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2023 yilinda ESH tarafindan yayinlanan hipertansiyon kilavuzunda kanser hastalarinda hipertansiyon ydnetimi hakkinda
2018 kilavuzuna gére kapsamli bilgilere yer verilmistir. Bu yazida 2023 kilavuz énerileri detayl olarak sunulmustur.

1. Hipertansiyon ve Kanser iligkisi

Hipertansiyon (HT) ve kanser iligkisi her iki hastalik agisindan birbiri ile drtisen risk faktérleri (sadliksiz beslenme, alkol
tuketimi, fiziksel inaktivite, sigara iciciligi, artmis beden kitle endeksi) ve patofizyolojik mekanizmalar (enflamasyon ve
oksidatif stres) nedeniyle cift yénlii bir 6zellige sahiptir. Ozellikle renal hiicreli karsinom gelisimi icin HT varli§i bagimsiz bir
risk faktori olarak tanimlanmig ve evre 2 HT hastalari igin bu oran 2.5 kat artmig riskle iligkilendirilmistir. Bununla birlikte tm
popullasyonda bu artis oraninin sadece 1.12 kat artisla iligkili bulunmasi bu konu ile ilgili kafa karigtirici faktérlerin tam olarak
dislanip diglanmadigi sorusunu akla getirmigtir. Yapilan bir randomize ¢alismada diyastolik kan basinci (DKB) yuksekliginin
renal hicreli karsinomla iligkisi bagimsiz bir risk faktor( olarak tanimlanmis fakat sistolik kan basinci (SKB) yiiksekligi ile bu
iliskinin korelasyonu tam olarak g6sterilememistir. HT ile diger kanser turleri arasindaki iliski daha az net olup kanitlanmig bir
iliski mevcut degildir.

HT yiksek prevalansi nedeniyle kanser hastalarinda ézellikle de yasl grupta en sik gériilen ko-morbiditedir. Kanser
hastalarinda dikkatli kan basinci takibi ve HT yénetimi bu hastalarin HT iligkili komplikasyonlara (hipertansif aciller vb.) daha
fazla maruz kalmasi ve kanser hastalarinda uzun dénemde kardiyovaskuler riskin artmasi nedeniyle énerilmektedir

1.2. Kanser Tedavisi Kaynakli Hipertansiyon

Kanser calismalarindaki HT tanimlama farkliliklarindan dolayi kanser hastalarinda gérilen HT sikliini belirlemek kolay
olmamaktadir. Kanser tedavilerinde gérilen yan etkileri belirlemek igin en sik kullanilan terminoloji kan basinci siniflamasini
kilavuz énerileri dogrultusunda 4 kademede degderlendirmektedir. Bu terminolojide evre 1 HT SKB 120-139 mmHg, DKB ise
80-89 mmHg arali§i olarak tanimlanmistir.

1.2.1. Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorleri (VEGF) Kaynakl Hipertansiyon

Kanser tedavisinde kullanilan ilaglar ve destek tedavileri de novo HT'ye yol agabildigi gibi var olan HT’nin kétllesmesine de
neden olabilir. Cesitli kanser ilaglarinin kullanimin kan basinci yiksekligine neden oldudu uzun yillardir bilinmektedir. Ancak
bu problem son zamanlarda VEGF inhibitdrlerinin kullanima girmesi ile ayri bir 5nem kazanmistir. VEGF inhibitérleri birgok
kanser tirtndn (renal, hepatoselller, tiroid, gastrointestinal stromal kanser) tedavisinde yaygin olarak kullaniimaktadir
(Tablo 1). VEGF inhibitdrleri ya intravendz olarak uygulanan monoklonal antikorlardan (VEGF-A monoklonal antikoru,
bevacizumab; VEGF-R2 monoklonal antikoru, ramucirumab; IgG1’in Fc kismina baglanan VEGF-R1/R2, aflibercept) ya da
VEGF-R1-33 veya diger reseptorleri hedefleyen agizdan uygulanan kigiik molekilli reseptor tirozin kinaz inhibitérlerinden
(RTKIs) olusmaktadir. Tim bu molekiller esas olarak timaér hiicrelerinin yasaminda hayati role sahip olan hiicresel sinyal
yolaklarinin engellenmesinden sorumludurlar. VEGF inhibitdrleri preeklampsi patofizyolojisine benzer sekilde ET-1 yolaginin
aktivasyonu, nitrik oksit (NO) kullaniminin azaltiimasi, kapiller mikrodolagimin seyreltiimesi, renal tuz tutulumun arttiriimasi
gibi patofizyolojik mekanizmalar tzerinden kan basincinda ylkselmeye neden olmaktadir. Bu sebepten dolays,
preeklampsinin 6nlenmesinde oldugu gibi VEGF inhibitdri kullanan kanser hastalarinda disik doz asetil salisilik asit
kullanimi &nerilmektedir. VEGF inhibitdrlerinin kan basinci Gizerine etkisi hedefe yonelik etki olarak siniflandiriimaktadir
¢unkd bu etki ilacin ayni zamanda antikanser etkisinin de bir géstergesi olarak karsimiza ¢gikmaktadir. VEGF inhibitérlerinin
kullaniimasiyla gelisen kan basinci yUksekligi genellikle ilacin baglaniimasindan gunler igerisinde baglamakta olup doz
bagimli ve geri dondurdilebilir niteliktedir. VEGF inhibitéri kullanan hemen her hastada kan basinci ylksekligi gorilebilse de
HT gelisimi i) hastadan énceden bilinen hipertansiyon varligi ve kan basinicinin kontrol dizeyi ii) kullanilan ajanin VEGF
yolagini inhibe etme potansiyeli iii) hasta bazli farmakokinetik degiskenlik gibi etmenlere gére farkhlik gosterebilmektedir.
VEGF inhibitérleri arasinda hipertansiyon gelisme riski en yilksek olan ajanlar potent bir RTKI olan aksitinib (13%) ve bir
multikinaz inhibitéri olan lenvatinib (%43)’dir. VEGF inhibitdrlerinin kullanimi hipertansiyon kaynakli organ hasarina neden
olarak sol ventrikil disfonksiyonu, kalp yetersizligi, kardiyak aritmi, bdbrek hasari ve arteryal-vendz tromboembolik olaylara
neden olmaktadir. Olusan kardiyak hasar ciddi kalp yetersizligine ve kardiyak 6lime neden olabilmektedir. Renal
komplikasyonlar; trombotik mikroanjiyopatiye sekonder gelisen akut bébrek hasari ve masif proteinlriye neden olan
glomeriler hasari kapsamaktadir. Her ne kadar VEGF inhibitérlerinin kullanimi diger kanser ilaglarina veya plaseboya gére
tim saydigimiz bu risklere daha fazla oranda neden olsa da tedavi slresince mutlak risk artisi géreceli olarak dusik
kalmaktadir.

Tablo 1. Klinik pratikte sik kullanilan antikanser ajanlarin farmakolojik 6zellikleri
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1.2.2. Diger Kanser llaclari ile lliskili Hipertansiyon

Kanser tedavisinde kullanilan ve HT’ye neden olan ajanlarin listesi Tablo 1'de gésterilmistir. Bu tabloda siklofosfamid gibi
klasik ajanlar ile yeni gelistirilen proteozom inhibitdrleri (bortezomib, carfilzomib), PARP inhibitérleri (olaparib, niraparib) ve




Bruton tirozin kinaz inhibitdrleri (ibrutinib, acalabrutinib) yer almaktadir. Bruton tirozin kinaz inhibitérleri HT gelisimine
ilaveten atriyum fibrilasyonu gelisimi igin de risk faktértdir. Kanser tedavisinde kullanilan ajanlarin hipertansiyona neden
olmasi genellikle multifaktériyeldir. immun kontrol noktasi inhibitérleri'nin (ICls) HT patogenezinde rolii hala belirsizligini
korumaktadir. Bu ajanlar 6zellikle VEGF inhibitérleri ile kombine kullanildi§inda kardiyovaskiler toksisiteyi arttirmaktadir.
Abirateron asetat bir CYP 17A1 inhibitdri olup androjen sentezini azaltarak progresif metastatik prostat kanseri tedavisinde
kullaniimaktadir. Bu ajanin kullaniimasi ile kortizol diizeyindeki azalmaya yanit olarak sentezlenen ACTH seviyesinin artmasi
kan basincinda yikselme ile sonuglanmaktadir. ACTH saliniminin neticesinde fazla miktarda retilen 11-
deoksikortikosteronun mineralokortikoid reseptériine baglanmasi hipokalemiye, sodyum ve su retansiyonuna, plazma renin
ve aldesteron seviyesinde dismeye ve hipertansiyona neden olmaktadir. Abirateron kullanilan hastalarda digik doz
prednizonun kombine edilmesi ACTH saliniminin azaltiimasina ve kan basincinin kontroliine yénelik bir yaklasimdir. Bu
hastalarda gerekli olmasi halinde bir mineralokortikosteroid reseptér antagonisti kullanilabilir.

1.3. Kanser Tedavisinde Kullanilan Yardimci Ajanlar, Radyoterapi ve Cerrahi

Kanser hastalarinda yardimci ajanlar olarak kullanilan glukokortikoidler, eritropoetin ve non-steroid antienflamatuarlar HT
gelisimine veya 6nceden var olan hipertansiyonun kétiilesmesine neden olabilirler. Boyun bélgesine uygulanan radyoterapi
ve boyun cerrahisi barorefleks yetersizligine neden olarak kan basincinda asir degiskenlige, hipertansif veya hipotansif
epizodlara yol agmaktadir. ilaveten abdominal olarak uygulanan RT renal arter darliina neden olarak renovaskiler kaynakli
hipertansiyona neden olabilmektedir. HT ye ilaveten gesitli kanser tipleri nedeniyle RT uygulanan hastalarda uzun dénemde
RT’nin vaskuiler hasarina sekonder olarak kardiyovaskiler olay gelisim riski de artmaktadir.

2. Kanser Hastalarinda Hipertansiyon Yénetimi

Kanser tedavisi baslamadan dnce, énceden bilinen HT’si olan hastalarda kan basincinin kontroll ofis kan basinci él¢imdi ile
dogrulanmali, hatta ofis disi (ambulatuar veya ev kan basinci élgimi) kan basinci él¢iim ydntemleri ile desteklenmelidir.
Evde kan basinci 8lglimii kanser hastalarinda 6zellikle tesvik edilmeli ve bu dlciimle ilgili egitim saglanmalidir. Onceden
bilinen hipertansiyon tanisi olmayan kanser hastalarinda da HT’ye yol acabilecek antikanser ilaglari baglamadan 6nce kan
basinci 6lcim( yapilmali ve baglangi¢ degerleri not edilmelidir. Kanser hastalarinda kan basinci 6l¢imi éncesinde agri
kontroli ve anksiyetenin azaltilmasi ayrica énemlidir. Kanser hastalarinin sahip oldugu bireysel risk faktérleri (artmig stres,
depresyon, uyku bozuklugu vs.) ve yasam tarzi aliskanliklari (sagliksiz beslenme, artmis alkol tiiketimi vs.) HT'nin kontrol
altina alinmasini zorlastirmaktadir. Kanser hastalarinda hipertansiyona yénelik ila¢ tedavisi yogunlastiriimali ve gerekli
olursa genel tavsiye stratejisine uygun olarak yapilmalidir (Tablo 2).

Tavsiye Sinif D'Ejazlll;i
Kanser tedavisi baslamadan dnce hipertansiyon tanisi olsun veya olmasin her hastada ofis kan basinci | B
6lgima yapilmalidir.
Kanser hastalarinda kan basinci 6lglim(i 6ncesinde agri ve anksiyetenin kontrolii saglanmalidir. I |c \
Hipertansiyona neden olabilecek antikanser ilaglari kullanan hastalarda hem tedavi siirecinde hem de takip | c
asamasinda ambulatuar ve ev kan basinci élcima kullaniimahdir.
Hipertansiyonu olan ve kanser tedavisi baglanacak hastalarda hipertansiyon kaynakli organ hasari agisindan I c
tarama yapiimalidir.
Kardiyotoksik antikanser tedavisi alan hastalarda baslangigta, kanser tedavisi slirecinde ve takip | c
asamasinda ekokardiyografi uygulanmalidir.
Aktif kanser tedavisi sonrasi ve uzun dénem takipte antikanser tedavisinin kesilmesi sonrasi kan basinci
degerlerinde digme olasiligi nedeniyle antihipertansif ajanlarin titrasyonu veya kesilmesi agisindan kan I C
basinci monitérizasyonu yapilmahdir.
Kanser sonrasi sagkalim saglanan hastalarda hipertansiyon, renal komplikasyonlar ve diger kardiyovaskdler | C
hastaliklarin gelisimi agisindan tarama yapilmali ve bu konuda hastalar bilgilendirilmelidir.

2.1. Kanser Tedavisi Siiresince Genel Kan Basinci Dusiirliicti Tedavi Yénetimi

HT ilgili randomize kontrollli calismalarda ¢ogu zaman aktif kanser hastalari diglanmaktadir. Bununla birlikte kanser
arastirmalarinda da kontrolsiz HT veya ylUksek kan basinci olan hastalar hari¢ tutulmaktadir. Bu nedenle kanser
hastalarinda HT tedavisi ile ilgili veriler kanita dayal olmaktan uzaktir. Kilavuzlar bu nedenle kanser hastalarina yénelik 6zel
bir tavsiye getirmek yerine genel popilasyon igin gegerli olan bilgilerin kanser hastalari icin de uygulanabilecegini ifade
etmektedir. Ciddi sekilde kanser hastaligi olanlarda antihipertansif tedavi semptomlara, ko-morbiditelere ve ¢oklu ilag
kullanimina gore bireysellestiriimelidir. Genel bir géris birli§i olmasa da antikanser tedavisinin kesilmesi i¢in sinir degerler
SKB = 180 mmHg, DKB degeri ise = 110 mmHg'dir. Bu nedenle kanser hastalarinda iki olasilik disinda (evre 3 hipertansiyon
ve semptomatik kontrolsiiz hipertansiyon) antikanser tedaviye baslama geciktiriimemelidir. iki olasilik varliinda ise
multidisipliner bir yaklasimla kan basincinin kontrol altina alinmasi ve semptomlarin giderilmesi éncelikle hedeflenmelidir.

2.2 Kanser hastalarinda antihipertansif ila¢ se¢ciminde dikkat edilmesi gereken bazi hususlar

-Tiyazid/tiyazid benzeri diuretikler sadece hastalarda sivi retansiyonu olmasi ve gerekli olmasi halinde kullaniimalidir. Bu
ajanlar kemik metastazi olan hastalarda serum kalsiyum diizeylerinde artisa neden olabilmesi, hipokalemi zemininde QT
uzamasina sekonder gelisebilecek kardiyak aritmileri tetikleyebildikleri, bazi kanser tirlerinde uygunsuz ADH sendromu
badimli hiponatremik durumu kétilestirebildikleri ve hipovolemiyi agirlastirabildikleri igin dikkatli kullaniimalidirlar. Birgok



kanser hastalarinda dihidropiridin grubu kalsiyum kanal blokeri (DHP-KKB) ile renin anjiotensin sistem (RAS) blokeri
kombinasyonu tercih edilecek uygun kombinasyondur.

-Beta bloker kontrendikasyonu veya intoleransi nedeniyle kalp hizi kontroll igin non-DHP- KKB kullanimi bazi kanser
hastalarinda tercih edilmemelidir. Bu ilaglarin orta derecede CYP3A4 ve glikoprotein-P inhibitdri olmasi bazi kanser
ilaclarinin farmakokinetigi Gzerinde olumsuz etkiler olusturabilir. Ayrica bu grup ilaglar kardiyotoksik antikanser ilaglarin
neden oldugu kalp yetersizligini daha da kétulestirebilir (Tablo 3).

3.VEGF inhibitorii Kullanimina Sekonder Gelisen Hipertansiyonun Tedavisi

Kanser hastalarinda de novo HT’nin tedavisi ve énlenmesinde randomize kontrolll ¢alismalardan elde edilen herhangi bir
veri yoktur. On alti hastanin dahil edildidi kiicUk ¢apta pilot bir galismada glnlik tuz tiiketiminin 4 gram ile kisitlanmasinin
VEGF inhibitdri kullanimina sekonder gelisen HT'de 50% oraninda azalma sagladigi gésterilmistir. VEGF inhibitér ile
tedavi edilen 343 hastanin dahil edildigi retrospektif bagka bir galismada hastalarin yarisinda kan basinci degerlerinde
ylkselme saptanmistir. Bu hastalarda baslangigta normotansif olmanin ve pazopanib ile tedavisi almanin kan basinci
yUkselmesi igin en belirgin risk faktdrleri olduklari gésterilmistir. Yine bu hastalarda KKB veya RAS blokerleri ile tedavi
uygulanmasi SKB’da (24 mmHg ve 18 mmHg), DKB’da ise (12 mmHg vs. 11 mmHg) disis saglamistir. VEGF inhibitéri ve
antihipertansif tedavi alan hastalar tedavi siresince yakindan monitérize edilmelidir.

Tablo 3. Kanser Hastalarinda Hipertansiyon Yénetimi

. Kanit

Tavsiye Sinif Diizeyi
Kanser hastalarinda genel populasyon i¢in gecerli olan hipertansiyon tanimlamasi, derecelendirmesi, hedef | c
degerleri, yasam tarzi degisiklikleri ve ilag tedavisi uygulanmalidir.
Kontrolsiiz hipertansiyonu olan ve kan basinci degerleri sistolik > 180 mmHg, diyastolik > 110 mmHg m e
hastalarda kanser tedavisi baglanmamaldir.
Kontrolsiiz hipertansiyonu olan ve SKB > 180 mmHg ve/veya DKB > 110 mmHg olan hastalarda kanser
tedavisine bir an énce baslamak igin multidisipliner yaklasimla semptomlarin ve kan basincinin kontrolt icin ||l C
calisiimalidir.
Kanser hastalarinda tiyazit/tiyazit benzeri dilretikler kemik metastazi olan hastalarda kalsiyum seviyesini
ylikseltikleri, hipokalemiye bagli QT uzamasina sekonder kardiyak aritmileri tetikledikleri, hiponatremi ve Il C
hipovolemi riskini arttirdiklari nedeniyle ancak ¢ok gerekli olmasi halinde dikkatlice kullaniimalhdir.
Kanser hastalarinda non-dihidropiridin grubu kalsiyum kanal blokerleri CYP3A4 ve glikoprotein-P izerinden m C
antikanser ilaglarla etkilesime girebileceginden kullaniimamalidir.
VEGF inhibitéri kullanan kanser hastalarinda gelisen hipertansiyonun tedavisinde RAS blokerleri (ACEI T
ARB) veya DHP-KKB kullanilabilir.
lleri diizey kanser hastalarinda antihipertansif tedavi semptomlara, ko- morbiditelere ve ¢oklu ila¢ kullanimina | C
gore bireysellestiriimelidir..

3.1. Kanser Sagkalimi Sonrasi Hastalarda Hipertansiyonun Yonetimi ve Takibi

Kanser tedavisi sonrasi hayatta kalan hastalarin uzun dénem takibi 6nemlidir. Antikanser tedavi baglangici sonrasinda
hastalarda akut ddnemde kan basinci ylUksekligi gelisse de takip eden dénemlerde kan basinci degerlerindeki disus,
antihipertansif ajanlarin doz azaltiimasina ve hatta kesilmesine bile neden olabilmektedir. ilaveten antikanser tedavisi alan
hastalarda ilacin kardiyotoksik etkilerine bagli olarak hastalarda énceden var olan hedef organ hasarinda artis veya de novo
hedef organ hasari g6zlemlenebilmektedir. Bu sebeplerden dolayi hastalarin bireysel risk 6zellikleri ve fenotipleri g6z
6ndnde bulundurularak HT kaynakh hedef organ hasari agisindan hastalar takip edilmelidir. Kanser hastalarinda genel
olarak uzun dénem takipte evde kan basinci él¢iimU tavsiye edilmektedir. Son olarak akilda tutulmasi gerek nokta kanser
tedavisi slresince tansiyon agisindan ciddi kétllesme gelisen hastalarda HT'ye neden olabilecek sekonder bir nedenin
varligi géz éninde bulundurulmalidir.



