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Meme Kanserli Bir Hastada Adjuvan Anastrozole Bağlı 
İrreversible Kalp Yetmezliği
Irreversible Heart Failure Related to Adjuvant Anastrozole 
in a Patient with Breast Cancer

ÖZ
Adjuvan hormonoterapi östrojen ve/veya progesteron reseptör pozitif  erken evre meme kanseri (MK) 
tedavisinde önemli bir rol oynamaktadır. Bu olgu da  daha önceden bilinen kalp rahatsızlığı olmayan 
ve bir yıl önce hormon reseptör pozitif  evre IIIA MK tanısı almış bir hasta sunulmaktadır. Hasta 
adjuvan kemo-radyoterapi ve ardından letrozol ile tedavi edilmiştir. Letrozole bağlı eklem ağrısı se-
bebiyle hastanın tedavisi 1 mg/gün anastrozol olarak değiştirilmiştir. İki aylık tedavi sonrası hastada 
kalp yetmezliği gelişmiş olup anastrazol kullanımı bırakılmıştır. Buna rağmen hastanın ejeksiyon frak-
siyonunda herhangi bir iyileşme saptanmamıştır. Aromataz inhibitörleri kalp rahatsızlığı olan MK 
hastalarında dikkatle kullanılmalı ve transtuzumab gibi kardiyotoksik ajanlar ile kombinasyon durum-
larında daha dikkatli olunmalıdır.

Anahtar Sözcükler: Meme kanseri, Aromataz inhibitörü, Kalp yetmezliği

ABSTRACT
Adjuvant hormonal therapy plays a major role in the treatment of  estrogen and/or progesterone receptor-
positive early stage breast cancer (BC). In this case report, we present a postmenopausal patient who had 
no known history of  heart disease and was diagnosed with hormone receptor-positive stage IIIA breast 
cancer one year ago. She was treated with adjuvant chemo-radiotherapy followed by letrozole. Because 
of  letrozole-induced joint pain, her medication was switched to anastrazole 1 mg/day. After two months 
of  treatment with anastrozole, the patient developed heart failure and anastrazole was discontinued. 
Despite discontinuation of  anastrazole, no improvement was seen in the ejection fraction. Aromatase 
inhibitors should be used carefully in patients with BC who have a cardiac disorder and care should also 
be exercised in cases of  combination with other cardiotoxic drugs such as trastuzumab.
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GİRİŞ

Meme kanseri (MK) kadınlarda en sık tanı konulan ve kanserler arasında ölüme en sık 
sebebiyet veren kanserdir (1). Farklı biyolojik MK subtipleri farklı klinik süreçler ve tedaviye 
cevaplar ile ilişkilidir (2). Tüm MK olgularının %75’i hormon reseptörü pozitif  (örneğin: 
östrojen (ER) ve/veya progesterone (PR) pozitif) olmaktadır. Adjuvan hormon tedavisi ER 
ve/veya PR pozitif hastalarda yaş, menopozal durum, lenf nodu tutulumu ve epidermal 
büyüme faktörü reseptörü-2 (HER-2) pozitifliğinden bağımsız olarak önerilmelidir (3). 

Aromataz inhibitörleri (Aİ) over fonksiyonları intakt olan kadınlarda etkisizdir. Bu nedenle 
Aİ’ler adjuvan tedavi seçeneği olarak postmenapozal hastalarda tercih edilmektedir. Aİ’ler 
osteoporoz, kemik kırıkları, artmış kardiyovasküler risk ve hiperkolesterolemi gibi yan etkilere 
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Aİ’ler kardiyovasküler hastalık riskini artırabilir. Aİ’lerin 
kardiyovasküler etkilerinin etiyolojisi net olarak bilinme-
mektedir. Aİ’ye bağlı kardiyak patolojinin dolaşımdaki 
östrojen seviyeleri ve lipid metabolizmasındaki değişim-
lerden kaynaklı olabileceği düşünülmektedir (7). Bir çalış-
mada, dolaşımda azalmış östrojene bağlı lipid düzeyleri 
değişiminin (artmış serum kolesterolü, LDL ve apo-B) 
Aİ kullanımından 16 hafta sonra artmış kardiyovasküler 
hastalık riski ile ilişkili olabileceği sunulmuştur (8). Kardi-
yovasküler hastalık gelişim riski Aİ’lere maruziyet uzadıkça 
artmaktadır. Önceden var olan kardiyovasküler hastalıklar 
da bu riski artırmaktadır (9). Obezite ve kan basıncındaki 
değişimler gibi kardiyovasküler risk faktörleri menapoz 
döneminde bildirilmiştir. Dolayısıyla bahsi geçen kardiyo-
vasküler ve endokrin faktörlerin bulunması postmenapozal 
MK hastalarında kardiyovasküler hastalık riskini artırmak-
tadır (10).

Bu olgu Aİ tedavisi öncesi bilinen kardiyotoksik bir ajan 
olan antrasiklin kemoterapisi almıştır. Antrasiklin ilişkili 
kardiyovasküler kompikasyonlar akut, subakut veya kronik 
formlarda olabilir. Akut veya subakut kardiyotoksisite tedavi 
süresince veya tedaviden haftalar sonra ortaya çıkabilir ve 
elektrokardiyografik anormallikler, aritmik ventriküler 
disfonksiyon veya perikardit-myokardit sendromu olarak 
ortaya çıkabilir (11). Bu komplikasyonlar çok nadir olup 
genelde 1 hafta içerisinde geriler. Kronik kardiyotoksisite 
ise doz bağımlı olup tedavinin kesiminden 1 yıl sonraya 
kadar (erken) veya 10 yıla kadar (geç-gecikmiş) kronik 
kardiyotoksisite olarak ortaya çıkabilir (12,13). Sıklıkla bu 
yan etki asemtpomatik sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu 
(EF) düşüşü veya kalp yetmezliğine ilerleyen sistolik veya 
diyastolik disfonksiyon olarak ortaya çıkar. Asemptomatik 
EF düşüşlerinde kalp yetmezliği nadiren gelişir. Kronik 
kardiyotoksisite kümülatif doz bağımlı bir yan etki olup, 
önceden var olan kardiyovasküler hastalık, birlikte diğer 
kardiyotoksik ajanların kullanımı (örneğin; transtuzumab, 
paklitaksel), önceden veya aynı anda göğüs bölgesine 
alınan radyoterapi bu riski artırır (12). Bu olguda hastanın 
antrasiklin kullanımı süresince veya sonrasında bir şikayeti 
olmamakla beraber EF’de bir düşme saptanmamıştır. Akut 
kalp yetmezliği geliştiğinde toplam 300 mg/m2 antrasiklin 
dozu kullanılmıştı. Bu olguda ön planda antrasiklin 
toksisitesi düşünülmüş olmakla beraber kümülatif dozun 
aşılmamış olması, diğer risk faktörlerinin var olmaması ve 
Aİ başlangıcından sonra klinik ve non-invazif testler ile akut 
kalp yetmezliği tanısı konulması hastanın antrasiklinden 
çok Aİ’ye bağlı olarak kalp yetmezliği yaşadığını 
düşündürmektedir. 

Aİ kullanımına bağlı iskemik kardiyak olaylar literatürde 
yer almaktadır ancak bu olguda ön planda kalp yetmezliği 
bulguları yer almaktadır. Bu olgu anastrozole bağlı kalp 
yetmezliği olarak sunulan literatürdeki ilk olgudur. Ayrıca, 

sahiptir (4). Bu olguda postmenopozal bir MK olgusunda 
adjuvan anastrazol tedavisi sırasında tedavi sonucu oluşmuş 
irreversibl kalp yetmezliği olgusu sunulmaktadır. 

OLGU SUNUMU

Elli bir yaşında kadın hasta bir yıl önce MK tanısı 
almıştır. Özgeçmişinde hastalık ve/veya ilaç kullanımı 
öyküsü yoktur. Ekim 2013’te hastaya modifiye radikal 
mastektomi uygulanmıştır, patoloji sonucu grade 2 invaziv 
lobüler karsinom, ER (+), PR (+), HER-2 negatif olarak 
raporlanmıştır. Hastaya evre IIIA (pT3N2M0) MK tanısı 
konulmuş olup hasta 6 kür FAC (florourasil, adriablastin, 
siklofosfamid) ve ardından adjuvan radyoterapi almıştır. 
Hastanın ejeksiyon fraksiyonu sitotoksik tedavi öncesi ve 
sonrası %62’dir. Adjuvan hormonoterapi Haziran 2014’te 
2.5 mg/gün dozunda letrozol  ile başlanmıştır. Bir ay sonra 
hastanın letrozole bağlı artmış eklem ağrıları sebebiyle 
hastanın adjuvan hormonoterapisi 1 mg/gün anastrazol 
olarak değiştirilmiştir. Hastanın anastrazol kullanımının 2. 
ayında nefes darlığı gelişmiş olup, fizik muayenesinde kalp 
yetmezliği semptomları saptanmıştır. Ekokardiyografide 
hastanın ejeksiyon fraksiyonu %35 olarak saptanmış 
olup beraberinde sol ventrikülde hipokinezi görülmüştür. 
Hasta akut kalp yetmezliği tanısı ile kardiyoloji ile konsülte 
edilmiştir. Koroner anjiyografi önerilmemiş olup anastrazol 
kullanımı durdurulmuş ve hastanın tedavisine kalsiyum 
kanal blokörü eklenmiştir. Hastanın takiplerinde hastanın 
semptomları gerilemiş olmakla beraber ekokardiyografide 
ejeksiyon fraksiyonu yükselmemiştir (%40’a kadar). 

TARTIŞMA 

Hormonoterapi mikrometastatik ve dormant kanser 
hücreleri üzerinde östrojen stimülasyonunu azaltarak etki 
gösterir. Bu yüzden hormon tedavisi ER ve/veya PR pozitif 
MK hastalarında kullanılmalıdır. Adjuvan hormonoterapi 
operabl MK hastalarında hastalıksız süreyi ve tüm sağkalım 
süresini uzatmaktadır. Adjuvan hormonoterapide selektif 
östrojen reseptör modülatörleri (örneğin: tamoksifen), 
Aİ’ler, overyan supresyon ve ablasyon kullanılmaktadır. 
Postmenapozal hormon reseptörü pozitif MK hastalarında 
adjuvan hormonoterapide Aİ kullanımı önerilmekte olup 
başlangıç tedavisi olarak veya tamoksifen kullanımı sonrası 
kullanımı mümkündür (5). 

Aİ’ler östrojen sentezinin son aşamasında yer alan aromataz 
enzimini inhibe ederek dolaşımdaki östrojen seviyelerini 
azaltma yolu ile etki gösterirler. Üçüncü jenerasyon 
Aİ’lerin dolaşımdaki östrojen seviyelerini %95-98 kadar 
azalttığı gösterilmiştir. Aİ’ler etki mekanizmalarına göre 
steroidal (irreversibl, tip 1) ve non-steroidal (tip 2) olarak 
sınıflandırılır. Anastrozol non-steroidal bir Aİ’dir. Aİ’ler 
sıcak basmaları, gece terlemeleri, vajinal kuruluk gibi 
menapozal semptomları ve osteoporoz, kemik kırıkları, 
eklem ve kas ağrıları gibi yan etkileri oluşturabilir (6). 
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kalp yetmezliği oluşmuştur. Bu yüzden, Aİ kullanımı kalp 
rahatsızlığı olan MK hastalarında dikkatle kullanılmalı 
ve beraberinde transtuzumab gibi diğer kardiyotoksik 
ajanların kullanımında daha dikkatli olunmalıdır.

olgumuzda hastanın ilaç kullanımının durdurulmasına 
rağmen, EF’de veya diğer kardiyak parametrelerde 
herhangi bir iyileşme saptanamamıştır. Hastanın daha 
önceden bilinen bir kalp hastalığı olmamakla beraber 
hastada Aİ kullanımının ikinci ayı gibi kısa bir sürede 
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