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Kemoterapi ve Radyoterapiye Bagl Kardiyovaskiiler Toksisite
Cardiovascular Toxicity Due to Chemotherapy and Radiotherapy
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oz

Cocukluk cagr kanserlerinde sag-kalim sonrasi kardiyovaskUler hastalik riski kontrol gruplarina gére 8-10 kat daha fazla
bulunmustur. Bu konuda yapilan ¢alismalar kardiyovaskuler hastaliklardan &lim riskinin tedavi tamamlandiktan 5-10
yil sonra belirgin arttigini, tani Gzerinden 30 yildan uzun stire gegen hastalarda kardiyak toksisiteye bagl hastaliklarin
en dnemli mortalite nedeni oldugunu gdstermistir. Bu nedenle tedavi sirasinda ve sonrasinda hastalarin dizenli takibi
gerekmektedir. Ornegin, antrasiklin tedavisi verilen ve tedavi lizerinden 10 yildan uzun slire gecen hastalarin yaklasik
yarisinda, hicbir semptom bulunmasa bile subklinik kardiyak hastalik bulunmaktadir. Sag-kalim sonrasi tim hastalar dikkate
alindiginda bu rakam %25’in tUzerindedir. Bu sonuglar subklinik bulgularin yillar icerisinde kétllesecegini gdstermektedir.
Cocuklarda kemoterapiye bagl toksisiteyi ve uzun ddnemde toksisitenin nasil sonuclanacagini tahmin etmek her zaman
mUmkuUn degildir. Direkt miyokard hasari yaninda miyokardiyal fonksiyon kaybi yada vaskuler hemodinaminin bozulmasi
gibi kemoterapiye bagl degisiklikler kardiyovaskuler sistemi etkileyebilir. Kardiyovaskuler sistem ayrica radyasyon
hasarina da agiktir. Temel mekanizma interstisyel fibrozis gelismesidir. Tedavisi devam eden hastalarda kardiyovaskduler
sistem le ilgili bazal deg@erlerin elde edilmesi ve erken bulgularin saptanabilmesi amaciyla dizenli aralarla tanisal
degerlendirme yapilmalidir. Tedavisi tamamlanan hastalarda ise genel kabul gérmus yaklasim asemptomatik hastalarda
bu degerlendirmenin 5 yilda bir yapilimasi, semptomatik hastalarda ise semptomlar basladiginda yapilarak bulgulara
gbre sikiginin belirlenmesi gerektigi seklindedir. Ayrica en dusuk etkili dozun belirlenmesi, alternatif doz ve uygulama
metodlarinin gelistirilmesi, protokollere kardiyak koruyucu ajanlarin eklenmesi, radyoterapi kullanimi ve dozunun
azaltimasi ile kardiyak toksisiteye bagl hastalik insidansinin azaltimasi tUzerine yeni tedavi protokolleri gelistiriimelidir.
Sag-kalim sonrasi obezitenin énlenmesi, metabolik sendrom ve hipertansiyon ile micadele, hiperlipideminin énlenmesi,
erken ateroskleroz gelisiminin takibi, aritmi agisindan dikkatli olunmasi, sigara, alkol kullanimi ve madde aligkanlig ile
muUcadele de énemlidir.

Anahtar So6zciikler: Cocukluk Cagi, Kanser, Kemoterapi, Radyoterapi, Toksisite

ABSTRACT

The risk of cardiovascular disease in childhood cancers after survival was found to be 8-10 times higher than the
control groups. Studies have shown that the risk of death from cardiovascular diseases increases significantly after
5-10 years following the completion of treatment, and it is the most important cause of mortality in patients given
the diagnosis for more than 30 years. Therefore, regular follow-up of patients is required during and after treatment.
For example, approximately half of patients who have been treated with anthracycline and whose treatment have
been completed for more than 10 years ago have subclinical cardiac disease, even if no symptoms are present.
Considering all patients after survival, this is over 25%. These results indicate that subclinical findings will worsen
over the years. It is not always possible to predict the chemotherapy associated toxicity in children and how long-
term toxicity will result. Chemotherapy-induced changes, such as loss of myocardial function, or loss of vascular
hemodynamics, as well as direct myocardial damage, may affect the cardiovascular system. The cardiovascular system
is also susceptible to radiation damage. The main mechanism is the development of interstitial fibrosis. In patients
undergoing treatment, diagnostic evaluation should be performed at regular intervals in order to obtain basal values
related to the cardiovascular system and to detect early findings. In patients whose treatment have been completed, the
generally accepted approach is to perform this evaluation every 5 years in asymptomatic patients and to determine the
frequency according to symptoms and findings in symptomatic patients. In addition, new treatment protocols should be
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developed on the basis of determination of lowest effective dose, development of alternative dosage and application methods, addition
of cardiac protective agents to protocols, reduction of the use and dose of radiotherapy to reduce disease incidence due to cardiac
toxicity. Prevention of obesity, metabolic syndrome, hypertension and hyperlipidemia, follow-up of early atherosclerosis, caution in terms
of arrhythmia, prevention of smoking, alcohol use and substance abuse are also important after survival.

Key Words: Cancer, Chemotherapy, Childhood, Radiotherapy, Toxicity

GiRIS

TUm ¢ocukluk gagdi kanserleriicin 5 yillik sag-kalim 1970’li yillarin
sonunda %60’ In altinda iken, bu rakam 2000’li yillarin basinda
%80’in Uzerine ¢ikmigtir. Tani Uzerinden 30 yildan uzun sUre
gecen hasta orani %25 civarindadir. Ayni dénemde ALL, AML,
non-Hodgkin lenfoma, ndroblastoma, yumusak doku ve “germ”
hdcreli tmorler gibi pek ¢cok cocukluk cagl kanser insidansinda
artis olmustur (1-3).

Sag-kalim oraninin artiyor olmasi, erken ve ge¢ dénemde ortaya
cikabilecek, yasam kalitesini olumsuz etkileyebilecek ve hatta
erken mortaliteden sorumlu olabilecek kemoterapi ve radyoterapi
iliskili toksisiteyi gindeme getirmistir. Hastalar degerlendirilirken
genel saglk durumu, ruh sagligi, fonksiyonel durum, aktivite
kisithgl, kanser iligkili agr ve kanser iligkili endise basliklari
altinda 6 farkl durum sorgulanmalidir. 1980’li yillarin sonunda
hastalarin %40’ civarinda bu bahsedilen saglik durumlarindan
en az biri mevcut iken, ginimuzde kanser tanisi Uzerinden 30
ylldan fazla zaman ge¢mis olan hastalarda bu rakam %70’in
Uzerindedir. Oyleki, kanser tanisi Uzerinden 30 yildan fazla zaman
gecmis olan hastalarda kemoterapi iliskili ikincil timorlere yada
toksisite iliskili kardiyak ve pulmoner hastaliklara bagl mortalite,
ilk kanserin reklrrensi yada progresyonuna bagl mortaliteden
daha yUksek hale gelmistir. Bu hastalarda kardiyak toksisiteye
bagli hastaliklar en &nemli mortalite nedenidir. Bu nedenle tedavi
sirasinda ve sonrasinda hastalarin dizenli takibi gerekmektedir.
Ayrica, yeni tedavi protokolleri yarar-zarar dengesini saglamak
amaclyla en dustk etkili dozun belirlenmesi, alternatif doz ve
uygulama metodlarinin - gelistiriimesi, protokollere kardiyak
koruyucu ajanlarin eklenmesi, hematolojik ve dusuk evreli “solid”
doku tumoérlerinde radyoterapi kullanimi ve dozunun azaltiimasi
ile kardiyak toksisiteye bagl hastalik insidansinin azaltimasi
Uzerine yogunlasmistir. Kanser tedavisi Klinik, biyolojik ve
genetik faktorler isiginda risk analizi yaklasimi ile her hasta icin
“&zel” olmalidir (1-3).

PATOFiZYOLOJIi

Kemoterapiye bagl toksisite doza bagimli olabilecegi gibi ilk
dozda da ortaya cikabilir. Tedavi protokoll icerisinde yer alan
diger ajanlar ve birlikte radyoterapi uygulanmasi toksisiteyi
artirabilir. Cocuklarda kemoterapiye bagl toksisiteyi ve kalp gibi
rejenerasyon kapasitesi dlsUk olan organlarda uzun dénemde
toksisitenin nasil sonuclanacagini tahmin etmek her zaman
mumkin olamamaktadir. Direkt miyokard hasari yaninda
miyokardiyal fonksiyon kaybi yada vaskuler hemodinaminin
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bozulmasi gibi kemoterapiye bagl degisiklikler kardiyovaskuler
sistemi etkileyebilir. Kardiyak ritmin bozulmasi, miyokard
iskemisi, hipertansiyon, ventrikller disfonksiyon gibi pek ¢ok
degisiklik cok farkl mekanizmalar ile olusabilmektedir (1,2,4).
Kemoterapiye Bagh Kardiyovaskiiler Degisiklikler

Ritim Degisiklikleri

Hastalarda direkt Purkinje sistemi etkilenerek (paklitaksel),
santral sedatif etki yada vazovagal aktivite yoluyla (talidomid)
bradikardi gelisebili. HUcre igerisine potasyum giriginin
yavaslamasl nedeniyle QT intervalinde uzama (amsacrin,
arsenik trioksid, tirozin kinaz inhibitorleri, antrasiklinler, 5-FU)
meydana gelebilir. Bu durum uzamis repolarizasyon nedeniyle
VT yada VF i¢in zemin hazirlar. Ventrikller ekstra atimlar, sints
nod disfonksiyonu ve azalmis QRS voltajl (antrasiklinler) ile
karsilasilabilir. Miyokardite ikincil (mitoksantron), iskemiye ikincil

(trastuzumab, 5-FU), ileti gecikmesi (trastuzumab) yoluyla aritmi
gelisebilir (1,2,4).

Miyokardiyal iskemi

Antimetabolitler (5-FU, kapesitabin), mikrotlbul hedefleyici
ajanlar (paklitaksel, doketaksel), monoklonal antikor bazli tirozin
kinaz inhibitorleri (bevasizumab), klguk molekullt tirozin kinaz
inhibitorleri (sorafenib, erlotinib) miyokardiyal iskemiye neden
olurlar. Endotelyal NO sentaz aktivitesinin inhibisyonu nedeniyle
olusan koroner arter spazmi, direkt miyosit hasari ve koagulasyon
sisteminin aktivasyonu muhtemel faktérlerdir(1,2,4).

Hipertansiyon

Antrasiklinler, ifosfamid, metotreksat, sisplatin ve vaskiler
endotelyal blyUme faktorl (VEBF) reseptorleri Uzerinden NO
sentez inhibisyonu yapan tirozin kinaz inhibitérleri (bevacizumab,
sorafenib, sunitinib) endotel hasari ve periferal vaskuUler direncte
artisa neden olarak vazokontriksiyon yoluyla hipertansiyon
gelisimine neden olabilirler(1,2,4).

Ventrikiil Disfonksiyonu

Antrasiklinler (doksorubisin), tirozin kinaz inhibitorleri (imatinib,
dasatinib, nilotinib, sunitinib, sorafenib), monoklonal antikorlar
(trastuzumab, lapatinib), alkilleyici ajanlar (siklofosfamid,
ifosfamid, sisplatin, mitomisin) direkt miyosit hasari, reaktif
oksijen radikalleri, vaskuler endotel hasari, miyokardiyal
inflamasyon gibi mekanizmalarla ventrikll disfonksiyonuna
neden olabililer. Ornegin antrasiklinler demir iyonlan ile
kompleks olusturarak reaktif oksijen radikallerinin (hidrojen
peroksit, hidroksil radikalleri) olusmasina, hicre igi enerji
metabolizmasinin bozulmasina, ciddi oksidatif stres olusturarak
hlcresel hasara neden olmaktadir (1,2,4).



Radyoterapiye Bagh Kardiyovaskiiler Degisiklikler

Radyoterapi Hodgkin lenfoma, beyin timaorleri, Wilms timora
ve sarkomalarda halen tedavinin kritik bir parcasidir. Perikard,
miyokard, kalp kapaklari, ileti sistemi ve koroner arterler farkli
dlzeylerde radyasyon hasarina acikti. Temel mekanizma
interstisyel fibrozis gelismesidir. Kalp kapaklarinda yetmezlik
veya darlik olusmasl, erken ateroskleroz gelismesi, restriktif
ventrikul disfonksiyonu, konstriktif perikardit gibi bulgular doza
ve tedavi sonrasi gecen sureye bagl olarak gelisebilmektedir

©).

EPIiDEMiYOLOJi

Cocukluk cagl kanserlerinde sag-kalim sonrasi UglncU en sik
Olim nedeni ik kanserin tekrarlamasindan ve ikincil kanser
gelisiminden sonra gelen kardiyovaskuler sistem ile ilgili
hastaliklardir. Ayni yasa sahip kontrol gruplarina gére bu risk
8-10 kat daha fazla bulunmustur. Bu konuda yapilan galismalarin
cogunun kesitsel olmasina ragmen, uzun sureli izleme dayall
daha az sayidaki caligmalar gostermistir ki, kardiyovaskuler
hastaliklardan 6lUm riski tedavi tamamlandiktan 5-10 yil sonra
belirgin artmakta, 30 yildan sonra bile plato yapmamakta ve 30
ylldan sonra 6lim nedeni olarak ilk siraya yerlesmektedir (2,4).

Antrasiklinlerin -~ gocukluk  gadr  kanserlerinde  kullanimi
gunumuzde %60 civarindadir. Radyoterapinin doz ve uygulama
alani ise giderek azalmistir. Antrasiklin tedavisi verilen ve tedavi
Uzerinden 10 yldan uzun sure gegen hastalann yaklasik
yarisinda, hicbir semptom bulunmasa bile subklinik kardiyak
hastalik bulunmaktadir. Sag-kalim sonrasi tUm hastalar dikkate
alindiginda bu rakam %25’in tzerindedir. Bu sonuclar subklinik
bulgularin  yillar igerisinde  kotllesecegini  gostermektedir.
Subklinik kardiyak hastalik tanim olarak kisalma fraksiyonunun
%30’un altinda olmasidir. Subklinik bulgularin erken saptanarak
tedaviye erken baslaniimasi kotllesmeyi geciktirebilir ve hatta
Onleyebilir distincesi gunimuzdeki pek cok calismanin gikis
noktasi olmaktadir. Kiimdlatif doz, tani aninda hasta yasi (<5 yas)
ve tanidan sonra gegen slre (>5 yil) kardiyak hastalik gelisimini
belirleyen faktorlerdir. Ayrica birlikte verilen radyoterapinin ve
kiz cinsiyetin riski artirdigi belirlenmistir. C282Y mutasyonu
gibi (Herediter Hemokromatozis ile iliskili) genetik faktorlerin de
kardiyak toksisite riskini artirdigi bilinmektedir (2-4).

Antrasiklin kullanimi sonrasi perikardiyal, vaskUler yada kalp
kapak hastaliklar ventrikil disfonksiyonuna gére daha nadir
gorilmektedir ve bu nedenle daha az calisiimiglardi. Son
yillarda yapilan ¢alismalar diyastolik ventrikdl disfonksiyonunun,
sistolik ventrikdl disfonksiyonundan daha erken bagladigini
gostermistir. Ayrica, bu ¢alismalara gore ventrikul disfonksiyonu
icin glvenli bir doz yoktur. Ornegin 30 yilin sonunda kimdlatif
doz <250 mg/m? olan hastalara goére >250 mg/m? olan
hastalarda doksorubisin iliskili kardiyak hastalik riski 2 kat fazla
bulunmustur. Benzer durum mediastinel radyoterapi uygulanan
hastalar icin de gecerlidir. Radyasyon dozu <20 Gy olan
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hastalara goére >20 Gy olan hastalarda koroner arter hastaligi
riski 6 kat fazla saptanmistir (2-5).

Antrasiklinlere bagl kardiyak toksisite akut, erken baslangicli
kronik progresif ve ge¢ baslangi¢l kronik progresif olmak Uzere
3 ayr sekilde ortaya gikabilir. Akut form tedavi sirasinda gérulen,
erken baslangi¢li kronik form tedavi tamamlandiktan sonraki 1
yil icerisinde gorulen, geg¢ baslangicl kronik form ise 1 yildan
sonra gorUlen toksisite seklidir. Akut toksisite hafif olabildigi
gibi agir kalp yetmezIigi ve hatta fatal aritmiler gorulebilir. Kronik
toksisite ise hafif baglar ve her iki formu da progresif seyreder.
Diger kemoterapi ajanlar antrasiklinler kadar calisiimamis olsa
da, 6rnegin siklofosfamide bagll kardiyak toksisitenin yiksek
doz, erken yas ve diger ajanlar ile (sisplatin yada antrasiklinler)
kombinasyon uygulandiginda arttigi saptanmistir (1,2,4).

KARDIYOVASKULER TOKSISITENIN DEGERLENDIRILMESI

Bu amacla elektrokardiyografi (EKG), ekokardiyografi,
radyonuklid anjiyografi, kardiyak MR, endomiyokardiyal biyopsi,
koroner BT anjiyografi ve nUkleer kardiyak gortntlleme
metodlar kullanilabilir. Ekokardiyografi ile hasta takibi halen
temel yaklagimdir. Yaygin olmasi, tasinabilir olmasi, cogu zaman
sedasyon ihtiyacl olmamasi ve gercek zamanli sonug aliniyor
olmasi nedeniyle tercih edilmektedir. Son yillarda konvansiyonel
ekokardiyografiye gore daha sensitif sonuglar veren doku
Doppler ve “speckle tracking” ekokardiyografi metodlar
gelistiriimistir. Ekokardiyografi teknik olarak yapilamiyor ise
radyonuklid anjiyografi yapilabilir, ancak hem iyonize radyasyon
kullanilmasi ve hem de diyastolik ventrikdl fonksiyonu hakkinda
bilgi vermemesi dezavantajlandir. Kardiyak MR ise hem yaygin
degildir, zaman alir, pahalidir ve hem de sedasyon gerektirebilir.
Diger metodlar ise 6zel durumlarda tercih edilebilecek
tetkiklerdir ve kullanimlari uzmanlasmis merkezlerde mumkin
olabilmektedir (2,5,6).

Tedavi Sirasinda Monitérizasyon

Kardiyovaskuler sistem ile ilgili bazal degerlerin elde edilmesi
ve erken bulgulann saptanabilmesi amaciyla dizenli aralarla
ekokardiyografi yapiimaldir. Bazal bulgulara gore ejeksiyon
fraksiyonunda yada kisalma fraksiyonunda %710’dan fazla
azalma (semptom varliginda 9%5), ejeksiyon fraksiyonunun
%55, kisalma fraksiyonunun %30’un altina dismesi kétllesme
(ventriktl  disfonksiyonu) olarak degerlendirili. Bu durum
ayni anda en az iki ayrn test ile (ekokardiyografi, radyonuklid
anjiyografi yada kardiyak MR) gosterildiginde antrasiklin tedavisi
sonlandirimaldir. EKG bulgular (QT intervalinde uzama, voltaj
supresyonu), kardiyak biyobelirtec (Troponin) ve BNP dizeyleri
de kardiyak toksisite agisindan uyarici olmaktadir (2,7).

Tedavi Sonrasinda Monitérizasyon

Asemptomatik hastalarda subklinik kardiyak hastaligin
gbsterilmis olmasinin klinik pratikte ne anlama geldigi halen
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tam olarak netlik kazanmamustir. Bu nedenle henlz standart
bir hasta izlem Onerisi yoktur. Genel kabul gérmis yaklasim
asemptomatik hastalarda 5 yilda bir yapilmasi, semptomatik
hastalarda ise semptomlar basladiginda yapilarak bulgulara
goére sikiginin belilenmesi gerektigi seklindedir. Ancak kan
basinci, EKG bulgular, lipid profili, glukoz diizeyi ve komorbid
risk faktdrleri yilda bir yada iki yilda bir yapilan her kontrolde
degerlendirilebilir. Sigara ve alkol kullanimi, hareketsiz yasam
tarz ve madde aligkanligi her kontrolde sorgulanmalidir.
KUmulatif antrasiklin dozu 100 mg/m? Uzerine g¢iktiginda
hipertansiyon riskinin 1.5 kat arttigi gosterilmistir. Hastalarda
ayrica radyoterapi iliskili yada ifosfamid, metotreksat ve sisplatin
iliskili hipertansiyon gelisebilmektedir. Ornegin, nakil 6ncesi
tim vlcut radyasyonu uygulanan hematopoetik kok htcre
nakli yapilmis hastalarda 30 yillik izlem sonunda hipertansiyon
insidansi %35 civarinda olmaktadir (2).

KARDiIYOVASKULER TOKSISITENIN ONLENMESi

Bu amacla antrasiklin  kimulatif dozu azaltlabili, ancak
tedavi etkinliginin azalmamasi gerekmektedir. Ayrica yapilan
calismalar antrasiklinler igin emniyetli bir doz bulunmadigini
gostermigtir.  Antrasiklin - preparatlannin  lipozom igeresine
enkapsulasyonu ile olusturulan lipozomal antrasiklinler (Doxil)
hedef organda toplanmakta, bdylelikle plazma antrasiklin
duzeyi yukselmemekte ve toksisitesi oldukga dustik olmaktadrr.
Bir doksorubisin epimeri olan epirubisin gibi antrasiklin
analoglari ile de toksisitenin azaltilabilecegi gosterilimistir. Ayrica
idarubisinin de yapisal analogu oldugu daunorubisinden daha
dUstk toksisiteye neden oldugu bilinmektedir. Antrasiklinin
devamli inflzyonu ile serum konsantrasyonu duistk tutularak
toksisitesi azaltilabilir. Bir demir selatorl olan deksrazoksan
kullanilarak antrasiklin ile demir iyonlar arasinda kompleks
olusumu 6nlenmis ve ayrica yapllan galismalarla antrasiklin
etkinliginin azalmadigr gosteriimistir. Noétral pH’l normal dokuda
hidroksil radikallerinin olusumunu azaltan, timor dokusunda ise
asidik pH nedeniyle aktif metabolitine donisemeyen amifostin
de toksisiteyi azaltabilmektedir. A, C ve E vitamini, selenyum
ve coenzim-Q10 gibi antioksidanlar tedaviye eklenebilir. Ancak
bahsedilen bu yaklasimlara ragmen toksisite konusunda uzun
dénem sonuglar halen tartismalidir. Anjiyotensin donustaricu
enzim (ACE) inhibitdrd, anjiyotensin reseptor blokeri (ARB) veya
B-bloker ajanlar tedaviye eklendiginde kisalma fraksiyonunda
ve sol ventrikll boyutlarinda duzelme olmakta, ancak uzun
dénemde etkileri sinirll kalmaktadir. Radyoterapinin toksik etkisi
ise “3-boyutlu”, “intensity modulated”, “stereotactic” ve “proton
terapisi” gibi yeni gelistirilen teknikler sayesinde hem verilen
doz ayarlanarak hem de uygulanan alan sinirlari net olarak
belirlenerek azaltilabilmektedir (2,5,8-11).

KARDIYOVASKULER TOKSISITENIN iZLEMi ve TEDAVISI

Kalp yetmezligi semptom ve bulgulan olmayan, kardiyak
bulgulari normal olan hastalarda temel yaklasim sigara ve alkol
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kullanimini engellemek, saglikli beslenme ve hareketli yasam
tarzinin kazandirimasi, metabolik sendrom ve hipertansiyon ile
mUcadeledir. Kalp yetmezIligi semptom ve bulgulari olmayan,
ancak ventrikUler disfonksiyon bulgulan olan (subklinik kalp
hastaligl) hastalarda ACE inhibitérl (enalapril), ARB (valsartan,
telmisartan) veya [-bloker (metoprolol, karvedilol, nebivolol)
tedavisi ile sure¢ yavaslatilabili. Kalp yetmezligi semptom
veya bulgulan ile birlikte ventrikUler disfonksiyon bulgulari
olan hastalarda antikonjestif ajanlarla kalp yetmezIligi tedavisi
veriimelidir. Tedaviye direncli kalp yetmezligi olan hastalarda
ise ECMO, ventrikll destek cihazlari, yapay kalp uygulamalari
ile destek saglanmalidir. Bu asamada kalp nakli diger tedavi
segeneklerinden biridir. Ancak kalp nakli sonrasi uygulanan
immunsupresyonun ilk kanserin reklrens riskini yada ikincil
kanser gelismesi riskini artirdigi bilinmelidir (1-5,12-16).

Ayrica sag-kalm sonrasi obezitenin Onlenmesi, metabolik
sendrom ve hipertansiyon ile micadele, hiperlipideminin
Onlenmesi, erken ateroskleroz gelisiminin takibi, aritmi agisindan
dikkatli olunmasi, sigara, alkol kullanimi ve madde aliskanlidi ile
mUcadele de énemlidir (2).
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