilir. Dolayis1 ile kanser hastalarinda kardiyak sorunlar acisindan dikkatli olunmalidir.
Ozellikle kardiyotoksik olabilecek tedavi veriliyor ise yakin kardiyak takip daha ¢ok &nem

kazanir.

Meme kanseri tedavisinde kullanilan antrasiklinler ve trastuzumab, biiyiilk 6neme sahip
tedavi segenekleridir ve hem erken evre hem de ileri evre meme kanseri hastalarinin tedavisinde

onemli degisikliklere yol agmistir. Meme kanseri vakalarinin yaklasik %20-25'inde, Human



epidermal growth faktor reseptorii 2 (HER-2) adi verilen bir genin asir1 ifadesi veya kopya
sayisinin artigi tespit edilmistir. HER-2 pozitifligi, meme kanseri hastalar1 i¢in olumsuz bir
prognozla iliskilendirilmistir. HER2-negatif meme kanserlerine gore daha geng hastalarda ve
daha ileri evrede teshis edilme olasilig1 daha ytiksektir. Bu durum, standart tedavilere direnc,
hastaligin erken tekrarlama riski, daha kisa siireli hastaliksiz yasam ve toplam yasam siiresinin
azalmas1 gibi sonuglara yol acabilir (3,4). Ancak giiniimiizde Anti-HER2 tedavilerin etkin
kullanimui ile bu hasta grubunda sag kalimlar iyilesmis ve hormon pozitif HER-2 negatif hastalar

ile benzer oranlara ulasmistir.

Trastuzumab, HER-2 ad1 verilen bu genin asir1 ifadesine karsi gelistirilen ve klinik olarak
kanitlanmis bir tedavi olan bir monoklonal antikorun adidir. Bu nedenle, HER-2 pozitif meme
kanseri hastalar1 i¢in trastuzumab gibi 6zel tedaviler, hastaligin seyrini olumlu bir sekilde
etkileyip daha iyi sonuglar elde edilmesine yardimci olabilir. Bu tedaviler, meme kanseri
tedavisinde 6nemli bir doniim noktasidir ve hastalarin yagsam kalitesini ve sagkalim siirelerini
artirabilir. Trastuzumab, oncelikle HER2 adi1 verilen bir proteini asir1 derecede ifade eden
metastatik meme kanserinde etkili oldugunu gdsteren caligmalarin ardindan, hem metastatik
hem de adjuvan kullanimda 6nemli bir rol oynamistir. Food and Drug Administration (FDA),
bu ilacin kullanimini ilk olarak 1998 yilinda metastatik hastalik i¢in onaylamis ve daha sonra
2006 yilinda adjuvan kullanim i¢in de onay vermistir. Ancak, antrasiklinlerin ve trastuzumabin
kardiyotoksik etkileri, bu ilaglarin kullanimini sinirlayan énemli bir faktérdiir. Trastuzumabin
en 6nemli kardiyotoksik etkisi, kalp kaslarinin zayiflamasina yol agabilen bir durum olan
kardiyomiyopati olarak bilinir. Bu nedenle, trastuzumab tedavisi alan meme kanseri
hastalarinda kardiyomiyopati riskini izlemek amaciyla diizenli ekokardiyografi kontrolleri

yapilmasi, uluslararasi onkoloji ve kardiyoloji kilavuzlarinda onerilen bir uygulamadir (5,6,7).

Antrasiklinler, viicuda kiimiilatif dozlar halinde verildiginde kalp kaslarinda bozukluklara
neden olabilir. Bu durum, 1970'lerden itibaren kanser tedavisinde ¢alisan doktorlar i¢in 6nemli
bir konu haline gelmistir (8). Aslinda, kanser tedavisinde kullanilan hemen hemen tiim ilaglar,
kalp sagligin1 olumsuz etkileyebilir. Kemoterapiye bagh kalp fonksiyon bozukluklar, farkli
tiirde sorunlar yaratabilir, bunlar arasinda kalp kasinin sistolik disfonksiyonu, kalp krizi riski
artis1 (iskemi), ritim bozukluklari, perikardit ve pihtilasma sorunlar1 (trombofili) yer alabilir (9-
15). Ayrica, radyoterapi de, koroner arterlerde sorunlara, kalp kapaklarinda, kalp kasinda ve

kalp zarinda fibrotik degisikliklere neden olabilir. Bu nedenle, 6zellikle kalp hastaligi gecmisi



olan hastalarin yani sira kemoterapi alacak tiim hastalarin, en iyi tedaviyi alabilmeleri i¢in

ayrintili bir kardiyak degerlendirmeye tabi tutulmasi gereklidir.

Uygun hastalar i¢in, kemoterapinin kalp {izerindeki olumsuz etkilerini azaltmak amaciyla
anjiotensin déniistiiriici enzim (ACE-I), anjiotensin reseptdr bloker (ARB), beta bloker, kan
pihtilarin1 6nleyen ilaglar (antiplatelet) ve kan pihtilagmasini engelleyen antikoagiilanlar gibi
ilaglar kullanilabilir. Bu yaklasim, kanser hastalarinin tedavi siirecini daha etkili ve giivenli hale
getirebilir. Bu nedenle, kanser hastalarinin tedavisi sirasinda hem kanserle miicadele eden hem
de kalp sagligin1 korumak i¢in birlikte ¢alisan uzmanlara ihtiya¢ vardir. Bu sayede kanser
tedavisi sirasinda olast kalp problemleri 6nceden tanimlanabilir ve tedavi edilebilir, boylece

hastalarin saglig1 daha iyi korunabilir (6,16).

Bu ¢aligma, 2017-2022 tarihleri arasinda DEU Tibbi Onkoloji Poliklinigi’nde takip edilen
meme kanseri tanili ve tedavisinde anti-HER2 ilaglar1 kullanan hastalarda kardiyotoksisite
gelisme oranlarini geriye doniik bir sekilde degerlendirmeyi amaglamaktadir. Trastuzumab gibi
anti-HER?2 ilaclar1 alan hastalarda gelisebilecek olan kardiyomiyopati riskini, bu riski etkileyen
faktorleri daha iyi anlamak ve tedavi sirasinda bu riski yonetmek i¢in bu ilaglarin etkileri

incelenmektedir.



2- GENEL BIiLGIiLER

2.1 Meme kanseri epidemiyolojisi ve risk faktorleri

Meme kanseri, diinya genelinde kadinlarda en sik goriilen kanser tiiriidiir ve kadinlar
arasinda kanser nedeniyle &liimlerin en yaygin sebebidir. Ulkemizde de siklig1 giderek
artmaktadir. 1994 yilinda yayinlanan bir caligmada, 24/100.000 olarak belirlenen meme kanseri
siklig1, gecen 25 yillik siirede yaklasik 2.5 kat artig gostermektedir (17,18,19).

Cogu hastada meme kanseri lokal veya lokal ileri evrede teshis edilmektedir. Evre 2 ve 3
meme kanseri i¢in 5 yillik genel sag kalim oranlar1 sirastyla %93 ve %72 gibi gorlinmektedir.
Son yillarda erken teshis ve tedavi yontemlerinin gelismesi, meme kanseri tanisi konulan

hastalarin yasam siirelerini olumlu bir sekilde etkilemistir (29).

Meme kanseri i¢in en kritik risk faktorii, cinsiyetin kadin olmasidir. Bunun yani sira,
ilerlemis yas (>50 yas), erken adet baslamas1 (<12 yas), ge¢c menopoz (>55 yas), hi¢ dogum
yapmamig olmak, emzirmemek, ilerlemis yasta dogum yapmak (>35 yas), cocukluk déoneminde
goglis bolgesine uygulanan radyoterapi, menopoz sonrasi uzun siireli hormon replasman
tedavileri, uzun siireli oral kontraseptif kullanimi, kronik alkol kullanimi, postmenopozal
obezite, benign proliferatif meme hastaliklari, dnceki biyopsi sonuglarinda atipik hiperplazi
bulunmasi, lobiiler karsinoma insitu varligi, mamografide yogun meme dokusu, ailesel ve
genetik faktorler gibi etkenler, meme kanseri riskini artirmaktadir. Genetik risk faktorleri
arasinda en sik rastlananlar BRCA1(breast cancer susceptibility 1) ve BRCA2 (breast cancer
susceptibility 2) mutasyonlaridir. Bu mutasyona sahip bireylerde meme kanseri riskinin yani

sira over kanseri riski de belirgin sekilde yiikselmektedir (19-28)
2.2 Meme Kanserinde Tarama

Meme kanseri tarama yontemleri arasinda, 20 yasindan itibaren kendi kendine meme
muayenesi, 20 yasindan sonra klinik muayene ve 40 yasindan sonra mamografi 6nerilmektedir.
Meme kanserini tararken en etkili goriintiileme yontemi mamografidir. Bu yontemlerin i¢inde,

yalnizca mamografi meme kanserinden kaynaklanan 6liim riskini azaltirken, digerleri meme



kanseri farkindaligini artirmaktadir. Meme kanseri tarama programinin temel amaci, kadinlarda
meme kanserini erken agamada tespit ederek (kiigiik boyutta ve lenf nodlar1 negatif durumda)
meme kanserine bagl 6liim oranini diistirmek, meme koruyucu cerrahi oranmi artirmak ve

tedavi ile iligkili morbiditeyi azaltmaktir (30,31).

Yapilan randomize kontrollii ¢galigsmalar, mamografinin meme kanserinden 6liimleri %20
ila %40 arasinda azalttigin1 gostermektedir (30). Bu nedenle, tiim diinyada mamografi, meme
kanserini taramak i¢in kullanilan bir yontem olarak benimsenmis ve bu yontemin toplum
tabanli ve organize bir sekilde uygulandig: iilkelerde meme kanserinin erken teshisi 6nemli
Olclide artmistir. Meme kanserinde mortalitenin azalmasinda taramanin katkis1 2/3 iken tedavi

edici yontemlerin etkisi 1/3 olarak hesaplanmaktadir (31,32).

2.3. Anti-her2 pozitifliginin saptanmasi

HER2 onkogeninin aktivitesini dl¢gmenin bir¢ok yolu vardir; Klinikte kullanilan testler
HER?2 protein {iriiniiniin asir1 ekspresyonunu igeren Western blot, enzime bagli immiinosorbent
tahlili (ELISA) veya immiinohistokimya (IHC) ile HER2 geninin in situ hibridizasyon (ISH)
yoluyla amplifikasyonu — Floresan in situ hibridizasyon (FISH), kromojenik in situ
hibridizasyon (CISH), glimiisle gii¢clendirilmis in situ hibridizasyon (SISH) veya diferansiyel
polimeraz zincir reaksiyonudur (PCR). Genel olarak yeni tani almis, invaziv meme kanseri veya
niiks vakalarinda immiinohistokimya (IHC) elde ediyoruz ve IHC 2+ i¢in in situ hibridizasyon
(ISH) elde ediyoruz (33).

IHC boyamas: su sekilde tanimlanir:

* Tiimor hiicrelerinin %10’undan daha fazla tam ve yogun ¢evresel membran
boyamasi varsa I[HC 3+. Tiim IHC 3+ tiimorleri HER2 pozitif olarak kabul edilir.

* Tiimor hiicrelerinin %10’undan daha fazlasinda eksik ve/veya zayif/orta
diizeyde ¢evresel membran boyamasi varsa IHC 2+. Tiim IHC 2+ tiimorleri HER2
stipheli olarak rapor edilir.

* Tiimor hiicrelerinin %10'unda soluk veya zar zor algilanabilen, tamamlanmamis
membran boyamasi varsa [HC 1+. Tiim IHC 1+ timérleri HER2 negatif olarak rapor
edilmistir.

*[HC 0, eger (1) hi¢bir boyama gdzlenmiyorsa veya (2) tiimor hiicrelerinin
%10'unda soluk veya zorlukla algilanabilen, eksik membran boyamasi varsa. Tiim [HC

0 tiimorleri HER2 negatif olarak rapor edilmistir.
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2.4. Anti-her2 pozitif meme kanserinde transtuzumabin yeri

Metastatik olmayan meme kanseri genel olarak erken evre ve lokal ileri evre olarak iki
kategoride degerlendirilir. Erken evre, evre I, IIA veya evre IIB hastaliginin bir alt kiimesini
(T2N1) igerir. Lokal ileri olarak tanimlanan kategorisi ise evre IIB hastaligi (T3NO) olan
hastalarin bir alt grubunu ve evre IIIA ila IIIC hastalig1 olan hastalari igerir.

Genel olarak, erken evre meme kanseri olan hastalar, radyoterapi (RT) ile birlikte veya
RT olmaksizin memeye ve bolgesel diiglimlere yonelik birincil cerrahiye (lumpektomi veya
mastektomi) tabi tutulur. Kesin lokal tedaviyi takiben, tiimor boyutu, derecesi, tutulan lenf
diigiimlerinin sayisi, Ostrojen (ER) ve progesteron (PR) reseptorlerinin durumu ve insan
epidermal ekspresyonu gibi birincil tiimor 6zelliklerine bagli olarak adjuvan sistemik tedavi
onerilir. Bununla birlikte, erken evre invaziv meme kanseri olan bazi hastalar (6zellikle HER2
pozitif veya ti¢lii negatif hastaligi olanlar) 6nce neoadjuvan tedaviyle, ardindan ameliyatla
tedavi edilebilir. Neoadjuvan tedavinin kullanim1 son yillarda daha ¢ok yayginlagmistir.

Anti-HER2 tedavisinin (¢ogunlukla trastuzumab ve pertuzumab) kemoterapiye
eklenmesi, meme kanserinin dogal seyrini degistirmistir. 2 cm veya daha biiyilik bir timori
veya lenf nodu tutulumu olan hastalarin biiyiik bir cogunluguna neoadjuvan trastuzumab ve
pertuzumab verilmekte, ayrica doksorubisin-siklofosfamid veya epirubisin-siklofosfamidin
ardindan bir taksan veya doksetaksel-karboplatin ile birlikte verilmektedir. Bu rejim, patolojik
tam yanit oranini yaklasik %65-70'e ¢ikarmis ve olaysiz sagkalim ve hastaliksiz sagkalimi
tyilestirmistir. Anti-HER2 tedavisinin siiresini kisaltma veya kemoterapi ajanlarimin
kullaninminm1 azaltma girisimlerinde bulunulmustur fakat trastuzumabin daha kisa siireli
kullanildig1 rastgele kontrollii g¢aligsmalar, bdyle bir azaltmanin ikna edici bir sekilde
sonu¢lanmadigini gostermistir. Anti-HER2 tedavisinin standart siiresi hala 1 yildir. Randomize
olmayan APT calismast (NCT00542451), 12 hafta boyunca paklitaksel ve 1 yil boyunca
trastuzumab ile tedavi edilen kadinlarin 7 yillik hastaliks1z sagkalim oranini %93 (95% CI 90—
93%) gosterdi. Bu rejim, diisiik tiimdr yiikiine sahip olanlar dahil diisiik riskli HER2-pozitif
meme kanseri hastalari i¢in standart bir segenek haline gelmistir. ExteNET calismasi, yliksek
riskli HER2-pozitif, hormon reseptorii pozitif meme kanseri hastalarinda 1 yil trastuzumab
sonrasi neratinib ile ek 1 yi1l tedavinin hastaliksiz sagkalimi artirabilecegini gostermistir (34).

Erken evre HER2-pozitif meme kanserinde oldugu gibi, ilerleyen donemde de anti-HER2
tedavisi, ya kemoterapi ya da hormonoterapi ile birlestirildiginde sagkalimi artirir (35).

Metastatik meme kanseri tanili hastalarda transtuzumab tedavisinin etkinligi gosterildikten
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sonra adjuvan kullanimma yonelik c¢aligmalar yapilmistir. Bu ¢alismalarin sonucunda
transtuzumabi adjuvan olarak bir y1l kullanan grupta kullanmayanlara gore hastaliksiz sagkalim
ve tiim sagkalim farki elde edilmistir (36,37). Daha az sayida hastanin dahil edildigi diger
adjuvan transtuzumab kullanilan ¢aligmada 9 haftalik kullanimi1 sonrasinda kullanmayan gruba
gore hastaliksiz sagkalim farki elde edilmistir (38). Ortalama toplam sagkalim su an igin 5
yildir. Ik basamak tedavisi olarak, trastuzumab ve pertuzumab'm birlesimine dayal: dual anti-
HER2 tedavisi, cogunlukla taksanlar gibi kemoterapi ile birlikte onerilir. ikinci basamak
tedavisi, trastuzumab emtansine veya bu miimkiin degilse trastuzumab ile herhangi bir

kemoterapi ajanini igerir.

2.5 Kanser hastalarinda kardiyovaskiiler sistemin degerlendirilmesi

Kanser hastalarinin kardiyovaskiiler degerlendirmesi, detayli bir hastalik 6ykiisii alimi ve
fizik muayene ile baglar. Hasta hikayesinde o6zellikle perikardiyal hastaliklar, koroner arter
hastaliklar1, kalp yetmezligi ve aritmi gibi bulgu ve belirtiler 6zenle sorgulanmalidir. Fizik
muayenede ise kan basinci 6l¢iimii, boyun venlerinin dolgunlugunun kontrolii, periferik 6demin
varliginin incelenmesi ve kalp ile akciger dinlemesi yapilmalidir. Kardiyak sorunlarin
olasiligin1 degerlendirmek amaciyla hastanin elektrokardiyogram (EKG), akciger grafisi ve
ekokardiyografi gibi invaziv olmayan testlere tabi tutulmasi gerekebilir. Kemoterapi infiizyonu
sirasinda Ozellikle fluorourasil ve paklitaksel gibi ilaglarin uygulandigr durumlarda, hastanin
vital parametreleri yakindan izlenmelidir. Baz1 hastalarda, koroner arter hastaligini veya kalp
ritmi bozukluklarin1 degerlendirmek i¢in daha fazla bilgi gerekebilir. Bu durumlarda, koroner

anjiyografi veya elektrofizyolojik caligma gibi ileri testler yapilabilir.

Tiim bu degerlendirmeler, kanser hastalarinin hem kanser tedavisi alirken hem de
kardiyovaskiiler sagliklarini korurken en iyi sekilde yonetilmelerine yardimci olmak ig¢in
onemlidir. Bu sayede, tedavi sirasinda olas1 kardiyovaskiiler komplikasyonlar erken teshis

edilebilir ve uygun miidahaleler yapilabilir.
2.5.1 Ekokardiyografi

Ekokardiyografi (EKO), kanser hastalarinin degerlendirilmesinde yaygin olarak

kullanilan bir goriintiileme yontemidir. Diger tekniklere kiyasla kardiyak fonksiyonlardaki
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azalmay1 tespit etme yetenegi belirli durumlarda daha sinirli olmakla birlikte kullanim
kolaylig1, erisilebilirlik, glivenlik ve maliyet avantajlar1 nedeniyle EKO, tercih edilen bir
yontem haline gelmistir. EKO’da 6zellikle, ejeksiyon fraksiyonu (EF) ve fraksiyonel kisalma
(FS) gibi sistolik fonksiyonlar1 gosteren Ol¢iimler sikg¢a kullanilir. Ayrica, kalp duvar
hareketleri, perikard ve kapak fonksiyonlar1 gibi diger degerlendirmeler de EKO ile yapilabilir.
EKO'nun bu 6zellikleri, kardiyak fonksiyonlar1 izlemek ve tedavi siirecini yonlendirmek i¢in

Onemlidir.

Kanser tedavisi goren hastalarda, yeni kardiyovaskiiler semptomlari olan her hasta i¢in
tam bir ekokardiyogram yapilmasi Onerilmektedir. Trastuzumab alan hastalarda ise
ekokardiyografik izleme sikligi konusunda kilavuz tavsiyeleri degiskenlik arz etmektedir;
bazilar1 ti¢ ayda bir eko kontrolii 6nerirken, bazilar1 zaman araligi belirtmemektedir. Antrasiklin
ve transtuzmab tedavisi alan hastalarda eko ile takip siklig1 belirleyen klavuzlarda HFA-EACVI
(European Association of Cardiyovascular Imaging/Heart Failure Association), 2020 de
hastalarin risk durumuna gore farkli araliklarla takip 6nerilmektedir. Anti-her2 inhibitorleri icin
diisiik riskli olan hastalarda 4 dongiide bir (12 haftada bir olacak sekilde), orta riskli olan
hastalarda her 3 dongiide bir (9 haftada bir olacak sekilde) olacak sekilde eko ile takip
onermektedir. Takiplerinde 4 ayda bir ve hasta stabilse her 4 dongilide bir olacak sekilde
azaltmay1 onermektedir. Yiiksek riskli olan hastalar i¢in, her 2 dongiide bir (6 haftada bir),
ardindan 4 ayda bir takip onermektedir. Hasta stabilse her 3 dongiide bir olacak sekilde takip
sikliginin azaltilmasini 6nermektedir. Uzun donemde ise diisiik riskli hastalar i¢in; tedavinin 1.
yilinda her 4 dongiide, 2. yilinda ise her 6 dongiide bir, daha sonra her 6 ayda bir, orta risk i¢in;
her 3 dongiide bir, daha sonra stabilse her 6 ayda bir olacak sekilde eko ile takip sikliginin
azaltilmasini 6nermektedir. Yiiksek riskli hastalar i¢in 3 ay boyunca her 2 veya 3 dongiide bir,
ardindan 1. yilda her 4 dongtide bir takip sikligini azaltmay1 6nermektedir (8).

ESMO (Europen Society of Medical Oncology) 2020°de ise anti-her2 tedavisi alan
hastalar icin her 3 ayda bir (yliksek riskli hastalar daha sik izleme gerektirebilir) izleme

onerilmektedir (39).

Tedavi iligkili kardiyak toksisite sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (LVEF)’nunda %10
dan fazla azalma ya da LVEF‘nin %50 nin altina diismesi olarak tanimlanir. %50 ila %54'liik
bir LVEF smirda diisiik olarak kabul edilir. Eskiden trastuzumab, sol ventrikiil sistolik

disfonksiyon gelisen hastalarda ara verilirdi veya kesilirdi. Ancak su anda, kisisellestirilmis
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izleme ve tedavi ile belirgin semptomlar1 olmayan hastalarin, sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonunda %40 ila %49'a kadar azalma yasasalar dahi, kardiyak olaylarda 6nemli bir artis
olmadan kanser tedavilerini giivenle tamamlayabilecekleri konusunda veriler bulunmaktadir
(40,41). Ekokardiyografi, kardiyotoksik tedavi sonrasinda kisinin durumuna bagl olarak
genellikle 3-12 ay sonra tiim hastalara Onerilmektedir. Ancak, 12 aydan sonraki

ekokardiyogram siklig1, hastanin kardiyotoksisite gelisip gelismedigine bagl olarak degisebilir
(8).

ESMO, kanser tedavisi alacak hastalar arasinda 6zellikle 60 yas ve iizeri, daha dnce
mediastinal radyoterapi almis olanlar veya kardiyovaskiiler risk faktorleri tasiyanlar igin
monoklonal antikor ve/veya antrasiklin grubu ilaclarla tedavi baglamadan 6nce doppler EKO
(ekokardiyografi) yapilmasim1i 6nermektedir. Bu oOneri, kardiyovaskiiler saglik riski tasiyan
veya Onceki radyoterapi gecmisi olan hastalarin, kanser tedavisinin kardiyak yan etkilerini
erken teshis etmek ve yonetmek i¢in daha yakindan izlenmesini saglamay1 amaglar. Doppler
EKO, diyastolik fonksiyonlarin degerlendirilmesi de dahil olmak tizere kardiyak fonksiyonlarin
detayli bir incelemesini saglar. Bir¢ok c¢alisma, diyastolik fonksiyon bozuklugunun
kardiyotoksisitenin erken bir belirtisi olabilecegini 6ne siirmektedir. Bu nedenle, EKO ile
diyastolik fonksiyonlarin degerlendirilmesi, kanser tedavisi sirasinda kardiyak yan etkileri
izlemek i¢in 6nemli bir arac¢ olabilir. Ancak, rutin degerlendirmeler genellikle sistolik
fonksiyonlar1 (kalp kasinin kasilma dénemi) igerir ve diyastolik fonksiyonlar daha spesifik bir

inceleme gerektirir.

2.5.2 Niikleer Goriintiileme Yontemleri

Niikleer goriintiileme yontemleri, kardiyak fonksiyonlarin degerlendirilmesinde, iskemi
varligint ve derecesini belirlemede onemli bilgiler saglar. Sol ventrikiil islevlerini de-
gerlendirmede kullanilan multigated radyoniiklid anjiografi (MUGA), kemoterapi nedenli
kardiyotoksisitenin tanisinda tekrarlanabilirlik, yiiksek hassasiyet ve teknik kisitliligin az
olmast nedeniyle yillardir kullanilmaktadir. MUGA kardiyak kan havuzundaki 99mTc-
eritrositlerin alfa ve gama kameralar1 yardimiyla izlenmesi esasina dayanan invaziv olmayan
bir yontemdir. Ancak radyasyon maruziyeti, diastolik fonksiyolarla ilgili sinirl bilgi vermesi
ve erken miyokardiyal degisikliklerin izlenmemesi dezavantajlaridir. EKO ve MUGA farkhi
referans degerlere sahip oldugundan, baslangicta ve takipte ayn1 teknik uygulanmalidir (42,43)
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2.5.3 Manyetik rezonans goriintiileme

Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRQG), radyasyon maruziyeti olmadan kardiyak yap1
ve fonksiyonu degerlendirmede yardimer bir aragtir. Sol ventrikiil islev bozuklugu nedenini
saptamada ve zor vakalarda sol ve sag ventrikiil islevlerini aydinlatmada faydalidir. MR
ozellikle RT alan hastalarda perikardi da degerlendirmeyi saglar. Ge¢ gadolinum goriintiileme
skar veya fibrozisi saptamada yararli olabilir ve bu durum etkilenmis sol ventrikiil islevleri
acisindan prognostik isaret olabilir. Ancak, uzun goriintiileme siiresi, yiiksek maliyeti ve
ulagilabilirlik bu yontemin Onemli sinirlamalarindandir. MRG, EKO ve multi-gated
radionuclide angiography (MUGA) gibi diger yontemlerle benzer sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu degerlendirmesi yapma yetenegine sahiptir ve kardiyak voliimleri 6lgmek icin bir

altin standart teknigi temsil eder.

2.5.4 Pozitron Emiisyon Tomografi (PET)

PET ve single photon emission computed tomography (SPECT), kanser tedavisi goren
hastalarda kardiyotoksisitenin tespiti ve izlenmesi konusunda sinirli bir kullanim alanina
sahiptir. Bu goriintiileme tekniklerinde ¢esitli radyolojik isaret¢i maddeler kullanilabilir. Bu
tekniklerin, miyositlerdeki hiicre i¢i erken degisiklikleri izlemek amaciyla sagladig: faydalar
lizerine yapilan caligmalar devam etmektedir. Ratlarda gerceklestirilen bir arastirmada,
adriamisin tedavisi sonrasinda PET ile 3 reseptor yogunlugundaki azalma tespit edilmistir (44).
Bu goriintiileme yontemleri, genellikle miyokardin metabolik islevi ve perfiizyonu hakkinda

bilgi saglama odaklidir (45).

2.5.5 Biyolojik belirtecler

ESC (European Society of Cardiology), ESC-CCO (European Society of Cardiology-
Countil of Cardio-oncology), ve ICOS (International Cardio-Oncology Society)'un isbirligiyle
hazirlanan verilere gore, kardiyak serum biyobelirteclerin 6l¢iimiiniin kardiyak troponin (cTn)
I veya T ve natriiiretik peptitler (NP) (6rnegin B-tipi natriiiretik peptit [BNP] veya N-terminal
pro-BNP [NT-proBNP])—antarsiklinler, insan epidermal reseptor 2 (HER2) hedefli tedaviler,
vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF) inhibitorleri (VEGFi), proteazom inhibitorleri
(PI), immiin kontrol nokta inhibitorleri (ICI), simerik antijen reseptor T hiicresi (CAR-T) ve

tiimorii infiltre eden lenfositler (TIL) tedavileri dahil kanser tedavilerine hazirlanan hastalarin

15



baslangi¢ kardiyovaskiiler risk belirlenmesinde yardimei oldugu belirlenmistir. Kanser tedavisi
sirasinda subklinik kardiyak hasar1 tanimlamak igin biyobelirteclerdeki degisimin derecesi

kullanilacaksa, baglangi¢ kardiyak serum biyobelirteg 6l¢timleri gereklidir.

Troponinler, miyosit hasar1 meydana geldiginde dolasima salinan miyokardiyumun
diizenleyici proteinleridir (46). Troponinler normalde tespit edilemez, ancak kalp hasari
olustugunda (genellikle 2 veya 3 saat sonra) kan seviyeleri yiikselir (47,48). Arastirmalar,
troponinlerin antikanser ila¢ kullanan hastalarda sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunda
herhangi bir azalma olmadan (subklinik) kardiyotoksisiteyi tespit edebilecegini gdostermistir

(47,49,50).

Natriiiretik peptitler, kalp yetmezliginin tespitinde yaygin olarak kullanilmaktadir ve ¢cok
diisiik seviyelerde bile yiiksek riskli hastalar1 tanimlayabilir ve tedaviyi yonlendirebilir (51).
Kemoterapi baglaminda, B-tipi natriiiretik peptit (BNP) ve NT-proBNP potansiyel olarak
faydali olabilir, ancak rutin takipte yiiksek riskli hastalar1 tanimlamadaki rolii heniiz tam olarak
belirlenmemistir (52). Gelecekteki arastirmalar, farkli kemoterapiler i¢in biyobelirteg
Ol¢timlerinin dogru zamanlamasini belirlemeyi ve her bir testin klinisyenler i¢in daha iyi bir

rehber olup olmadigin1 dogrulamay1 gerektirecektir.
2.6 Kemoterapotiklerin kardiyak komplikasyonlari

Kanser tedavisi sirasinda kullanilan bir¢ok sistemik ve lokal tedavi, tablo 1’de de
belirtildigi gibi kardiyak yan etkilere yol acabilen ¢esitli mekanizmalarla iligkilendirilmistir. Bu
yan etkiler, kimyasal ajanlarin normal viicut hiicrelerinin genetik materyaline zarar vermesi,
biyolojik ajanlarin hedef dis1 etkileri ve radyasyonun iyonize edici etkileri gibi ¢esitli nedenlere
dayanabilir. Kardiyotoksik etkiler, perikard, miyokard, kalp kapaklari, iletim sistemi ve damar
yapilari ile ilgili olabilir. Bu tiir hasarlar gegici veya kalici kalp kas1 kontraksiyon bozukluguna,

kan akis1 yetersizligine, ritim bozukluklarina veya kan basinci degisikliklerine neden olabilir.

Ornegin, antimetabolitler olarak bilinen ilaclar, florourasil ve kapesitabin gibi ajanlar
akut koroner sendroma yol agabilen kardiyotoksik etkilere sahip olabilirler. Bevacizumab gibi
hedefe yonelik bir monoklonal antikorla tedavi edilen hastalarda direngli hipertansiyon
geligebilir (53). Taksanlar olarak adlandirilan ilaglara baglh kardiyotoksik etkilerin yaklagik

dortte ticli bradiaritmi seklinde ortaya cikabilir. Yiiksek dozda siklofosfamid tedavisi, nadiren
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oliimciil seyredebilen ciddi komplikasyonlar, 6rnegin hemorajik miyokardit gibi durumlarla

iliskilendirilebilir (54).

Tablo 1: Kemoterapi iliskili kardiyotoksisite

Tip 1 Antrasiklinler Daunorubisin Hipertansif Bevacizumab

KIKFB | Doksorubisin,Epirubisin,idarubisin | ilaclar
Pirarubisin,Lipozomal Sunitinib
Daunorubisin/Doksorubisin Sorafenib

Tip 2 Trastuzumab  Lapatinib Tromboembolizm o Sisplatin

KIKFB e Lenalidomid/Talidomid
Diger Ilaglar: TKI « Vorinostat

e Erlotinib

Iskemik | 5-Fluorourasil Kapesitabin | Hipotansif ilaglar | Interlokin-2
ilaglar | bevasizumab
Vinkristin/Vinblastin Erlotinib
sorafenib Bleomisin
Sisplatin
Paklitaksel/Docetaksel

TKI: tirozin kinaz inhibitorii, KIKFB:KT iliskili kardiyak fonksiyon bozuklugu

Kardiyak yan etkilerin genis bir yelpazede olabilecegi unutulmamalidir, ancak onkologlar
ve kardiyologlar i¢in en sik karsilasilan sorunlar genellikle bir¢ok ajanin neden oldugu
miyokard ve miyokard hasar1 sonucu azalmis sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu ve kalp
yetmezIigi ile ilgilidir. Bu nedenle kanser tedavisi alan hastalarin kardiyak sagligi yakindan

izlenmelidir.
2.6.1 Kanser tedavisi iliskili miyokard hasar1 ve kalp yetmezligi

Kemoterapotik ajanlar, 6zellikle antrasiklinler, miyokard (kalp kasi) hiicrelerine yonelik
toksik etkileri nedeniyle kardiyak yan etkilere yol acabilir. Antrasiklinler, kardiyotoksik etkileri
acisindan en bilinen ve en toksik ila¢c grubudur. Ozellikle kiimiilatif dozlar1 arttik¢a

kardiyotoksik etkileri daha da artar (54).

Kemoterapdtik ajanlara bagli kardiyotoksisite, miyokard hiicreleri iizerindeki etkiye bagli
olarak tip 1 veya tip 2 olarak simiflandirilabilir. Tip 1 kardiyotoksisite, kardiyomiyositlerin

nekroz (hiicre 6liimii) veya apoptoz (programli hiicre 6liimii) sonucu 6lmesiyle meydana gelir
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ve bu nedenle tablo-1 de belirtildigi lizere geri doniisiimsiizdiir. Yani, bu tiir kardiyotoksisite
bir kez olustugunda genellikle kalicidir. Antasiklinlerin neden oldugu kardiyoksiste buna 6rnek

gosterilebilir.

Ote yandan, tip 2 kardiyotoksisite, hiicre dliimiinden ziyade kardiyomiyositlerin islevsel
bozukluguna dayanir ve bu nedenle geri doniisiilebilir olabilir. Bu tip kardiyotoksisite, kalp kas1
hiicrelerinin islevsiz hale gelmesine ve kalp fonksiyonlarinin bozulmasina neden olabilir. Bu
nedenle, tip 2 kardiyotoksisite durumunda kalp fonksiyonlarinin yeniden diizeltilmesi miimkiin
olabilir. Anti-her2 inhibitorlerinin 6rnek oldugu kardiyoksisite tip2 miyokardiyal bozukluga
ornektir. Kemoterapi sirasinda kardiyotoksisite riski tagiyan hastalar, diizenli olarak kardiyak

degerlendirmelerden gegirilmeli ve bu yan etkilerin erken teshis edilmesi i¢in izlenmelidir.

Tablo 2: KT iliskili miyokardiyal hasar (54).

Tip 1 Miyokardiyal Hasar

Tip2 Miyokardiyal Fonksiyon Bozuklugu

Antrasiklin

Anti-her2 inhib.

Hasar kalicidir.

2-4 aylik siirecte genellikle bazal diizeye geri
doner.

Hasar kiimiilatif doz iliskili

Dozdan bagimsiz

Tedavi tekrar verildigi zaman direngli KY ve
oliime neden olabilir.

Tedavi tekrar verildiginde giivenli olabilecegi
belirtilmekle birlikte ek verilere ihtiyag var.

Fonksiyon bozuklugunun tekrarlama ve
ilerleme riski yiiksektir.

Diistiktiir.

2.6.2 Tip 1 miyokard hasarina sebep olan ajanlar: Antrasiklinler

Antrasiklinler,

bircok hematolojik malignite ve

solid timoérin tedavisinde

kullanilmaktadir. 1938 yilinda antibiyotik olarak kesfedilen antrasiklinlerin, sitotoksik
etkilerinin anlagilmasi ile kanser tedavisinde kullanilabilirligi glindeme gelmistir. Bu ilaglar,
kanser hiicrelerini hedef alarak biiylimelerini ve ¢ogalmalarin1 engellerler. Daunorubisin ve

doksorubisin, 1960'lar ve 1970'lerde kesfedilmis ve sonrasinda topoizomeraz Il enzimi iizerinde
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etkili olduklar1 bulunmustur. Bu iki antrasiklin tiirii, genis bir antitiimoral etkinlige sahiptirler

(55).

Yapilan bir¢cok calisma ile antrasiklinlerin kardiyotoksik etkileri iyi anlagilmistir.
Antrasiklinlere bagli miyosit hasar1 tipik olarak tip 1 olarak siiflandirilir. Antrasiklinler,
DNA'min sarmalindaki bazlara geri doniisiimlii ve geri doniisiimsiiz olarak baglanarak etki
ederler. Ayrica, DNA ve topoizomeraz Il enzimi kompleksini stabilize ederek topoizomeraz II
enzimini engellerler. Topoizomerazlar, deoksiriboniikleik asit (DNA)'lerin yapisim1 degistiren
enzimlerdir ve DNA replikasyonu gibi temel siiregler i¢in gerekli olup kanser hiicrelerinin
biiylimesini kontrol ederler. Bu enzimler, DNA ¢ift sarmalinda kiriklar olusturarak islev
goriirler. Bu nedenle, antrasiklinlerin kanser hiicrelerine etkisi bu enzimlerin islevini
bozmalariyla iliskilendirilir. Ancak, antrasiklinlerin ayn1 zamanda kalp hiicrelerine de etki

etmesi, kardiyotoksik etkilere yol agar.

Antineoplastik aktivitenin temel olarak topoizomeraz II enziminin inhibisyonu, serbest
radikal olusumu, sinyal iletim yolaklarinin aktivasyonu, DNA interkalasyonu (DNA zincirleri
arasinda yerlesme), baglanma ve apoptozise yol agtigi diisiiniilmektedir. Bu nedenle,
antrasiklinlere bagli kardiyotoksisitenin birden fazla faktore bagl oldugu goriilmektedir. Biiytik
olasilikla, bu etkilerin ana nedeni mitokondri {lizerinde olusan serbest radikal olusumu ve

oksidasyon-rediiksiyon (redoks) reaksiyonlarina bagli hasarlar olabilir.

Antrasiklinlere maruz kalan hiicrelerde meydana gelen serbest radikaller, hiicre
membranlarinin hasar gérmesine neden olabilir ve bu, lipid peroksidasyonu olarak bilinen bir
siirece yol agabilir. Ayrica, antrasiklinlerin mitokondriyal hasara yol agabilecegi bilinmektedir.
Bunun yani sira, sarkoplazmik retikulum ve sodyum-potasyum adenozin trifosfataz (NA-K
ATPaz) fonksiyonlarinin bozulmasi da kardiyotoksisiteye katkida bulunabilir. Antrasiklinlerin
kullanilmas1 sonucu hiicre i¢i kalsiyum seviyelerinin artmasi, kardiyotoksisitenin gelisiminde
etkili olabilir.Ayrica, antrasiklinlerin miyokardiyal timor nekroz faktor alfa (TNF-alfa)
seviyelerini azaltmasi ve bivalent katyonlar olan kalsiyum (Ca), magnezyum (Mg), bakir (Cu)

ve ¢inko (Zn) gibi elementlere baglanmasi da toksik etkiye katkida bulunabilir.
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2.6.3 Tip II Miyokarda fonksiyon bozuklugu yapan ajanlar: Anti-Her2
inhibitorleri
HER?2, insan epidermal biiylime faktorii reseptorii ailesine ait olan, hiicre yiizeyinde

bulunan ve hiicre biiyiimesi ve c¢ogalmasmi diizenleyen bir transmembran reseptordiir.
Normalde, viicudun sagliklt hiicrelerinin biiylimesini ve boliinmesini diizenlemek i¢in 6nemli
bir rol oynar. Ancak, bazi durumlarda HER2 geninde amplifikasyon meydana gelir ve bu durum
genin fazla kopyalarinin {iretilmesine yol agar. Boylece hiicre ylizeyinde asirn HER2

ekspresyonu olusur. Bu durum reseptoriin normal diizenleyici islevinin aksine, hiicrelerin

malign transformasyonuna yol agabilen bir faktor haline gelir.

Meme kanserli hastalarin %20-25’inde artmis HER-2 ekspresyonu goriiliir. Bu durum
cogunlukla daha agresif timoér ve daha kotii prognoz ve erken relaps ile iliskilidir (3,56).
Transtuzumab, HER-2’ye kars1 gelistirilmis bir monoklonal antikordur (57). HER2 reseptdriine
spesifik ligand yoktur. Ligand baglanmasi sonrasinda tirozin kinaz aktivitesine sahip HER2

reseptorii aktivitesi ile hiicre ici sinyal yolaklar1 aktive olarak hiicre ¢ogalmasi meydana gelir

(Sekil 1).

Receptor-specific
ligands o
o

b HER1, HER2,

HEF*:*T— HERaarHEﬂd\g'\\l H’HER?

\
Fi3-10 i

/ RA !

Plasma Tyrosine kinase @ H

i )

- - {

'
. ;

membrane domains

Cytoplasm

Sekil 1. Anticancer Agents in Medicinal Chemistry 2009;9:348-55 (58)

Transtuzumabin etki mekanizmalar1 tam olarak bilinmemektedir. Antikor bagimli

hiicresel sitotoksisiteye, HER2 down regiilasyonuna, hiicre i¢ine alinip proteolitik yikima

ugramasina, fosfoinositol 3 kinaz aktivasyonunun engellenmesine, anjiogenez inhibisyonuna,

hiicre siklusunun G1 fazinda durmasina neden oldugu diisiiniilmektedir.
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Ancak, bu ilacin kullanim1 bazen kardiyak yan etkilere neden olabilir. Bu yan etki,
kemoterapi ile iligkilendirilen tip 2 kardiyotoksisite olarak adlandirilir. Tip 2 kardiyotoksisite,
doza bagimlhi degildir. Genellikle ciddi klinik belirtilerle kendini gostermez. Bu, hasta
tarafindan fark edilmeyebilir veya hafif semptomlarla kendini gdsterebilir. izlenebilen yapisal
kardiyomiyosit degisiklikleri nadiren goriiliir. Trastuzumab ile iliskilendirilen kardiyak yan
etkiler genellikle geri doniisliidiir. Yani, ilacin kesilmesi veya tedaviye ara verilmesi
durumunda kardiyak fonksiyonlar genellikle diizelir (61,62). Sonug olarak, Trastuzumabin tip
2 kardiyotoksisiteye neden oldugu durumlar nadirdir ve genellikle klinik acidan ciddi degildir.
Bu nedenle, HER2 pozitif meme kanseri tedavisinde Trastuzumab kullanimi yaygin bir
uygulamadir ve ilacin kardiyak yan etkileri izlenebilir ve genellikle geri doniisliidiir. Ancak, bu
ilacin kullanimi sirasinda hastalarin kardiyak fonksiyonlarinin diizenli olarak izlenmesi

Onemlidir.

ESC sekil-2 de belirtildigi iizere, anti-HER2 inhibitorleri ile gelisen kardiyotoksisite
izlenmesinde semptomatik olan hastalardan hafif semptomlar1 olanlarin tedavi devam/kesme
kararinin multidisipliner olarak verilmesini 6nermektedir. Orta ve ¢ok ciddi semptomlar1 olan
hastalarda ise tedaviye ara verilmesi onerilmektedir. Asemptomatik olan hastalarda orta ve hafif
etkilenimlerde yakin takip ile tedaviye devam edilmesi, GLS (global longitudinal strain) ‘de
%15 tlzerinde diisme ve troponin ve BNP (brain natriliretik peptit) yiiksekligi olmasi
durumunda medikal tedavi eklenmesini Onermektedir. Ciddi etkilenimlerde tedaviye ara

verilmesi, multidisipliner yaklasim ve kalp yetmezligi tedavisi verilmesi nerilmektedir.
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HER-2 Inhibitorieri Kardiyotoksisitesi Yoénetimi

¥ 3

1 1
) [ ] [ _ 1 _ ]
(Orta- Cok ciddi | Hafif M ( Ciddi ) ( Orta Hafif

___________ 11111

KV gb=lem

altinda anti-HERZ altinda anti-HER2
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velve ya BB
(Simaf lia)
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Sekil-2. HER2 inhibitorii kardiyotoksisitesi yonetimi (59)
KV: Kardiyovaskiiler, MDT: Multidisipliner takim, GLS: Global longitudinalstrain,
cTn: Kardiyak troponin, NP: Natriiiretik peptit, ACE-I: ACE inhibitorii, ARB: Anjiyotensin
reseptor blokorii, BB: Beta blokor
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2. GEREC VE YONTEM
Calismaya etik kurul onay1 alindiktan sonra 02/01/2017— 28/12/2022 tarihleri arasinda,

Dokuz Eyliil Universitesi Tibbi Onkoloji Poliklinigine meme kanseri tanistyla basvuran; tani-
tedavi ve takipleri D.E.U. Tibbi Onkoloji Kliniginde gerceklestirilmis olan, anti-HER2 tedavi
almis olan 18 yas lizeri hastalar dahil edildi. Bu hastalarin demografik, biyokimyasal, patolojik,
radyolojik verileri retrospektif olarak incelenerek; anti-Her2 tedavi alan meme kanseri tanili
hastalarda meydana gelen kardiyotoksisite oranlar1 ve bunu etkileyen faktorler incelendi.
Kriterlere uyan 257 hasta ¢alismaya dahil edildi.

Calismanin resmi izni Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Lokal Etik Kurulu

tarafindan alinmstir.

Dahil Edilme Kriterleri:
1. Meme kanseri tanisiyla takip / tedavi almis olmasi,
2. Anti-HER-2 tedavi almis olmasi
3. Tani aninda evreleme amagli sistemik goriintiilemenin olmasi,
4. Daha once herhangi bir solid ya da hematolojik malignite Oykiisii
bulunmamasi,
5. Hastalik takibinin Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde

gerceklestirilmis olmasi olarak belirlendi.

Calismadan Dislama Kriterleri:
1. 18 yas alt1 hastalar,
2. Patolojik verilerine ulasilamayan hastalar,
3. Tam ve takipteki verilerine ulagilamayan hastalar,
4. Meme kanseri disinda ikinci bir solid ya da hematolojik malignite varligi
ve bu sebeple anti-HER?2 tedavi alan hastalar
5. Hastanin takiplerinin baska bir onkoloji merkezinde yapiliyor olmasi

olarak belirlendi.

DEUTF Onkoloji Bilim Dali meme poliklinigi kayitlar1 incelenerek Ocak 2017 ve Aralik
2022 tarihleri arasinda erken veya ileri evre meme karsinomu nedeniyle adjuvan, neoadjuvan

veya metastatik asamada anti-her2 tedavi alan hastalarda gelisebilecek olan kardiyotoksisitenin
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ekokardiyografi ile takip edildigi hastalarin bilgileri alind1. Bu hastalarin DEUTF hastanesi ve
Onkoloji Bilim Dal1 arsivlerinde ulasilabilen dosyalar1 incelendi. Arsiv dosyalarindan cinsiyet,
tan1 anindaki yast ve menapoz durumu, hastalifin evresi, primerinin opere olup olmadigi,
neadjuvan ve adjuvan hangi rejim tedavileri aldigi, adjuvan RT 6ykiisti, ECOG performans
skoru, komorbidite varligi, hipertansiyon olmasi, diyabet varligi, kardiyak hastalik ykiisii,
glomeriiler filtrasyon hizi (GFR), kronik karaciger hastalik oykiisii, hiperlipidemi, obezite,
alkol-sigara Gykiisii, ailede kardiyovaskiiler hastalik oykiisii, dual anti-HER2 tedavisi alip

almadigi not edildi.

Calismaya dahil edilen biitiin hastalar tedavilerinin herhangi bir siirecinde trastuzumab
tedavisi almisti. Hastalarin tedavi boyunca kardiyotoksik olabilecek etkileri nedeniyle
antrasiklin tedavisi alip almadig1 kaydedildi. Hastalarin anti-her2 tedavisi boyunca olan
takiplerinde ekokardiyografik incelemelerinde olan ejeksiyon fraksiyon 6l¢iimleri kaydedildi.
EF yiizdelerinde diisiis olan bu sebeple semptomatik hale gelen ve kalp yetmezIligi klinigi
gelisen hastalar belirtildi. Diislis yiizdesi yiiksek olan ve semptomatik olan, tedaviye ara
verilmesi gereken hastalarin takiplerinde hangi tedavilere basvuruldugu, hangi medikal
tedavilerin kullanildig1 kaydedildi. Yapilan tedaviler sonucunda hastalarin ekokardiyografik
incelemelerinde olan degisikliklerin reversible olup olmadigi belirlendi ve bu 6zellik
kullanilarak gelisen kardiyotoksisitenin 6n planda tip1 ve/veya tip2 kardiyotoksisite grubundan

oldugu ile ilgili bilgi edinildi.

Kalp yetmezligi New York Kalp Cemiyetinin (NHYA) Konjesif Kalp Yetmezligi
Siniflama kriterlerine gore yapildi. (Tablo 3)

Giinliik olagan fiziksel aktivitelerinde kisitlanma

SINIF 1 olmayan kalp hastalar
Fiziksel aktivitelerinde hafif kisitlanma olan
SINIF 2 kalp hastalar1 (6rn. yol yiiriimekle nefes darligi

olmasi)

Fiziksel aktivitede belirgin kisitlanma olmasi, ev
SINIF 3 icinde yiiriimek gibi ¢ok hafif aktivitelerle bile
semptomlarin ortaya ¢ikmasi

SINIF 4 Istirahatta bile nefes darlig1 olmasi

Tablo 3: New York Kalp Cemiyetinin Konjesif Kalp Yetmezligi Simiflamas1 (60)
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3.1 istatiksel Analiz:

Analizler SPSS yazilimi v 22.0 (IBM,NY,ABD) ile yapildi. Tanimlayici istatistiklerin
yapilmasindan sonra, siirekli verilerin normal dagilip dagilmadigini belirlemek i¢in Shapiro-
Wilk ve Kolmogorov-Smirnov normallik testleri kullanildi. Normal dagilim gostermeyen
stirekli degigkenlerin gruplar arasindaki karsilastirmasinda Mann Whitney U testi, normal
dagilan siirekli degiskenlerin karsilastirmasinda ise Student T testi kullanildi ve sonuglar
meantsd ve median (min-max) olarak sunuldu. Gruplar arasinda kategorik verilerin
karsilastirmasinda ise Ki-karre ve Fisher’s exact testi kullanildi. Sonuglar say1 ve yiizde (%)
olarak verildi.

EF diisme ve KKY gelisimi risk faktorlerinin belirlenmesi i¢in tek degiskenli ve ¢ok
degiskenli regresyon analizi kullanildi. Tek degiskenli regresyon analizinda p<0,1 olan
parametrelerle olusturulan modelin ¢ok degiskenli regresyon analizi yapildi. Sonuglar %95
giiven araliklari ile beraber verildi.

Tim testlerde p<0.05 istatiksel olarak anlaml1 kabul edildi.
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4. BULGULAR:

4.1.Hastalarin demografik ve klinik ozellikleri

Calismaya alinan 5 erkek 252 kadin toplam 257 hastanin ortalama yas1 54,0+12,3 yil idi.
Hastalarin %69,8’1 tan1 aninda postmenapozal donemde, %24,6’s1 premenapozal donemde ve
%?3,6°s1 perimenapozal donemdeydi. Hastalarin demografik 6zellikleri tablo-4 de sunuldu.

Tan1 aninda evre 1 hastalik orani1 %17.1, evre 2 hastalik oran1 %60.3 evre 3 hastalik orani
%11.7, evre 4 hastalik oran1 % 10.9 idi (Sekil 3). ECOG skor 0 hasta oran1 %89.9, ECOG 1
hasta oran1 (%9.7) ve ECOG 2 hasta oran1 %0.4 oldugu belirlendi.

Tani Anindaki Evre Dagilimi

17,10%

o

=

60,30%

= EVRE1 =EVRE2 =EVRE3 EVRE 4

Sekil 3: Tan1 anindaki evre dagilimi

Komorbid hastaliklar incelendiginde koroner arter hastaligi (KAH) orant %5.4, diabetes
mellitus (DM) oran1 %17.9, hipertansiyon orant %33.9 ve hiperlipidemi oram1 %17.9 olarak
saptandi. Kronik bdbrek hastaligi olan (GFR <60 altinda olan) hastalarin oran1 %3.1 olarak
bulundu.

Hastalarin  sigara kullanim durumu degerlendirildiginde %17.1’inin  verilerine
ulagilamamstir. Verilerine ulasilabilen hastalarin %66.9’unun sigara kullanim durumu 10
paket/yilinin altinda, %16 sinin ise 10 paket/yilinin iizerindeydi. Kronik alkol kullanan hastaya
rastlanmad1 (Tablo-4). Hastalarin meme ca olan taraf oranlar1 sag meme %350,19 sol meme

%49,81 oldugu ortaya kondu.
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Tablo 4: Demografik veriler ve klinik 6zellikler

n(%)
Tani1 yas1 (y1l) (ortalamaz serbestlik derecesi) 54,0£12,3
Cinsiyet
Erkek 5(1,9)
Kadin 252 (98,1)
Tan1 aninda menapoz durumu
Premenopozal 62 (24,6)
Postmenopozal 176 (69,8)
Perimenopozal 9 (3,6)
Bilinmiyor 5(2,0)
Sigara oykiisi
<10 paket/y1l 172 (66,9)
>10 paket/y1l 41 (16,0)
Bilinmiyor 44 (17,1)
Tan1 aninda Evre
Evre 1 44 (17,1)
Evre 2 155 (60,3)
Evre 3 30 (11,7)
Evre 4 28 (10,9)
Tan1 aninda ECOG skoru
ECOG 0 231 (89.,9)
ECOG 1 25(9,7)
ECOG 2 1(0,4)
Bobrek fonksiyon durumu
GFR>90 193 (75,1)
GFR 89-60 56 (21,8)
GFR 59-30 72,7
GFR 29-15 0(0,0)
GFR<15 1(0,4)
KAH 14 (5,4)
Kronik Karaciger hastaligi 1(0,4)
DM 46 (17,9)
HT 87 (33,9)
HL 46 (17,9)

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group , GFR:Glomeruler Filtrasyon Hizi, KAH: Koroner Arter Hastalig1,

DM:Diyabetes Mellitus, HT:hipertansiyon, HL:hiperlipidemi
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Primeri opere olan hasta oran1 %85,6 olarak hesaplandi. Hastalarin %47,1 ine adjuvan

KT, %52,9’naneoadjuvan KT ve %70,0’1na adjuvan RT verilmisti. Tablo 5’de hastalara verilen

tedavilerle iliskili 6zellikler sunulmustur.

Tablo 5: Tedavi iliskili Ozellikler

Tedavi Iliskili Ozellikler n(%)
Primeri opere olan 220 (85,6)
Adjuvan KT alan 121 (47,1)
Adjuvan tedavi rejim tiirleri (n=199)
Dosetaksel+Siklofosfamid 5(2,5)
AC/EC+Taksan +trastuzumab 80 (40,2)
Paklitaksel + trastuzumab / Trastuzumab 114 (57,28)
Neoadjuvan KT alan 136 (52,9)
Neoadjuvan KT rejim tiirleri (n=136)
Taksan+Antrasiklin+H 71 (52,2)
T+A+HP 37 (27.,2)
Platinli rejim+Anti-HER2 ted 20 (14,7)
Diger 8(5,9)
Adjuvan RT alan 180 (70,0)
Dual HER-2 tedavi alan 76 (29,6)
Antrasiklin alan 196 (76,3)

KT:Kemoterapi, AC: Adriamisin+ siklofosfamid, EC: Epirubicin+siklofosfamid
T:Transtuzumab, A:Antrasiklin, H: Herceptin, P:Pertuzumab , RT:Radyoterapi

Calismada hastalarin bazal EKO EF median diizeyi 60,0 (45,0-68,0) idi. Hastalarin %29,6
st dual HER-2 tedavi ve %76,3 ise Antrasiklin tedavisi almist1. Sekil-4’te de belirtildigi lizere

EF’si diisen hasta orant %12,1 ve EF diisme % diizeyi ortalama 11,2+6,2°di. EF sinde diisme

saptanan 31 hastanin 22 tanesinde EF diigme orani %10 un iizerinde, 9 hastanin ise %10 un

altindaydi. EF diisme zaman1 anti-HER2 tedavi baglamas1 sonrasi ortalama 11,2+6,1 ay olarak

hesaplandi.
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= EF diigen hasta orani = EF si korunan hasta orani

Sekil 4: Anti-HER?2 tedavi siiresinde hastalarin EF degisim orani

EF de diisme saptanan 31 hastadan; 11’inde (%35,5’inde) anti-her2 tedavinin kesildigi
saptandi. Bu 31 hastanin takiplerinde 22 (%73,3) hastada EF de diizelme oldugu belirlendi.
Tedavisi kesilen 11 hastadan 5 kisiye (%45.5) yeniden anti-her-2 tedavi baslandi. EF si diisen
hastalarin %51,6 sina (16 kisi) kardiyak medikal tedavi verilmisti ve medikal tedavi verilen

hastalarin %68,8’ine ACEI/ARB %31,3’iine B-Bloker verildigi belirlendi.
EF si diisen hastalarin %35,5’inde (11 hasta) KKY gelistigi gozlendi. Gelisen KKY ’nin

%45,5’1 evre 1 ve %54,5’1 Evre 2’ydi (Tablo 6).

Calismaya alinan tiim hastalarda mortalite oran1 %13,6 olarak belirlendi.
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Tablo 6: Kardiyotoksisite 6zellikleri ve kardiyak medikal tedaviler

EF diisen hasta orani 31 (12,1)
EF diigme yiizdesi ortalamaz serbestlik derecesi 11,2+6,1
EF diisme zamani (ay) 14,5+£16,9
Tedavi kesilme 11 (35,5)
Takipte EF diizelme 22 (73,3)
Yeniden tedavi baglama (n=11) 5(45,5)
Kardiyak medikal tedavi 16 (51,6)
Medikal tedavi tiirii (n=16 hasta)

ACEI/ARB 11 (68,8)

B-bloker 531,3)
KKY gelisme orani 11 (35,5)
KKY smif (n=11)

Evre 1 6 (54,5)

Evre 2 5(45,5)
Tiim hastalar mortalite orani 35 (13,6)

EF: Ejeksiyon fraksiyonu, ACE-i:anjiotensin doniistiiriicli enzim, ARB:anjiotensin reseptor blokeri, KKY:
Konjesif Kalp Yetmezligi

4.2. Demografik ve klinik 6zelliklerinin EF diismesi iizerine etKisi
EF’si diisen hastalarda ortalama tan1 yas1 58,7+14,6 ve EF diismeyen hastalarda ortalama
tan1 yas1 53,3+11,8 yild1 ve gruplar arasinda sinirda istatistiksel olarak anlamlilik saptandi
(p=0,051). Cinsiyet dagilimi, tan1 aninda menopoz durumu, tan1 aninda evre dagilimi ve ECOG
skor dagilimi i¢in gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark bulunamadi. KAH’1 ve HT nu olan
hasta oranlar1 EF diigsen gruptaki hastalarda EF diismeyen gruptaki hastalara gore istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde daha yiiksekti (sirasiyla p=0,003 ve p=0,026). Diger komorbidite
oranlari, sigara kullanim ve alkol kullanim oranlar1 gruplar arasinda benzerdi (Tablo 7).
Primeri opere olan hasta ytlizdesi, adjuvan KT ve RT alan hasta ve neoadjuvan KT alan
hasta oranlar1 i¢in gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark yoktu (Tablo 8).
EF diisen ve EF diismeyen gruplar arasinda Bazal EKO diizeyleri i¢in istatistiksel
anlamli fark yoktu (Tablo 8).
Dual HER-2 tedavi alan hastalar ile tekli anti-HER2 tedavi alan hastalar arasinda EF
diisiisii agisindan istatistiksel olarak farklilik yoktu. EF diismeyen grupta antrasiklin tedavi alan
hasta oran1 daha yiiksekti (0,015) (Tablo 8). Gruplar arasinda mortalite oranlari i¢in istatistiksel

olarak anlamli fark yoktu.
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Tablo 7: Demografik ve klinik 6zelliklerin EF diisiis tizerine olan etkisinin degerlendirilmesi

EF diisen EF diismeyen
n=31 n=226 P deterl

Tani1 yas1 58,7+14,6 53,3+11,8 0,051
Cinsiyet

Kadin 31 (100,0) 221 (97.8)

Erkek 0 (0,0) 5(2,2) 1000
Tan1 aninda menopoz durumu

Premenopozal 5(16,7) 57 (26,3)

Postmenopozal 25 (83,3) 151 (69.6) 0,228

Perimenopozal 0(0,0) 9@4,1)
Tan1 aninda Evre

Evre 1 5(16,1) 39 (17,3)

Evre 2 19 (61,3) 136 (60,2)

Evre 3 30,7 27 (11,9) 0,969

Evre 4 4(12,9) 24 (10,6)
Tan1 aninda ECOG skoru

ECOG 0 26 (83,9) 205 (90,7) 0411

ECOG 1 5(16,1) 20 (8,8)

ECOG 2 0(0,0) 1(0,4)
KAH varligi 6(19,4) 8(3.,9) 0,003
Bobrek fonksiyon durumu

GFR>90 22 (71,0) 171 (75,7)

GFR 89-60 6(19,4) 50 (22,1)

GFR 59-30 2 (6,5) 5(12,2) 0,068

GFR 29-15 - -

GFR<I15 13,2) 0(0,0)
DM 9(29,0) 37 (16,4) 0,130
HT 16 (51,6) 71 (31,4) 0,026
HL 7 (22,6) 39 (17,3) 0,476
Sigara Oykiisii

<10 paket/y1l 23 (74,2) 149 (65.,9)

>10 paket/y1l 39,7 38 (16,8) 0,579

Bilinmiyor 5(16,1) 39 (17,3)

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group, GFR:Glomeriiler Filtrasyon Hiz1 DM:Diyabetes Mellitus ,

HT:Hipertansiyon , HL:Hiperlipidemi
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Tablo 8: Tedavi iliskili 6zelliklerin EF diistisiine etkisi

Primeri opere olan 26 (83,9) 194 (85,8) 0,809
Adjuvan KT / T alan 25 (80,6) 174 (77,7) 0,883
Neoadjuvan KT alan 14 (45,2) 122 (54,0) 0,356
Meme ca taraf

Sag 16 (51,6 112 (49,8

sj 15 E48,4; 113 (50,2; 0.848
Adjuvan RT alan 23 (74,2) 157 (69,8) 0,614
Bazal EKO (ortanca, min-max) 60,0 (50,0-68,0) 60,0 (45,0-67,0) 0,319
Dual HER-2 tedavi alan 8(25,8) 68 (30,1) 0,624
Antrasiklin alma 18 (58,1) 178 (78,8) 0,015

KT:Kemoterapi , T:Transtuzumab RT: Radyoterapi EKO:Ekokardiyografi

4.3. KKY gelisen ve KKY gelismeyen gruplarda hastalarin demografik ve klinik
bulgularinin degerlendirilmesi

KKY gelisen hastalarla KKY gelismeyen hastalarin tani yaslar1 arasinda istatistiksel
anlaml fark yoktu. Gruplar arasinda tan1 aninda menopoz durumu, hastalik evresi ve ECOG
prognostik skoru i¢in istatistiksel fark bulunamadi. Komorbid hastaliklar degerlendirildigimde
gruplar arasinda fark yoktu. Sigara kullanim ve alkol kullanim oranlar1 gruplar arasinda
benzerdi. Meme taraf dagilimlar1 KKY gelisen ve KKY gelismeyen gruplar arasinda fakli
degildi. KKY gelismeyen hasta grubunda primeri opere olan hasta oran1 siirda istatistiksel
anlaml olarak daha yiiksekti (p=0,080) (Tablo 10). Adjuvan KT, Adjuvan RT ve neoadjuvan
KT alan hasta oranlarinda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.
KKY gelisen ve gelismeyen hasta gruplar arasinda Bazal Eko median degerleri istatistiksel
olarak farkli degildi ancak EF diisme ylizdesi median degeri KKY gelisen grupta KKY
gelismeyen gruba gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha ytiiksekti (p=0,025) (Tablo
10). Dual HER2 tedavi ve Antrasiklin tedavisi alan hasta oranlari i¢in gruplar arasinda fark
yoktu. KKY gelilsen hastalarda KKY gelismeyen hastalara gore tedavi kesilme oranlari
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha yiiksekti (p=0,004) (Tablo 10). KKY gelisen grupta
medikal tedavi baglama oran1 KKY gelismeyen gruba gore daha ytiksekti (p=0,001) (Tablo 10)
Medikal tedavi tiirleri i¢in gruplar arasinda fark yoktu. KKY gelisen ve gelismeyen gruplardaki

hastalarin mortalite oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.
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Tablo 9: KKY gelisen ve KKY gelismeyen hastalarin demografik ve klinik 6zelliklerinin degerlendirilmesi

KKY gelisen KKY gelismeyen p degeri
n=11 n=20
Tan1 yas1 60,4+10,0 57,9+16,8 0,655
Tan1 aninda menapoz durumu
0(0,0) 5(26,3)
Premenopozal 0,129
11 (100,0) 14 (73,7)
Postmenopozal
Tan1 aninda Evre
Evre 1 2 (18,2) 3(15,0)
Evre 2 6 (54,5) 13 (65,0) 0,929
Evre 3 1(9,1) 2 (10,0)
Evre 4 2 (18,2) 2 (10,0)
Tan1 aninda ECOG skoru
9 (81,8) 17 (85,0)
ECOG 0 1,000
2 (18,2) 3(15,0)
ECOG 1
KAH 3(27,3) 3 (15,0) 0,638
Bobrek Fonkiyon Durumu
14 (70,0)
GFR>90 8(72,7)
5(25,0)
GFR 89-60 19,1) 1 (5.0) 0,512
GFR 59-30 1(9,1) ’
0(0,0)
GFR<15 1(9,1)
DM 5(45,5) 4 (20,0) 0,217
HT 7 (63,6) 9 (45,0) 0,320
HL 3(27,3) 4 (20,0) 0,676
Sigara Oykiisti
<10 paket/y1l 8(72,7) 15 (75,0) 1,000
>10 paket/y1l 1(9,1) 2 (10,0) ’
Bilinmiyor 2 (18,2) 3 (15,0)

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group, GFR:Glomeriiler Filtrasyon Hiz1 DM:Diyabetes Mellitus ,

HT:Hipertansiyon , HL:Hiperlipidemi
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Tablo-10: KKY gelisen ve KKY gelismeyen hastalarin tedavi iliskili 6zelliklerinin degerlendirilmesi

Primeri opere olan 7 (63,6) 19 (95,0) 0,080
Adjuvan KT alan 7 (63,6) 18 (90,0) 0,151
Neoadjuvan KT alan 7 (63,6) 7 (35,0) 0,153
Meme taraf
Sa 7 (63,6) 9 (45,0) 0320
Sol 4 (36,4) 11 (55,0)
Adjuvan RT alan 10 (90,9) 13 (65,0) 0,203
Bazal EKO 60,0 (50,0-60,0) 60,0 (60,0-68,0) 0,169
EF diisme yiizdesi 15,0 (5,0-30,0) 10 (5,0-20,0) 0,025
Dual HER-2 tedavi alan 3(27,3) 5(25,0) 0,890
Antrasiklin ted alan 5 (45,5) 13 (65,0) 0,291
Tedavi kesilmesi 8(72,7) 3 (15,0) 0,004
Medikal tedavi 10 (90,9) 6(30,0) 0,001
Medikal ted tiirii
ACEI/ARB 7 (70,0) 4 (66,7) 1,000
B-bloker 3(30,0) 2 (33.3)
Mortalite orani 4 (36,4) 3 (15,0) 0,210

KT:Kemoterapi, RT:Radyoterapi EKO:ekokardiyografi EF:ejeksiyon fraksiyonu HER-2: Human Epidermal

Growth Factor Receptor 2

4.4 EF diismesi ve KKY gelismesi i¢in risk faktorlerinin belirlenmesi

Meme ca tanili anti-HER?2 tedavi alan hastalarda yasin 56,5 yil cut-off degerinde %61,3

sensitivite ve %59,3 spesifisite ile EF diismesi i¢in sinirda anlami olan bir risk faktorii oldugu

saptanmistir (AUC=0,608 ve p=0,051) (Sekil 5). Bazal EKO-EF degeri i¢in istatistiksel olarak

anlaml bir cut-off deger bulunamamistir (p=0,651). (Tablo 11).
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Sekil 5: Yas ve Bazal EKO-EF degerinin EF diismesi i¢in prediktif degeri (ROC analizi)
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Tablo 11: Yas ve Eko Bazal Degerin EF diismesi icin prediktif degeri (ROC analizi)

AUC %95 GA p degeri Cut-off | Sensitivite | Spesifite
Yas 0,608 0,495-0,721 | 0,051 56,5 61,3 59,3
Bazal EKO-EF 0,525 0,412-0,639 | 0,651

EF diismesinde risk faktorii olabilecek parametrelerin belirlenmesi igin yapilan tek
degiskenli regresyon analizinde, 56,5 yastan biiylik olan hastalarin 56,5 yastan kiiclik olan
hastalara gore 2,3 kat (OR=2,3 %95 GA 1,1-5,9 ve p=0,033), KAH olan hastalarin olmayan
hastalara gore 6,5 kat ( OR=6,5 %95 GA 2,1-20,4 ve p=0,001), HT olan hastalarin HT olmayan
hastalara gore 2,4 kat (OR=2,4 %95 GA 1,1-5,0 ve p=0,029), DM olan hastalarin DM olmayan
hastalara gore 2,1 kat (OR=2,1 %95 GA 0,0-4,9 ve p=0,090) ve antrasiklin tedavisi almayan
hastalarda antrasiklin tedavisi alan hastalara gore 2,7 kat (OR=2,7 %95 GA 1,2-5,9 ve p=0,013)
EF de diisme riski oldugu ortaya konmustur.

Hastalarin tan1 anindaki evresi, ECOG derecesi ve menopoz durumu, adjuvan RT ve KT
alip almamasi, neoadjuvan KT ve dual anti-HER2 tedavi alip almamasinin; EF diismesi i¢in
risk faktorii olmadigi ortaya konmustur (Tablo 12). Tek degiskenli regresyon analizinde risk
faktorii olabilecek (p<0,1) parametrelerle olusturulan modelin ¢ok degiskenli regresyon
analizinde hastalarda KAH varliginin EF diismesi i¢in en 6nemli risk faktorii oldugu bulundu
(OR=4,2 %95 1,2-15,2 ve p=0,029) (Tablo 12).

EF diisen hasta grubunda KKY gelisimi i¢in risk faktorii olabilecek parametrelerin
belirlenmesi i¢in yapilan tek degiskenli regresyon analizinde, primer tiimorii opere edilmeyen
hastalarin primer tiimorii opere edilen hastalara gore 10,6 kat (OR=10,6 %95 GA 1,0-114,6 ve
p=0,047) ve adjuvan KT almayan hastalarin adjuvan KT alan hastalara gore 5,1 kat (OR=5,1
%95 GA 0,8-34,7 ve p=0,090) KKY gelisme riski oldugu ortaya konmustur. Tan1 anindaki yast,
evresi, ECOG derecesi ve menopoz durumu, adjuvan RT alip almamasi, neoadjuvan KT ve
Dual HER2 tedavi ve antrasiklin tedavi alip almamas1 KKY gelismesi i¢in risk faktorii olmadigi
ortaya konmustur. Tek degiskenli regresyon analizinde risk faktorii olabilecek (p<0,1)
parametrelerle primer timor operasyon durumu ve adjuvan KT durumu ile hasta modeli
olusturulamadigi i¢in (primeri tiimorii opere olmayan ve adjuvan KT alan 0 hasta, primer
tiimorii opere olan ve Adjuvan KT almayan 1 hasta oldugu i¢in SPSS de model
olusturulamryor) ¢ok degiskenli regresyon analizi yapilamadi. Bu risk faktorleri birbirinden

bagimsiz olarak degerlendirilmelidir.
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Tablo 12:EF diismesi i¢in risk faktorlerinin degerlendirilmesi(Tek degiskenli ve Cok degiskenli regresyon analizi)

Tek degiskenli regresyon | Cok degiskenli regresyon
analizi analizi
OR %95 p degeri | OR %95 p
GA GA degeri
Taniyas1  <56,5 vs >56,5 2,3 1,1-59 | 0,033 1,6 0,6-4,1 0,317
Tan1 aninda menapoz durumu 0,466
premenopoz vs postmenopoz 1,9 0,7-5,2 0,217
premenopoz vs perimenopoz 0,0 0,0---- 0,999
Tan1 aninda evre 0,965
Evre 1 vs Evre 2 1,1 0,4-3,1 0,872
Evre 1 vs Evre 3 0,9 0,2-3,9 0,853
Evre 1 vs Evre 4 1,3 0,3-5,3 0,715
Tan1 aninda ECOG 0,456
ECOG 0 vs ECOG 1 1.9 0,7-5,7 | 0,210
ECOG 0 vs ECOG 2 0,0 0,0----- 1,000
KAH  Yokvs Var 6,5 2,1-20,4 | 0,001 4,2 1,2-15,2 | 0,029
Bobrek Fonksiyon Degeri 0,614
GFR>90 vs GFR 89-60 0,9 0,4-2,4 | 0,886
GFR>90 vs GFR 59-30 3,1 0,6-17,0 | 0,191
GFR>90 vs GFR<15 0,0 0,0---- 1,000
DM  Yokvs Var 2,1 0,9-4,9 | 0,090 1,1 0,4-3,2 0,811
HT Yok vs Var 24 1,1-5,0 | 0,029 1,3 0,5-3,4 | 0,654
HL Yok vs Var 1,4 0,6-3,5 0,477
Primer Tm opere Evet vs Hayir 1,2 0,4-3,4 0,717
Adjuvan KT Evet vs Hayir 1,2 0,5-3,1 0,709
Neoadjuvan KT Hayir vs Evet 1,4 0,7-3,0 0,358
Adjuvan RT Hayir vs Evet 1,2 0,5-2,9 0,614
Hangi meme Sol vs Sag 1,1 0,5-2,3 0,848
Dual HER2 tedavi  Hayir vs Evet 1,2 0,5-2,9 0,625
Antrasiklin tedavi Evet vs Hayir 2,7 1,2-5,9 0,013 1,8 0,8-4,4 0,147

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group, GFR:Glomeriiler Filtrasyon Hiz1 DM:Diyabetes Mellitus ,

HT:Hipertansiyon , HL:Hiperlipidemi. KT: Kemoterapi, RT:Radyoterapi HER2:Human Epidermal Growth

Factor 2
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5. TARTISMA

Meme kanseri kadinlarda goriilme siklig1 giderek artan ve tiim kanserler i¢inde artik
kadinlarda en sik goriilen kanser tiiriidiir. Meme kanseri tedavisinde kullanilan antrasiklinler ve
trastuzumab, hastaligin seyrini olumlu bir sekilde etkileyen ve sagkalim stirelerini arttiran
biiylik 6neme sahip tedavi segenekleridir. Hem erken evre hem de ileri evre meme kanseri
hastalarinin tedavisinde kullanilabilir olmalar1 6nemli degisikliklere yol a¢mistir. Meme
kanseri vakalarinin yaklasik %20-25'inde, HER-2 adi1 verilen bir genin asir1 ifadesi veya kopya
sayisinin artisi tespit edilmistir ve bu HER-2 pozitifligi, meme kanseri hastalar i¢cin olumsuz
bir prognozla iliskilendirilmistir (3,4).

Anti-HER2 pozitif meme kanseri tanili hastalarin tedavisinde kullanilan transtuzumab,
tipik olarak sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunda asemptomatik bir azalma ve daha az siklikla
klinik kalp yetmezligi ile kendini gosteren kardiyotoksisite i¢in bir riske sahiptir.

Su anda Amerika Birlesik Devletlerinde 3,1 milyondan fazla meme kanserinden
kurtulan kisi bulunmaktadir ve her yil 260.000'den fazla yeni vakanin ortaya ¢ikmasi
beklenmektedir. Meme kanseri insidansindaki artiglar, daha erken teshis oranlar1 ve kanser
tedavilerindeki ilerlemelerle degerlendirildiginde, diger komorbiditeler ve oOzellikle
kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) i¢in artan risk altinda olan bir popiilasyonla sonu¢lanmistir
(63). Meme kanseri hastalarinda KVH insidans1 kanser olmayan kontrol grubuna kiyasla daha
yiiksektir ve KVH gelistikten sonra genel sagkalim sonuglari 6nemli Ol¢lide daha kotiidiir
(64,65). Genis kapsamli yapilan ¢alismalarda, major kardiyak olaylarin kiimiilatif insidans1 5
yilda %4,1 olarak bildirilmistir (66). Ileri yas ve genel kardiyovaskiiler risk faktdrlerinin varligi
da 5 yilda %38.,9 gibi daha yiiksek bir kardiyak olay oraniyla iliskilendirilmistir (66). KVH,
meme kanseri hastalarinda 6liimlerin %16,3"linii olusturmaktadir ve 10 yillik takipte dnceden
kardiyovaskiiler risk faktorleri olanlarda meme kanserine bagli 6liim oranini gegmektedir (65).
Genel olarak, tiim nedenlere baglh 6liim orani, kanserden kurtulanlarda KVH gelisenlerde
gelismeyenlere kiyasla 3,8 kat artmaktadir (64).

Calismanmizda DEUTF Tibbi Onkoloji Kliniginde 2017-2022 yillar1 arasinda takip
edilen 5 erkek ve 252’si kadin olmak iizere 257 hastanin verileri incelenmistir. 257 hastanin
ortalama tani1 yas1 54.0 £ 12,3dii. ABD’de meme kanseri tanis1 alan kadinlarin %6,6’s1 40
yasinin altinda, %33’{i 65 yasinin iizerindedir (67). Medyan meme kanseri yasi ise 61 olup,

hastalarin %25’i premenopozaldir (67,90). Bizim ¢alismamizda geng¢ yas meme kanserli hasta
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orani daha yiiksek olup, medyan yas ise 54’tiir. Yani, hastalarimizin medyan yasi ABD’deki
hastalardan 6 yil daha kiigiiktiir. Olgularimizin %24,6 de premenopozal olup ABD’deki ile
benzerdir. Geng yas grubunda (<40) meme kanseri vakalarinin oran1 Asya ve Afrika iilkelerinde
daha yiiksek olup, %30'a ulasmaktadir (68). Bu durumun nedeni, Tiirkiye ve diger gelismekte
olan {ilkelerde niifusun gen¢ olmasi ve buna bagl olarak gen¢/yash niifus oraninin yiiksek
olmasi olabilir. Ulkemizde goriintiileme ydntemlerinin yaygin olarak kullanilmasi, sosyal
sigorta desteginin saglanmasiyla birlikte hastalarin hastanelere daha kolay erisebilmesini
miimkiin kilar. Bu durum, hastalarin daha erken tani almalarini saglayarak olumlu sonuglara
yol agabilir.

Calismamiza alinan 257 meme kanseri tanili hastanin 5 tanesi erkek cinsiyete sahip
olup, %1,94 oraninda goriilen erkek meme kanseri Tiirkiye’de daha dénce yapilmis olan bir
caligsmada belirlenen %1-1.7 goriilme oranina gore hafif yiiksek goriilmektedir (69,70). Calisma
yapilan merkezin 3.basamak {iniversite hastanesi olmasi ve klinik deneyimin yiiksek olmasi ve

zamanla artan meme kanseri tani siklig1 ile a¢iklanabilir.

Meme kanserinin prognozunda en 6nemli faktdr evredir. Bizim c¢alismamizda tani
anindaki evre dagilimi incelendiginde evre 1 hastalik oran1 %17.1, evre 2 hastalik oran1 %60,3
evre 3 hastalik oran1 %11,7, evre 4 hastalik oran1 %10,9 olarak belirlenmistir. Ulusal Meme
Kanseri Kayit Programi verilerinde, tiim yas grubundaki hastalarda meme kanseri evre I ve II
goriilme oraninin %79,6, sadece evre II goriillme oraninin %52,8 ve sadece evre Il goriilme
oraninin da %9 oldugu goriilmektedir (71). Hastalarimizin evrelere goére dagilimi
incelendiginde literatiirii destekledigi goriilmektedir. SEER verilerine gore, lokalize hastaligi
olan hastalarin %98,9'u, bolgesel ilerlemesi olan hastalarin %85,7'si ve uzak metastazi olan
hastalarin sadece %28,1'1 hayatta kalacaktir (72). Tan1 anindaki evrelerin biiyiik cogunlugunu
evre 1 ve 2 nin olusturmasi1 artan meme kanseri farkindaligi ve tarama programlarinin etkili

sekilde yiiriitiilmesiyle iliskilendirilebilir.

EF si diisen hastalarda cinsiyet dagilimi, tan1 aninda menapoz durumu, tani aninda evre
dagilimi ve ECOG skor dagilimi1 gruplar arasinda istatiksel anlamli fark bulunmadi. Bu durum
hastalarin ¢ogunlugunun kadin olmasi, tani anindaki evrelerin erken olmasi ve ECOG

skorlariin iyi olmasi ile agiklanabilir.
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KAH’1 ve HT’nu olan hastalarin oran1 EF diisen gruptaki hastalarda EF diigmeyen
gruptaki hastalara gore istatiksel olarak anlamli bir sekilde daha yiiksekti (sirasiyla p:0.003 ve
p=0.026). Bazal kardiyak disfonksiyonun iizerine verilen tedavilerin eklenmesi kalbin is
ylkiinii daha da arttirarak yarattig1 harabiyet sonucunda EF diismesine sebep oluyor olabilir.

Calismamizda KKY gelismeyen hasta grubunda primeri opere olan hasta orani sinirda
istatiksel anlamli olarak daha yiiksektir (p:0,025). Operasyon karari verilirken hastanin genel
performans durumuna, komorbitlerine dikkat edilmesi ve genel durumu orta-iyi olan hastalarda
cerrahinin 6n planda diisiiniilmesi ve yaygin hastalik olmayanlarda cerrahinin bir segenek
olarak glindeme gelmesi ile ilgili olabilir.

Calismamizda EF si diisen hasta oran1 %12,1 ve EF diisme diizeyi ortalama %11,2+ 6,2
dir. Hem klinik calisma verileri hem de ger¢ek diinyadaki kanitlar trastuzumab tedavisi ile
kardiyotoksisite riskinin arttigin1 géstermektedir. HER2+ metastatik meme kanseri hastalarinda
trastuzumabin ilk faz 3 c¢alismasinda, tek basina kemoterapi alan hastalarin %8'i ile
karsilastirildiginda, trastuzumab arti kemoterapi alan hastalarin  %27'sinde kardiyak
disfonksiyon goriilmiistiir (73).

Slamon ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada 469 hasta ¢alismaya dahil edilmis olup Her2
pozitif metastatik meme ca tanili hastalarda kemoterapi rejimine transtuzumab eklenmesi ile
goriilen en 6nemli advers olay; antrasiklin, siklofosfamid ve trastuzumab verilen grubun yiizde
27'sinde; sadece antrasiklin ve siklofosfamid verilen grubun yiizde 8'inde; paklitaksel ve
trastuzumab verilen grubun yiizde 13'iinde ve sadece paklitaksel verilen grubun yiizde 1'inde
goriilen kardiyak disfonksiyondur. Calismaya alinan 469 hastadan 25 hasta (%5) advers olaylar
nedeniyle trastuzumab almayi birakmistir. On sekiz hastada (%3,8) klinik kardiyak
disfonksiyon belirtileri goriilmiistiir. Bu incelemede semptomatik veya asemptomatik kardiyak
disfonksiyonu olan 63 (%13,4) hasta tespit edilmistir: Bu hastalar arasinda, New York Kalp
Dernegi smif III veya IV kardiyak disfonksiyon insidansi antrasiklin, siklofosfamid ve
trastuzumab alan hastalar arasinda %16’lik bir oranla en yiiksekti (sadece antrasiklin ve
siklofosfamid alan hastalar arasinda %3, paklitaksel ve trastuzumab alan hastalar arasinda %2
ve sadece paklitaksel alan hastalar arasinda %1) (89).

Calismamizda gozlenen hastalardaki EF diisme oram1i %12,1 ile Slamon ve
arkadaslarinin yaptig1 calismadaki oranlara (%13,4) benzer olarak izlenmistir. EF diisiis olan

31 hasta sayimizin yeterli olmamasi nedeniyle aldiklar1 KT ajanlar1 detaylandiriimamaistir. Yine
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calismamizda EF diisiisii olan hastalarda gelisen KK oran1 %4,2 ile Slamon ve arkadaglarinin
calismasina (%3,8) benzer olarak saptanmis olup literatiirii desteklemektedir.

Calismamizda EF de diisme saptanan hastalarin %35,5 inde tedavinin kesildigi ve
takiplerinde %73,3 hastada EF de diizelme belirlenmistir. Tedavisi kesilen hastalarda yeniden
tedavi baslanma oran1 %45,5 oldugu bulunmustur. EF si diisen hastalarin %51,6 sina medikal
tedavi verilmis ve medikal tedavi verilen hastalarin %68,8 inde ACE/ARB %31,3 iine B-bloker
verildigi belirlenmistir. Mevcut kanitlar sinirhi olsa da, birkag ¢alisma, ACE inhibitorleri veya
beta blokerler gibi kanser tedavisine bagli LVEF diisiisii ve kalp yetmezligi i¢in standart
tedavilerin trastuzumab veya kemoterapi alan hastalarda kardiyak fonksiyonu koruyabilecegini
gostermektedir (74,75). Slamon ve arkadaslarinin ¢alismasinda kardiyotoksisite potansiyel
olarak siddetli ve baz1 vakalarda hayati tehdit edici olsa da, semptomlar genellikle standart tibbi
tedavi ile diizelmistir. Kardiyak disfonksiyonu olan 63 hastanin 44" standart medikal tedavi
almistir. Bu 44 hastanin 33'iinde(%75’inde) durum diizelmis olup ¢aligmamizdaki verilere
benzeridir. 5 hastada ise durum degismemis olup 4'linde kotilesmistir. Antrasiklin,
siklofosfamid ve trastuzumab verilen gruptaki bir hasta, sadece antrasiklin ve siklofosfamid
verilen gruptaki bir hasta gibi kardiyak disfonksiyon nedeniyle 6lmiistiir.

Calismamizda da EF si diisen hastalarin %35,5 inde KKY gelistigi gozlenmis olup
gelisen KKY nin %45,5 i evre 1 ve %54,5 1 evre 2 olarak tespit edilmistir. EF diismeyen grupta
antrasiklin tedavi alan hasta orani daha yiiksek saptanmistir (0,015). Calismamizda bu durum
beklemedigimiz bir sekilde sonu¢lanmis olup bunun sebebi olarak hastalarin tedavi
baslangicinda kardiyak risk profilinin etkili bir sekilde belirlenmesi ve yliksek olan hastalarda
ikinci bir kardiyotoksik ajan olan antrasiklin tedavisinden kaginilmasi olabilir. EF si diigen hasta
grubuna baktigimizda hastalarin yaridan fazlasi antrasiklin tedavisi almistir. EF si diisen hasta
sayist 31 kisi olarak hesaplanmis olup bunlarinda 18 kisisi yani %58,1 1 daha 6nceden
antrasiklin iceren kemoterapi rejimi almistir.

Literatiirde ileri evre hastalikta trastuzumabin ilk ¢aligmalarindan itibaren, ozellikle
hastalarin daha 6nce antrasiklin kullanim Oykiisii varsa veya bunlar1 birlikte kullanmislarsa,
LVEF azalmasi1 ve KKY seklinde kardiyak toksisitenin bu anti-HER2 ajanin énemli bir yan
etkisini temsil ettigi agik¢a ortaya ¢ikmustir (73). Pivotal ilk calisma, %13 (trastuzumab +
paklitaksel) ve %27 (trastuzumab + antrasiklin) arasinda kardiyak disfonksiyon oranlar
gostermistir; bu oranlar trastuzumab kullanilmayan gruplardan 6nemli dl¢lide daha ytiksektir.

(Sadece paklitaksel alanlarda %1 ve sadece antrasiklin alanlarda %8) (73). Trastuzumabin
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onceden antrasiklinlerle tedavi edildikten sonra uygulanmasi, klinik ¢aligmalarda bildirilen
nispeten yiiksek kardiyotoksisite seviyelerine katkida bulunabilir (73). Trastuzumabin klinik
calismalarinda kardiyak disfonksiyon sergileyen hastalarin %75't semptomatik olmasina
ragmen, bunlarin biiylik cogunlugu daha 6nce antrasiklinlerle tedavi gormiistiir (73). Buna
karsilik, antrasiklin olmadan trastuzumab alan hastalar arasinda semptomatik kalp yetmezIligi
ve asemptomatik sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunda (LVEF) azalma insidansi dusiiktiir
(76,77).

Kemoterapi ile birlikte uygulanan trastuzumabin risklerine ek olarak, sol memeye (veya
sol torasik duvara) eszamanli radyoterapi, uzun vadeli kardiyotoksisite riskinde bir artis ile
iliskili olabilir, ancak bu fenomen heniiz tam olarak anlasilamamistir (78). Trastuzumabin ve
agresif hastalifi tedavi etmek i¢in siklikla kullanilan multimodal tedavilerin potansiyel
kardiyak risklerini daha iyi anlamak i¢in daha fazla arastirmaya ihtiya¢ vardir. NSABP-B31
calismasina dahil edilen 1503 hasta incelendiginde hastalarin sol veya sag meme/toraks
duvarina 1ginlanip 1sinlanmadigina bakilmaksizin kardiyovaskiiler olay insidansinda herhangi
bir farklilik goriilmemistir (87). Calismamizda bu sebeple hastaligin hangi taraf memede
oldugu ayirimini ve RT etkisini degerlendirmeyi amagladik. Hastalarin %70°1 adjuvan RT almig
olup, meme taraflar1 degerlendirildiginde EF sinde diislis olan ve olmayan gruplar arasinda
anlamli fark bulunmamistir.

MMK'li hastalarda yapilan yedi ¢alismanin degerlendirildigi metanalizde (N = 1497),
trastuzumab iceren rejimleri alan hastalarda kardiyak toksisite riski, trastuzumab i¢cermeyen
rejimlerle karsilastirildiginda, normal kardiyak fonksiyon ilk ¢alisma hari¢ hepsi i¢in bir giris
kriteri olmasina ragmen anlamli derecede artmistir (76). Hem ciddi kardiyak disfonksiyon
[konjestif kalp yetmezligi (KKY) dahil] hem de LVEF disiisii riskleri, trastuzumab alan
hastalarda, ilk basamak tedavi olarak veya hastaligin ilerlemesinden sonra uygulanmasina
bakilmaksizin 6nemli 6lgiide artmistir. Primer veya MMK i¢in trastuzumab alan hastalarin
gercek diinya kohortunda (N = 388), kardiyotoksisite beklenenden daha yiiksek bir oranda
meydana gelmis ve daha yasli olan ve daha Once bir antrasiklin ile tedavi gérmiis olan
hastalarda daha sik goriilmiistiir (79). Bizim ¢alismamizda EF si diisen hastalarda ortalama tani
yast %58,7+14,6 ve EF diismeyen hastalarda ortalama tani1 yas1 53,3+11,8 yil olup EF si diisen
hastalarda median yas EF diisiisii olmayanlara gore daha ileri olup literatiir ile uyumluydu. Bu

veriler, 6zellikle daha yasl olan MMK hastalar1 i¢in tedavi boyunca kardiyak izleme ihtiyacini
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dogrulamaktadir. Bu durum hastalarin ilerleyen yas sebebiyle daha ¢ok kronik hastaliga sahip
olmast ile iligkili olabilir.

Gergek diinya ortaminda trastuzumab bazli adjuvan tedavi alan hastalar {izerinde
yapilan bir Hollanda ¢aligmasinda (N = 230) hastalarin %12,6'sinda kardiyotoksisite goriildiigii
ve bu hastalarin %8,7'sinin semptomatik kardiyotoksisite yasadigi bildirilmistir (80) Erken
meme kanseri i¢in trastuzumab alan kadinlar iizerinde yapilan bir Italyan calismasinda (N =
499) daha da yiiksek kardiyotoksisite oranlar1 kaydedilmis, hastalarin %27'sinde LVEF diisiisii
goriilmiistiir ( Onemli olarak, her iki ¢alisma da trastuzumab ile iliskili kardiyotoksisitenin
tedavinin erken donemlerinde (< 6 aylik tedavi) ortaya c¢iktigina dikkat ¢ekmekte ve erken
izlemenin 6nemini vurgulamaktadir. (80,81). Bizim ¢alismamizda EF diisme zamani tedavi
baslangici sonrasi ortalama 11,2+6,1 ay olarak hesaplanmistir. Bu EF diisiis zaman farkliliginin
sebebi yapilan ¢alismalarda dahil edilen hastalarin erken evre olmasi ve anti-HER2 tedavinin 1
sene kullanilmasi, bizim ¢alismalarimizda ise ileri evre/metastatik hastalarin olmasi ve anti-
HER2 tedavinin daha uzun siire kullanilmasi olabilir. Gergekten de trastuzumab etiketi,
tedaviye baslamadan Once, tedavi siiresince diizenli araliklarla ve adjuvan tedavinin
tamamlanmasindan sonra en az 2 yil boyunca her 6 ayda bir kardiyak fonksiyonun izlenmesi
icin rehberlik igerir (82,83)

Calismamizda hastalarin %29,6 s1 transtuzumab tedavisi yaninda pertuzumab tedavisi de
almistir. Gruplar arasinda dual anti-HER2 tedavi alan hasta oranlart i¢in istatiksel olarak
farklilik yoktu. NeoSphere calismasi pertuzumab bazli neoadjuvan tedaviyi degerlendirmistir
(84). Pertuzumab olumlu bir giivenlik kardiyak profili gostermistir. LVEF Ol¢iimiindeki
ortalama maksimum diisiis %4-5 olup, pertuzumab trastuzumaba eklendiginde anlamli bir
degisiklik olmaksizin tedavi gruplari arasinda iyi dengelenmistir. Pertuzumab ve trastuzumab,
daha kapsamli sinyal blokaji nedeniyle kombinasyon halinde tek basina oldugundan daha
etkindir. 2,3 CLEOPATRA c¢alismasinda HER2-pozitif metastatik meme kanserinin ilk
basamak tedavisi i¢in dosetaksel ile kombinasyon tedavisini arastirilmig olup, birincil sonlanim
noktasinin analizi, pertuzumab, trastuzumab ve docetaxel alan hastalarin (pertuzumab grubu),
bagimsiz hakemler tarafindan degerlendirildigi lizere, plasebo, trastuzumab ve docetaxel alan
hastalara (kontrol grubu) kiyasla énemli 6l¢lide daha uzun medyan progresyonsuz sagkalim
stiresine sahip oldugunu gostermistir. Bizim ¢alismamizda da pertuzumabin transtuzumaba

eklenmesi kardiyotoksisite oranini arttirmamis olup literatiir ile uyumludur.
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Dual anti-HER?2 tedavi alan hastalarda kardiyoksisite riskinin artmamis olmasi, uzayan
sagkalim siiresi ve daha iyi hastalik kontrolii ile agiklanabilir.

KKY gelisen ve gelismeyen gruplar arasinda mortalite agisindan istatiksel olarak
anlamlh farklihik gozlenmedi. Fakat mortalite degerlendirilmesi i¢in hasta grubumuz tiim
evreleri icermesi sebebiyle heterojendi ve KKY gelisen hasta sayimiz yetersizdi.

Kardiyotoksistenin farkedilmesi ve yapilan siki takipler neticesinde, yapilan adjuvan
caligmalarda da (HERA, NSABP B31, NCCTG 9831 ve digerleri), trastuzumab antrasiklinlere
sekonder olarak verildiginde kardiyoksisite oranlarin genel olarak diisiik oldugu goriilmiistiir
ve semptom yasayan hastalar tedavi kesildikten sonra hizla iyilesmistir (85,86). Transtuzumab
alanlarda gelisen kardiyotoksisite bizim c¢alismamizda da diger calismalarda da yakin takip
edilmistir. Daha once de belirtildigi gibi, trastuzumabin miyosit 6liimiinden ziyade miyosit
disfonksiyonuna neden oldugu diisiiniilmektedir ve bu hastalarda kardiyak toksisite neredeyse
sadece tedavi sirasinda meydana gelmistir, bu da nadiren ge¢ bir olay oldugunu
diistindiirmektedir. Bu durumun geri dondiiriilebilir bir kardiyoksisite olmasi mortalitenin de
diisiik olmasina sebep oluyor olabilir. Trastuzumab kaynakli kardiyotoksisite ile iliskili
olabilecek risk faktorleri viicut kitle indeksinin >25 kg/m2 olmasi, trastuzumab tedavisi
oncesinde diisiik LVEF, yas ve daha 6nce antihipertansif ilag kullanimidir (87,88).

Bu durum ve yapilan g¢alismalar gosteriyor ki periyodik olarak yapilan kardiyak
degerlendirme ve EF diisiisli saptanan hastalarda gerekli medikal tedavilerin erken verilmesi ile
gelisen kalp yetmezliginin erken evrelerde taninip miidahale edilmesiyle Anti-HER2 ye bagh
gelisen kalp yetmezligi geri dondiiriilebilir olup kalp yetmezliginin 6niine gegilebilmektedir.

Calismamizin gii¢lii yonii her evrede meme kanseri tanili 257 hastayi igeren genis bir
hasta grubuna sahip olmasidir.

Calismamizin en biiyiik kisithlhigi, retrospektif bir tasarimla tek merkezde yapilmis

olmasidir.
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6. SONUC ve ONERILER

Calismamizda anti-HER2 tedavilere baglh kardiyak disfonksiyon orani %11,2 olarak
saptanmistir. Dolayistyla anti-HER2 tedavi alan hastalarda gelisebilecek olan bu
durumun erken fark edilmesi i¢in diizenli kardiyak muayene ve diizenli eko takibinin
yapilmasi gerekmektedir.

o Kardiyak disfonksiyon gelismesi icin ileri yag, HT ve antrasiklin almamis olmanin
bagimh risk faktorii oldugu, KAH varligmin ise bagimsiz risk faktorii oldugu
saptanmistir. Bu riskleri tasiyan hastalarda daha dikkatli olunmali ve daha yakin takip
yapilmalidir.

e Anti-HER2 tedavilere bagli KKY gelisme oram1 %4,2 olarak hesaplanmistir. Bu
hastalarin tamaminda evrel ve evre 2 kalp yetmezligi goriilmiistiir. Anti-HER2 pozitif
meme kanseri tanili hastalarda 6zellikle sag kalimi1 olumlu yonde etkileyen bu ajanlarin
kullanilmasinda kardiyotoksisite diisiiniilerek kacinilmamasi, hastalar 6zelinde kar-
zarar oranin 1yi belirlenerek karar verilmesi gerekmektedir.

o Kardiyak disfonksiyon saptanan hastalarin %73,3 {inde EF de diizelme oldugu goriilmiis

olup hastalarin yaklagik yarisinda yeniden anti-HER2 tedaviye baslanmistir. Gelisen

kardiyoksisitenin reversibl olabilecegi unutulmamali ve kardiyoksisite gelisen hastalar
bundan sonra yakin takip edilerek diizelme oldugunda tedaviye yeniden baslanmasi i¢in

degerlendirilmelidir.

Sonug olarak meme kanseri nedeniyle anti-her2 tedavi alan hastalarin tedavi siiresince
ve sonrasinda periyodik olarak kardiyolojik degerlendirmelerinin yapilmasi ile anti-her2
tedaviye bagl gelisen geri dondiiriilebilir bir durum olan kardiyak disfonksiyon erken
taninabilmekte olup boylece etkili medikal tedavilerin zamaninda verilmesini saglamaktadir.

Boylece hastanin sag kalimii ve kaliteli yasam siiresini de etkileyebilecek bir

komorbidite olan kalp yetmezliginin 6niine gegilebilmektedir.
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