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Ozer

Olgu: Altmis dokuz yasinda, gravida 16, parite 6, abortus 5, D&C
5, yasayan 6 olan hasta bir aydir var olan karinda sislik ve halsizlik si-
kayetleriyle klinigimize bagvurdu. Ozgecmisinde 8 y1l énce gegirilmis
kolesistektomisi ve 6 yillik oral anti-diyabetik ilaglar ile kontrol altmn-
da olan tip II diyabeti disinda 6nemli bir 6zellik yoktu. Kiz kardesin-
de ise akciger adenokarsinomu 6ykiisii mevcuttu. Radyolojik goriin-
tiilemesinde omental kek goriiniimii, sol adneksial kaynakl 6x5cm'lik
solid-kistik kitle ve asit saptandi. Hastanin preoperatif CA-125 dege-
ri'i 7789 U/ml idi. Pelvik kitle 6n tanisiyla laparotomi ve eksplorasyon
sonrasinda hastaya total abdominal histerektomi + bilateral salpingo-
oforektomi + bilateral pelvik para-aortik lenfadenektomi + apendek-
tomi ve total omentektomi uygulandi. Patoloji sonucu seréz papiller
kistadenokarsinom gelen ve evresi III C olarak belirlenen hastaya ad-
juvan paklitaksel + karboplatin tedavisi planlandu. {Ik kiir kemotera-
pisini alirken paklitaksel inflizyonu sirasinda hastanin gogiis agrisi si-
kayeti meydana geldi. Bunun {izerine yapilan tetkiklerinden elektro-
kardiyografide ST depresyonu ve kardiyak enzimlerde yiikselme sap-
tand1. Hasta akut myokard enfarktiisii tanisiyla koroner yogun baki-
ma yatirildi. Bir hafta izlem sonras: taburcu edilen hastaya ayaktan
anjiografi yapildi. Anjiografide aterosklerotik plaklar izlendi. Hasta
diger kemoterapi kiirlerini sorunsuz olarak aldu.

Paklitaksel verilecek hastalardan 6zellikle koroner kalp arter has-
talig1 agisindan risk faktérii bulunanlarda, érnegin diyabet, hipertan-
siyon, obezite gibi, kardiyak komplikasyonlar acisindan ¢ok dikkatli
olunmalidir. Bu hastalar kemoterapi protokolii sirasinda bu yénden
dikkatlice izlenmeli ve semptomlarin ortaya ¢tkmasi durumunda va-
kit kaybetmeden ilgili tetkikler yapilmalidir ve tedaviye baslanmali-
dur.

Anahtar Kelimeler: Paklitaksel, Akut myokard enfarksiyonu,
Epitelial over kanseri.

ABSTRACT

Case Report: Sixty-nine year's old, gravidity 16, parity 6, abortion
5, D&C 5 patient admitted with complaints of abdominal distention
and weakness for duration of one month. Her past medical history was
not significant except she had type II diabetes for 6 years which was
under control via oral anti-diabetic drugs and cholecystectomy perfor-
med 8 years ago. In her family history sister had adenocarcinoma of the
lung. With radiologic imaging studies omental cake, left adnexial
6x5cm solid-cystic mass and ascites was demonstrated. Patient had un-
dergone exploratory laparotomy with a presumptive diagnosis of pel-
vic mass. Preoperative CA-125 was 7789 U/ml. With a presumptive di-
agnosis of pelvic mass patient underwent exploratory laparotomy. To-
tal abdominal hysterectomy + bilateral salphingo-oophorectomy + bi-
lateral pelvic paraaortic lymphadenectomy + appendectomy + total
omentectomy were performed. Final pathologic diagnosis was serous
papillary cystadenocarcinoma with a disease stage of IIIC. There after-
wards carboplatin+paclitaxel adjuvant chermotherapy was planned.
In the first course of chemotherapy during the infusion of paclitaxel pa-
tient had complained of chest pain. Upon investigation, electrocardiog-
raphy (ECG) revealed ST-segment depression and elevation in the car-
diac enzymes were detected. Afterwards patient was followed in the
coronary care unit. After a week of follow-up she was discharged and
angiography was performed as an outpatient which revealed atherosc-
lerotic plaques. Patient was given the subsequent courses of the same
chemotherapeutic regimen without any further complication.

In patients with planned paclitaxel treatment who had coronary ar-
tery disease risk factors such as diabetes, hypertension, obesity, staff
that will administer the chemotherapy should be watchful about the
cardiac complications. During the administration of chemotherapy the-
se patient should be followed closely and in the case of emergence of
symptoms required investigations must be done without losing time.

Key words: Paclitaxel, Acute myocardial infarction, Epithelial
ovarian cancer.
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GiRrig

Sitotoksik kemoterapétik ilaglar birgok kanserin
tedavisinde primer veya adjuvan olarak oldukga sik
kullanilan ajanlardir. Kullanimi sinirlayan etkenlerin
basinda tedavinin beraberinde getirdigi yan etkiler
yer alir. Notropeni, bulanti-kusma gibi ortak yan et-
kilerin yaninda kardiotoksisite gibi kullanilan ilaca
0zgii yan etkiler de s6z konusudur. Kardiyotoksisite-
ye yol acan kemotdrapotikler arasinda doksorubisin
gibi antrasiklinler, 5-florourasil, etoposid, tenoposid,
vinka alkaloidleri, sitarabin, amsakrin, asparaginaz
yer alir. Doksorubisin ve fluorourasil ile %20'nin
tizerinde kardiyak etkiler goriilebilmektedir. Kemo-
terapotiklere bagh kardiyotoksiste akut, dozdan ba-
gimsiz olarak (koroner arter spazmi, anstabil angina,
myokard enfarktiisii, aritmiler) ve kronik, doza ba-
gimh olarak (dilate kardiyomyopati, konjestif kalp
yetmezIligi) goriilebilir. Paklitakselin (Taxol®) kardi-
yotoksisite ile olan iligkisi ilk olarak siirekli kardiak
monitorizasyonun uygulandig: faz I calismalar: sira-
sinda saptanmistir (1). Paklitakselin en sik goriilen
kardiovaskiiler yan etkileri bradikardi ve hipotansi-
yondur, fakat bu etkiler asemptomatik siniis bradi-
kardisinden oliimciil akut myokardial enfarksiyona
kadar degisiklik gosterebilmektedir (2). Paklitaksel
alan hastalarda goriilen kardiyovaskiiler yan etkile-
rin %4-6 kadarmi myokard enfarktiisii (MI) olustur-
maktadir (3). Ama bu hastalarin %80 ninde zaten ko-
roner arter hastalig1 risk faktorlerinin bulundugu
unutulmamalidir.

OLGU SUNUMU

Altmis dokuz yasinda, gravida 16, parite 6, abor-
tus 5, D&C 5, yasayan 6 olan hasta bir aydir var olan
karinda sislik ve halsizlik sikayetleriyle klinigimize
bagvurdu. Ozgecmisinde 8 yil nce gegirilmis kolesis-
tektomisi ve 6 yildir oral antidiyabetik ilaclar ile kon-
trol altinda olan tip II diyabeti vardi. Kiz kardeginde
ise akciger adenokarsinomu 6ykiisii mevcuttu. Abdo-
minal manyetik rezonans goriintiilemesinde perihe-
patik, perisplenik ve sol parakolik bolgede serbest
mayi, omental kek goriiniim{i, sol adneksial kaynakh
6x5cm’lik solid-kistik komponentleri olan ve sol over
kaynakli oldugu diisiiniilen lezyon saptandi. Hasta-
nin preoperatif CA-125 degeri 7789 U/ml (N 0-35
U/ml) idi. Pelvik kitle 6n tanisiyla hastaya laparoto-
mi ve eksplorasyon sonrasinda total abdominal histe-

rektomi + bilateral salpingo-ooforektomi + bilateral
pelvik para-aortik lenfadenektomi + apendektomi ve
total omentektomi uygulandi. Intraoperatif 500 ml
asit bosaltildi, preopratif bulgulara ek olarak yaygin
peritoneal implantlar vardi. Uterus, bilateral tiipler
ve overler, apendiks konglomere kitle halindeydi. Pa-
toloji sonucu ser6z papiller kistadenokarsinom gelen
ve evresi III C olarak belirlenen hastaya adjuvan pak-
litaksel + karboplatin tedavisi planlandi. ilk kiir ke-
moterapisini alirken paklitaksel infiizyonu sirasinda
hastanin gogiis agrisi sikayeti meydana geldi. Bunun
tizerine yapilan tetkiklerinden elektrokardiyografide
ST depresyonu ve kardiyak enzimlerde ytiikselme
saptandi. Hasta akut myokard enfarktiisii tanisiyla
koroner yogun bakim {initesine yatirildi. Bir hafta iz-
lem sonrasi hasta taburcu edildi. Taburculuk sonras:
hastanin koroner arter anjiyografisi yapildi, sag koro-
ner arter tamamen tikal1 ve sol inen anterior dalda ise
liitmende %50 oraninda darliga yol agan plaklar sap-
tandi. Hasta koroner kalp hastalif1 agisindan riskli
grupta kabul edildi. Kardiyoloji bliimiiniin de 6neri-
leri alindiktan sonra hastaya yakin takip altinda tek-
rar paklitaksel + karboplatin tedavisi uyguland1. Has-
ta diger tedavi kiirlerini sorunsuz olarak aldi. Kemo-
terapi sonrasi 2 yildir hastaliksiz olarak izlenen hasta-
nin CA-125 degeri 9.76 U/ml idi.

TARTISMA

Enfarksiyon iskemi sonucu dokunun oSlmesidir.
Akut myokard enfarksiyonu ise bélgesel iskemi so-
nucu myokardin belirli bélgesinin nekroze olmasidir.
Myokard enfarksiyonu siklikla aterosklerotik plakla-
rin riiptiire olmas1 sonucu meydana gelmektedir.
Hastalarin yarisinda tetikleyen bir faktor vardir (eg-
zersiz, duygusal travma, tibbi veya cerrahi hastalik
gibi). Gelismis tilkelerde kardiyovaskiiler mortalite
oranlari son birka¢ dekadda azalmis olsa da tiim diin-
yada en sik 6liim sebebi halen akut myokard enfark-
tustudir (4).

Hastalarda en sik goriilen sikayet g6giis agrisidir,
artip-azalabilmekle birlikte siklikla 30 dakikadan
uzundur (agir, derin, uzun, sikistirici olarak tarifle-
nir) (5). Agr1 karakteri farkl: olabilecegi gibi hastalar
sadece yansiyan agriyla da gelebilmektedir. Agrinin
yansidig1 bolgeler arasinda omuz, kol, abdomen, sirt,
¢ene ve boyun yer alir. Fakat ilging olan nokta benzer
sikayetlerle acile giden hastalarin %85 kadarinda
akut myokard enfarktiisiiniin olmamasidir. Diger
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Resim |—Hastanin sikayetleri sirasinda gekilen EKG'si; bulgular: Prekordiyal odaklarda segment depresyonu ve

aVR'de ST segment elevasyonu.

onemli bir 6zellik ise yasl diyabetik kadin hastalar-
da gogiis agrisi gibi myokard enfarksiyonu sikayetle-
rinin olmayabilecegidir. On yil ve daha uzun stireli
tip 2 diyabeti olan hastalarin %50 kadarinda otonom
sinir sistemi disfonksiyonu bulunabilmektedir. Diya-
betik hastalarda 6zellikle dikkatli olunmali ve bu has-
talarda gogiis agris1 olmasa dahi diger semptomlar
varhiginda gerekli tetkikler istenmelidir (5).

Akut myokard enfarksiyonu tamisinda iig kriter
kullanilmaktadir, bunlar: 1-Uygun klinik, semptom
ve belirtilerinin olmasi 2-EKG degisikligi 3-Enzim de-
gisikligi. Kalp troponinleri 3-6 saatte yiikselmektedir.
Bu sebeple acil sartlarda bir¢ok hastada kalbe 6zgii
troponinler negatif bulunmaktadir. ST- segment dep-
resyonu veya T-dalgasi inversiyonu olan hastalar1 sa-
dece iskemiden veya diger iliskisiz durumlardan
ayirmak son derece giictiir. ST-segmenti depresyonu
sonrasi T-dalgas1 inversiyonuna ise non-Q myokard
enfarktiisii veya subendokardial iskemi sebep olabil-
mektedir. Kardiyak enzimlerin artmasi durumunda
ise non-Q myokard enfarktiisii tanis1 konulmaktadir
(bizim hastamizda oldugu gibi) (6).

Gilintimiizde kemoterapi ilaglar1 bir¢ok kanserin
tedavisinde olmazsa olmaz durumdadir. Fakat kulla-
nimu sinirlayan en 6nemli faktor bu ilaglarin yan etki-
leridir. Notropeni, néropati, bulanti-kusma gibi sikca
karsilagilan yan etkiler yaninda ilaca 6zgii dikkat
edilmesi gereken dnemli yan etkiler de bulunmakta-
dir. Bunlardan birisi de Tablo 1’de de verildigi gibi
kemoterapi iligkili kardiyotoksisitedir(7).

Degisik antineoplastik ilaglarda kalp kas1 hasarin-
dan degisik mekanizmalar sorumludur. Kordiyotok-
sisitenin insidans ve ciddiyeti kullanilan ilaca, kombi-
nasyon tedavisinin bilisenlerine, tepe ila¢ konsantras-
yonu ve kiimiilatif ila¢ dozuna, farmakokinetik etki-
lesimlere ve kardiyoprotektif ilaglarin kullanimina
baghdir. Kardiyotoksisite genel olarak iki grupta in-
celenir:

1. Akut toksisite: Dozdan bagimsiz olarak meydana
gelmektedir (koroner arter spazmi, anstabil angi-
na, myokard enfarktiisii, aritmiler gibi).

2. Kronik toksisite: Doza bagimlh olarak meydana
gelmektedir (dilate kardiyomyopati, konjestif
kalp yetmezligi gibi).

Tablo |—Kardiotoksik etkileri olan anti-neoplastik ajanlar (7)

*  Amsakrin: ventrikiler aritmi

* Anthracenedionlar: konjestif kalp yetmezligi, kardiyomyopati
(ktimtlatif)

* Antrasiklinlinler: konjestif kalp yetmezligi, kardiyomyopati,
aritmi (kuimdlatif)

*  Busulfan: Endokardial fibrosis (kiimiilatif)

* Siklofosfamid: konjestif kalp yetmezligi, hemorajik myokar-
dit/perikardit (kiimiilatif)

*  5-FU: myokard enfarksiyonu (kiimdilatif)

* Taxol: bradikardi

* Vinblastin: myokard enfarksiyonu (kiimiilatif)

*  Vinkristin: myokard enfarksiyonu (kiimiilatif)

*  Monoklonal antikorlar

135 |
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Akut kardiyotoksisite daha ¢ok yasli hastalarda
ve uygulanan ilk doz sirasinda veya yiiksek dozlar
(toplam kiimiilatif dozdan farkl olarak) sirasinda go-
riiliir. Mortaliteye yol agmasina ragmen kronik forma
doéntismemektedir. Bu formda goriilen semptom ve
belirtiler arasinda “cardiopalm”, gogiis agrisi, tasi-
kardi, EKG anormallikleri, atrial ve ventrikiiler arit-
miler, hipotansiyon yer almaktadir. Paklitaksel ile
birlikte goriilen kardiyotoksisite de akut tiptedir.

Kronik kardiyotoksisite ise daha sik goriiliir ve
uygun kemoterapi protokolleri ile 6nlenebilmektedir.
Daha ¢ok direkt myokard hasari sonucu meydana ge-
lir, serbest oksijen radikalleri ve myositte kalsiyum
yliklenmesi hasardan sorumlu tutulmaktadir. Bu
grubun en iyi 6rnegi antrasiklin iliskili kardiyotoksi-
sitedir (8). Kemoterapi iliskili kardiyotoksiste risk
faktorleri Tablo 2’de verilmistir. Bu faktorlerinin var-
liginda risk modifikasyonu ve yakin takip-monitori-
zasyon ile komplikasyonlar dnlenebilmektedir.

Paklitakselin en sik goriilen kardiovaskiiler yan
etkileri bradikardi ve hipotansiyondur, bunlar akut
kardiotoksisitelerdir. Altta yatan bir kardiyovaskiiler
risk faktorii olmayan hastalarda asemptomatik siniis
bradikardisi %29-30 oraninda goriilebilmektedir (10,
11). Paklitaksel alan hastalarda goriilen kardiovaskii-
ler yan etkilerin %4-6 kadarini ise myokard enfarktii-
sii (MI) veya kardiyak iskemi olusturmaktadir (10,
11). Literatiirde bildirilen olgularda paklitakselin in-
fiizyon sirasinda meydana getirdigi koroner arter va-
zospazmina bagh olarak iskemi ve enfarksiyonun
meydana geldigi 6ne siirtilmiistiir (12). 68 yasindaki
kardiyak iskemi bulgulari olan bir olguda yapilan an-
jlografide belirgin bir obstriiksiyon saptanamamuistir,
bu bulgu koroner arter vazospazminin altta yatan bir
faktor oldugunu desteklemektedir (12). Fakat bu has-

Tablo 2—Kemoterapi iligkili kardiyotoksisite risk faktorleri (9)

*  Kimiilatif doz

*  Kir basina uygulanan doz

* ilacin verilme hizi

* Daha 6nceden var olan kalp hastaligi

* Hipertansiyon

* Mediastinal radyoterapi

*  Yas

* Kadin cinsiyet

* Kardiyotoksik ilaglarin kombine edilmesi

Tablo 3—Paklitakselin kardiyovaskiiler yan etkileri (3)

*  Asemptomatik bradikardi: %30, genellikle gegicidir
»  Spesifik olmayan T-dalgasi degisiklikleri %13
* Sag veya sol dal blogu %7

*  Akut myokardial enfarksiyon %4-6

* QT araliginda uzama %4

*  Prematiir atrial kontraksiyonlar %2

e Prematiir ventrikiiler kontraksiyonlar %2

e Atrial fibrilasyon %1

* Ciddi kalp iletim sistemi anormallikleri <%]
*  Senkop (nadir)

+ Infiizyon sirasinda hipotansiyon %I 1-12

*  EKG anormallikleri %13-23

talarin %80'ninde zaten koroner arter hastalif1 risk
faktorlerinin bulundugu da unutulmamalidir. Alloat-
ti ve arkadasglar ise izole kalp kasinda in vitro ortam-
da yaptiklar1 hayvan deneylerinde paklitakselin kalp
tizerinde baskilayic1 etkileri oldugunu gostermisler-
dir. Bu etkiyi izole kalpte perfiizyon sirasinda koro-
ner akimda meydana gelen %60’'lik azalmaya bagla-
muglardir (13).

Paklitakselin diger kardiyovaskiiler yan etkileri
ise Tablo 3’te verilmistir. Tablodaki nedenlerden do-
lay1 inflizyon sirasinda (6zellikle ilk saat i¢inde) nabiz
ve tansiyon takibi mutlaka tiim hastalara yapilmali-
dir. Bununla birlikte risk faktorii olmayan hastalarin
kemoterapi sirasinda rutin monitorizasyonu da one-
rilmemektedir (10). Paklitaksel uygulanacak hastala-
ra rutin kardiyovaskiiler degerlendirme &nerilmese
de kardiyak risk faktorii olan yash hastalar tedavi 6n-
cesi mutlaka degerlendirilmis olmalidir. Genel olarak
bakildiginda paklitakselin yol agtig1 kardiak kompli-
kasyonlar asemptomatiktir, tabloda verilen yiiksek
ylizdeler ise preklinik-klinik ¢alismalarin gerektirdigi
hasta monitorizasyon ve takip kosullarindan dolay:
ortaya konmustur.

Markman ve arkadaslar1 tek basina paklitaksel ile
veya platin ile kombine tedavi edilmis yaklasik 400 ji-
nekolojik kanser olgusunu retrospektif olarak deger-
lendirmislerdir. Kardiyak risk faktorii olan 15 hasta
saptamuslar ve arastirmacilar bu olgularin hi¢birinde
klinik olarak kardiyak fonksiyonlarda bozulma sap-
tamamuslardir (14). Rose ve arkadaslar1 ise 6dnceden
sol ventrikiil fonksiyonlarinin bozuk oldugu bilinen
metastatik meme kanseri olan ve yiiksek doz ile teda-
vi edilen olgular1 degerlendirmislerdir; tedavi sonra-
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sinda sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunda sadece
hafif bir azalma oldugunu saptamislardir. Fakat ke-
moterapi sonrasi olgularin hepsi asemptomatik ola-
rak seyretmislerdir (15). Gollarkeri ve arkadaslar: ise
paklitaksel ile tedavi edilen kardiyomyopatili hasta-
lar1 retrospektif olarak degerlendirmislerdir. Aragtir-
macilar sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (LVEF)
%50'nin altinda olan (ortalama %37) 9 hasta sapta-
miglardir. Bu hastalarin 6’sinda radyoniiklid anji-
okardiografik degerlendirme yapmuslardir. Dort ol-
guda LVEF'unda diizelme (ortalama %11, %2-29 ara-
sinda) saptanirken 2 olguda LVEF'unda azalma sap-
tanmistir (ortalama %2.5) (16). Arastirmacilar bu so-
nuglara dayanarak kardiyak fonksiyon bozuklugu
olan hastalarda da paklitakselin sorunsuz olarak ve-
rilebilecegini belirtmislerdir (16). Paklitaksel verilen
farelerde ise serum CK-MB, LDH, GSH-Px ve AST se-
viyelerinde artma saptanmaktadir. Histopatolojik
olarak bu hayvanlarin kalp myositlerinde sitoplaz-
mik vakuolizasyon da saptanmuistir (17).

Paklitaksel alan hastalarda kardiak komplikas-
yonlar ortaya ¢iktiginda tedavinin devam edip etme-
yecegi konusu asikar degildir. Meydana gelen ciddi
kardiyak yan etkilerin akut olmasi ve genellikle ilk
doz sirasinda goriilmesi, dozdan bagimsiz olmasi,
bunlarin paklitaksel ile iliskisinin agik olmamasi (di-
rek hasar yaninda vazospazma bagh etkiler) (13) ve
bu hastalarda kardiovaskiiler risk faktorlerinin 6nce-
den bulunuyor olmasi ve ciddi komplikasyonlarin
nadir olmasi nedeniyle paklitaksel ile tedaviye de-
vam edilebilmektedir (10, 11). Komplikasyonlar mey-
dana geldikten sonra kardiyak fonksiyonlar (LVEF
gibi) normal bulundugu takdirde literatiirdeki diger
calismalar da goz oniinde bulundurularak ayni ke-
moterapétiklerle tedaviye devam edilebilmektedir.
Onceden kalp hastalig1 olan hastalarda ise yakin mo-
nitorizasyon ile tedavi uygulanabilmektedir, kompli-
kasyonlar ortaya ¢iktiginda ise tani ve tedavi igin za-
man kaybedilmemelidir.
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