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Meme Kanserli Bir Hastada Adjuvan Anastrozole Bagh
Irreversible Kalp Yetmezligi
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oz

Adjuvan hormonoterapi strojen ve/veya progesteron reseptor pozitif erken evre meme kanseri (MK)
tedavisinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Bu olgu da daha 6nceden bilinen kalp rahatsizligi olmayan
ve bir yil 6nce hormon reseptor pozitif evre IIIA MK tanist almig bir hasta sunulmaktadir. Hasta
adjuvan kemo-radyoterapi ve ardindan letrozol ile tedavi edilmistir. Letrozole bagli eklem agrisi se-
bebiyle hastanin tedavisi 1 mg/gtin anastrozol olarak degistirilmigtir. Iki aylik tedavi sonrasi hastada
kalp yetmezligi gelismis olup anastrazol kullanimi birakilmistir. Buna ragmen hastanin ejeksiyon frak-
siyonunda herhangi bir iyilesme saptanmamustir. Aromataz inhibitorleri kalp rahatsizligr olan MK
hastalarinda dikkatle kullanilmal ve transtuzumab gibi kardiyotoksik ajanlar ile kombinasyon durum-
larinda daha dikkatli olunmalidir.

Anahtar Sézciikler: Meme kanseri, Aromataz inhibitort, Kalp yetmezligi

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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GIRIS

Meme kanseri (MK) kadinlarda en sik tam konulan ve kanserler arasinda 6lume en sik
sebebiyet veren kanserdir (1). Farkh biyolojik MK subtipleri farkh klinik siirecler ve tedaviye
cevaplar ile iliskilidir (2). Tum MK olgularinin %751 hormon reseptori pozitif (6rnegin:
ostrojen (ER) ve/veya progesterone (PR) pozitif) olmaktadir. Adjuvan hormon tedavisit ER
ve/veya PR pozitif hastalarda yas, menopozal durum, lenf nodu tutulumu ve epidermal
buytime faktori reseptori-2 (HER-2) pozitifliginden bagimsiz olarak 6nerilmelidir (3).

Aromataz inhibitorleri (AI) over fonksiyonlar1 intakt olan kadmlarda etkisizdir. Bu nedenle
Aller adjuvan tedavi segenegi olarak postmenapozal hastalarda tercih edilmektedir. Al’ler
osteoporoz, kemik kiriklari, artmig kardiyovaskiiler risk ve hiperkolesterolemi gibi yan etkilere
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sahiptir (4). Bu olguda postmenopozal bir MK olgusunda
adjuvan anastrazol tedavisi sirasinda tedavi sonucu olugmus
irreversibl kalp yetmezligi olgusu sunulmaktadir.

OLGU SUNUMU

Elli bir yaginda kadin hasta bir yil 6nce MK tanmsi
almigtir. Ozgegmiginde hastahk ve/veya ilag kullanim
oykiisi yoktur. Ekim 2013’te hastaya modifiye radikal
mastektomi uygulanmistir, patoloji sonucu grade 2 invaziv
lobiiler karsinom, ER (+), PR (+), HER-2 negatif olarak
raporlanmistir. Hastaya evre IIIA (pT3N2MO) MK tanist
konulmus olup hasta 6 kiir FAC (florourasil, adriablastin,
siklofosfamid) ve ardindan adjuvan radyoterapi almigtir.
Hastanin ejeksiyon fraksiyonu sitotoksik tedavi éncesi ve
sonrast %62’dir. Adjuvan hormonoterapi Haziran 2014°te
2.5 mg/giin dozunda letrozol ile baglanmistir. Bir ay sonra
hastanin letrozole bagh artmig eklem agrilari sebebiyle
hastanin adjuvan hormonoterapisi 1 mg/giin anastrazol
olarak degistirilmistir. Hastanin anastrazol kullanimimin 2.
aymda nefes darhg gelismis olup, fizik muayenesinde kalp
yetmezligi semptomlart saptanmistir. Ekokardiyografide
hastanin ejeksiyon fraksiyonu %35 olarak saptanmig
olup beraberinde sol ventrikillde hipokinezi géralmustiir.
Hasta akut kalp yetmezIigi tansi ile kardiyoloji ile konstilte
edilmistir. Koroner anjiyografi 6nerilmemis olup anastrazol
kullanim1 durdurulmug ve hastanin tedavisine kalsiyum
kanal blokort eklenmigtir. Hastanin takiplerinde hastanin
semptomlar gerilemis olmakla beraber ekokardiyografide
ejeksiyon fraksiyonu yiikselmemistir (%40’a kadar).

TARTISMA

Hormonoterapi
hiicreleri tizerinde 6strojen stimiilasyonunu azaltarak etki
gosterir. Bu yiizden hormon tedavisi ER ve/veya PR pozitif
MK hastalarinda kullanilmalidir. Adjuvan hormonoterapi
operabl MK hastalarinda hastaliksiz siireyi ve tiim sagkalim
stresini uzatmaktadir. Adjuvan hormonoterapide selektif
Ostrojen reseptér modulatorleri (6rnegin: tamoksifen),

mikrometastatik ve dormant kanser

Al’ler, overyan supresyon ve ablasyon kullamlmaktadhr.
Postmenapozal hormon reseptori pozitif MK hastalarinda
adjuvan hormonoterapide Al kullanim 6nerilmekte olup
baslangi¢ tedavisi olarak veya tamoksifen kullanimi sonrast
kullanimi mimkinddr (5).

ATl’ler 6strojen sentezinin son agamasinda yer alan aromataz
enzimini inhibe ederck dolagimdaki Gstrojen seviyelerini
azaltma vyolu ile etki gosterirler. Ugiincii jenerasyon
Al’lerin dolagmdaki 6strojen seviyelerini %95-98 kadar
azaltign gosterilmigtir. Al’ler etki mekanizmalarina gore
steroidal (irreversibl, tip 1) ve non-steroidal (tip 2) olarak
smiflandimlir. Anastrozol non-steroidal bir Al'dir. Al’ler
sicak basmalari, gece terlemeleri, vajinal kuruluk gibi
menapozal semptomlar1 ve osteoporoz, kemik kiriklari,
cklem ve kas agrilari gibi yan etkileri olusturabilir (6).
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Aller kardiyovaskiiler hastalik riskini artirabilir. Allerin
kardiyovaskiiler etkilerinin etiyolojisi net olarak bilinme-
mektedir. Ai’ye baglh kardiyak patolojinin dolagimdaki
Ostrojen seviyeleri ve lipid metabolizmasindaki degisim-
lerden kaynakli olabilecegi dustiniilmektedir (7). Bir galig-
mada, dolagimda azalmig 6strojene bagh lipid diizeyleri
degisiminin (artmis serum kolesteroli, LDL ve apo-B)
Al kullanimindan 16 hafta sonra artmug kardiyovaskiiler
hastalik riski ile iligkili olabilecegi sunulmustur (8). Kardi-
yovaskiiler hastalik gelisim riski Al’lere maruziyet uzadikca
artmaktacir. Onceden var olan kardiyovaskiiler hastaliklar
da bu riski artirmaktadir (9). Obezite ve kan basincindaki
degisimler gibi kardiyovaskiler risk faktorleri menapoz
déneminde bildirilmistir. Dolayisiyla bahsi gecen kardiyo-
vaskiiler ve endokrin faktorlerin bulunmasi postmenapozal
MK hastalarinda kardiyovaskiiler hastalik riskini artirmak-
tadur (10).

Bu olgu Al tedavisi éncesi bilinen kardiyotoksik bir ajan
olan antrasiklin kemoterapisi almigtir. Antrasiklin iligkili
kardiyovaskiiler kompikasyonlar akut, subakut veya kronik
formlarda olabilir. Akut veya subakut kardiyotoksisite tedavi
stiresince veya tedaviden haftalar sonra ortaya cikabilir ve
elektrokardiyografik anormallikler, aritmik ventrikiiler
disfonksiyon veya perikardit-myokardit sendromu olarak
ortaya cikabilir (11). Bu komplikasyonlar ¢ok nadir olup
genelde 1 hafta igerisinde geriler. Kronik kardiyotoksisite
ise doz bagiml olup tedavinin kesiminden 1 yil sonraya
kadar (erken) veya 10 yila kadar (geg-gecikmis) kronik
kardiyotoksisite olarak ortaya cikabilir (12,13). Sikhikla bu
yan etki asemtpomatik sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu
(EF) dustist veya kalp yetmezligine ilerleyen sistolik veya
diyastolik disfonksiyon olarak ortaya cikar. Asemptomatik
EF disislerinde kalp yetmezligi nadiren geligir. Kronik
kardiyotoksisite kiimilatif doz bagimh bir yan etki olup,
onceden var olan kardiyovaskiler hastalik, birlikte diger
kardiyotoksik ajanlarin kullanimi (6rnegin; transtuzumab,
paklitaksel), onceden veya aym anda gogiis bolgesine
alinan radyoterapi bu riski artirir (12). Bu olguda hastanin
antrasiklin kullanimu stiresince veya sonrasinda bir sikayeti
olmamakla beraber EI’de bir digme saptanmamugtir. Akut
kalp yetmezligi gelistiginde toplam 300 mg/m? antrasiklin
dozu kullamlmisi. Bu olguda o6n planda antrasiklin
toksisitesi dugtinilmus olmakla beraber kimiilatif dozun
asilmamis olmasi, diger risk faktorlerinin var olmamasi ve
Al baslangicindan sonra klinik ve non-invazif testler ile akut
kalp yetmezligi tanisi konulmasi hastanin antrasiklinden
¢ok Ai’ye bagli olarak kalp yetmezligi yasadigim
distindirmektedir.

Al kullammina bagh iskemik kardiyak olaylar literatiirde
yer almaktadir ancak bu olguda 6n planda kalp yetmezligi
bulgular1 yer almaktadir. Bu olgu anastrozole bagh kalp
yetmezligi olarak sunulan literatiirdeki ilk olgudur. Ayrica,
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kalp yetmezligi olusmustur. Bu yiizden, AI kullanim kalp
rahatsizhg olan MK hastalarinda dikkatle kullanilmah
ve beraberinde transtuzumab gibi diger kardiyotoksik

olgumuzda hastanin ila¢ kullanimmin durdurulmasma
ragmen,

EF'de veya diger kardiyak parametrelerde

herhangi bir iyilesme saptanamamigtir. Hastanin daha

onceden bilinen bir kalp hastaligi olmamakla beraber

hastada Al kullaniminin ikinci ayr gibi kisa bir stirede

ajanlarin kullammminda daha dikkatli olunmalidir.
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