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GiRis:

Kardiyo-Onkoloji alanindaki ilk Avrupa Kardiyoloji Dernedi (ESC) kilavuzu olan bu kilavuzun amaci, onkoloji hastalarina
kanser tedavisi 6ncesi, tedavi sirasinda ve sonrasinda bakim veren tim saglik profesyonellerine kardiyovaskdler (KV) saglik
konusunda yardimci olmaktir. Bu kilavuz, kanser tedavisi iliskili KV toksisitenin (KTi-KVT) tanimi, teshisi, tedavisi ve
6nlenmesi ve dogrudan veya dolayli olarak kanserin neden oldugu KV hastaliginin (KVH) yénetimi hakkinda yol géstericidir.
Tibbin bu alaninda, karar verme komsunda sinirli arastirma ve kanit vardir ve kanitin sinirli oldugu durumlarda, bu kilavuz,
saglk uzmanlarina rehberlik etmek i¢in uzman goérisu fikir birligini saglamaktadir.

Kanser tedavisi iligkili kardiyotoksisite riski dinamiktir ve bu risk, hastalik siireci boyunca degisir. KTi-KVT'nin mutlak riski,
tedaviden énce ve tedavi sirasinda kanser tedavisinin mutlak faydasini anlamak ve buna karsi dengelemek i¢in dnemlidir.
Bununla birlikte, KTI-KVT riski; birincil koruma tedavilerinin uygulanmasi, dnceden var olan kardiyovaskiiler hastaliklarin
tedavi optimizasyonu, antineoplastik tedavi dozu, sikhgi ve siresi, tedavi sirasinda KV komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasi ve
bunlarin siddeti ile degismektedir.

Kanser hastalarinin kardiyovaskiiler ihtiyaclari

1990'lardan bu yana, kansere bagli 6lim oranlarinda, kanserden kir sadlanan hastalardaki istikrarli bir artisin yansittigi
belirgin bir diisiis olmustur. Bu baglamda tedaviye bagli yan etkiler daha da 6nem kazanmistir. Kanser tedavisi iligkili
kardiyovaskuler toksisite yonetiminin, kanser hastalarinin uzun vadeli morbidite ve mortalite sonuclarinin yani sira hastalarin
alabilecegi antineoplastik tedavilerinin ¢esidi Uzerinde muazzam bir etkisi vardir. Hem kanser tanisi olan hem de KV
hastaligi olan hastalarin etkili ydnetimi, saglik hizmeti saglayicilarinin benzersiz ilgi ve uzmanhgini gerektiren yeni bir
disiplinin olusmasina yol agmistir: Kardiyoonkoloji.

Kardiyoonkoloji disiplininin rolii

Kardiyoonkoloji disiplininin kapsayici hedefi, kanserli hastalarin mimkin olan en iyi kanser tedavilerini gtivenli bir sekilde
almalarini saglayarak, kanser bakiminin tim surecinde kanser tedavisi iligkili kardiyovaskuler toksisiteyi en aza
indirgemektir. Bilinen KV toksisite riski olan kanser tedavilerine baslamadan dnce, kardiyoonkoloji ekibi KV risk faktérlerini ve
Onceden var olan KV hastaliklari belirlemeli, tedavi etmeli ve potansiyel KV komplikasyonlarin erken teghisi ve uygun
ybnetimi igin uygun bir 6nleme ve izleme plani tanimlamalidir. Diger bir dnemli husus ise, belirli kanser tedavilerinin yararlari
ve riskleri ile yan etkilerin ortaya ¢ikisi ve bunlarin strdirilmesi veya kesilmesi ile ilgili disiplinler arasi istisare mekanizmasi
olmalidir. Kanser tedavisi tamamlandiktan sonra hedef, uzun vadeli takip ve tedavinin koordinasyonudur. KV toksisite riski
olan uzun sireli kanser tedavileri alan hastalar i¢in, tedavi bitene kadar slirveyans devam etmelidir. Sekonder maligniteler
icin tedavi gerektiren hastalarda KV risklerin yeniden dederlendiriimesine de ihtiyag vardir.

Kardiyoonkolojinin genel ilkeleri

Kardiyoonkolojinin yol gdsterici bir ilkesi, kanser hastasi ile ilgilenen farkli klinik disiplinlerin entegrasyonudur. Kardiyoonkoloji
ile ilgilenen saglik profesyonelleri; kardiyoloji, onkoloji ve hematoloji ydnetiminin genis kapsami hakkinda bilgi sahibi
olmalidir. Aktif tedavi géren hastalarda meydana gelen KV olaylarin dederlendiriimesi, kardiyoonkoloji pratiginin bir bagka
6nemli yonidir. Bu, saghkli yasam tarzini tesvik etmek, farmakolojik tedavi, cihaz ve cerrahi tedaviler dahil olmak tzere KV
tedavilerin timana icerir.



Kanserli hastalarda kanser tedavisi iliskili kardiyotoksisite gelisiminin dinamik seyrinin altinda yatan ilke, mutlak riskin
hastalarin bazal risklerine bagli olmasi ve bu riskin zaman iginde kardiyotoksik tedavilere maruziyet ile degismesidir. KV
komplikasyon riski, kanserli hastalar igin tedaviye baglamadan énce diistk, orta, ylksek ve ¢ok ylksek olarak
siniflandinimigtir. Bu siniflandirma, ESC'nin Kalp Yetersizligi Dernegi (HFA) tarafindan Uluslararasi Kardiyo-Onkoloji
Dernegi (ICOS) ile igbirligi icinde yayinlanmistir. Kanser tedavisi iligkili kardiyotoksisitenin siddeti, sliresi ve gérilme tipi;
malignite tipine ve kanser tedavisine goére degisir. Riskin kendisi iki sekilde anlagilabilir: (1) meydana gelme olasihgi ve (2)
komplikasyonun ciddiyeti. Ornegin, bir hastanin bir KTI-KVT gegirme olasili§i cok yiiksek olabilir, ancak bu olay hafifse
onkoloji tedavisine devam edilmelidir. Tersine, disuk olasilikli bir hasta, olayin ciddiyetine gére hala ytksek risk altinda
olabilir ve bu da kanser tedavisinin kesilmesine yol acabilir. Bu gelismelerin zaman gizelgesi de oldukga farkli olabilir.
Kardiyotoksik kanser tedavisi tamamlandiktan sonra da toksisite geligsebilecegi i¢in hastalarin tedavi bittikten sonra da
takibine devam edilmelidir.

Kanser hastasinda kardiyovaskiiler toksisite riski belirleme

Bitln kanser hastalari, tani aninda ve kanser tedavisine baglanmadan énce kardiyovaskdler risk agisindan
degerlendirilmelidir (Sinif | dneri). Tedavi dncesi kardiyotoksisite risk degerlendirmesi ideal olarak, hastaya 6zgu riski
belirlemek igin ¢oklu risk faktérlerinin dahil edildigi, kabul gérmas bir risk siniflandirma ydntemi kullanilarak yapiimalidir.
Kanser hastalarina 6zgu sinirli sayida kardiyovaskiler risk skoru mevcuttur. Bu skorlama sistemlerin ¢ogu, belirli kanser
hastasi gruplari igin gelistiriimistir ve diger malignite tirlerine genellenemez. Heniiz yeni olmakla birlikte, onkoloji ve
hematoloji servislerinde kullanimi ve uygulamasi pratik oldugundan, tedavi éncesi kardiyotoksisite riskini belirlemek igin
HFA-ICOS risk degerlendirme tablosu kullaniimahdir (Sinif lla éneri). Hastalara kardiyovaskuler risk durumlari ile ilgili bilgi
verilmeli ve hastalar yagsam tarzi degisikleri agisindan bilgilendirilmelidir.

Diger KV risk hesaplama araglari (6rn. SMART [Second manifestations of arterial disease] risk skoru, ADVANCE [Action in
Diabetes and Vascular Disease: Preterax and Diamicron-MR Controlled Evaluation] risk skoru, SCORE2 [Systematic
Coronary Risk Estimation 2], SCOREZ2 -OP [Systematic Coronary Risk Estimation 2—Older Persons], ASCVD
[AtheroSclerotic Cardiovascular Disease] risk skoru, U-Prevent ve yasam boyu risk hesaplayicilari) da KV risk
degerlendirmesi kullanilabilir ancak bu risk faktdrlerinin kanser hastalari igin valide olmadi§i ve kanserin kendisinin ve tedavi
surecinin de KV riskte ek artisa yol actigi unutulmamahdir.

Hastalarda risk degerlendirmesi icin dykl ve fizik muayeneye ek olarak elektrokardiyografi ¢ekilmeli ve QTc mesafesi
6lctlmelidir. Aritmi ya da uzun QTc varlijinda hasta kardiyolojiye ydnlendirilmelidir. Ayrica hastalarda bazal kardiyak
biyobelirteg (troponin ve natridiretik peptidler) diizeyleri degerlendiriimelidir. Ozellikle kardiyovaskiller hastalik dykdisii olan ya
da kardiyovaskuler hastalik riski yiksek olan hastalar olmak Uzere mimkinse bltin hastalara ekokardiyografik
degerlendirme yapilmalidir. Sol ventrikil sistolik disfonksiyonu (Global longitudinal strain ve ejeksiyon fraksiyonunda azalma)
olan hastalarin da tedavi dncesinde kardiyoloji kontroliinden gegmesi 6nerilmektedir.

DUsUk riskli hastalarin rutin olarak kardiyoloji kontroliine gerek yoktur. Onkolojik takipte kardiyovaskiler toksisite gelisirse
kardiyolojiye ydnlendirilmesi yeterlidir (Sinif | éneri). Orta derecede risk altindaki hastalar, onkoloji doktoru tarafindan daha
yakin izlenmelidir ve kardiyotoksisite gelisen hastalar kardiyolojiye yénlendirilmelidir (Sinif | dneri); ancak secilmis hastalar
toksisite bulgusu olmadan da kardiyolojiye ydnlendirilebilir (Sinif [la &neri). Yiksek ve ¢ok yiksek risk kategorisindeki
hastalar tedavi 6ncesi rutin olarak kardiyolojiye yonlendiriimeli ve tedavinin kanser ve kardiyovaskiler sistem Uizerine fayda
zarar orani degerlendirilerek kanser tedavisi dizenlenmelidir (Sinif | éneri). Bu hastalara ACE inhibitérleri/ Anjiyotensin
reseptdr blokerleri ve statinler sinif lla éneri diizeyinde kardiyoprotektif olarak baslanabilir. Kimdlatif antrasiklin dozu toksiste
riski agisindan limit diizeylere ulasan hastalarda deksrazoksan verilmesi distnulebilir.



Kalp Yetersizligi Dernegi (HF A)—Uluslararas: Kardivo-Onkoloji Dernegi (IC-0S) Temel
Kardiyvovaskiiler Toksisite Risk Simiflandirmasi

HER2 + Multipl RAF ve
Temel KV toksisite risk Hedefli VEGF BCR-ABL miyelom MEK

faktorleri Antrasiklin | Tedaviler inh. nh. tedavileri inh.
Oinceki KVH
EY/ kardivomivopatt' CTRCD VH VH VH H VH VH
Siddetli kalp kapak hastalif: H H — — — H
MI, PEG veva EABG H H VH — — H
Kararli angina H H VH - - H
Arteriyel damar hastalifn - - VH VH VH -
Anormal avak bilegi-kol basinct - - - H - -
indeksi
PHT - - - H - -
TKI ile arterivel tromboz = = = VH - =
Vendz tromboz (DVT/PTE) - — H N2 VH =
Aritrm — M2 M2 M2 M2 M1
QTc =480 ms - — H H - -
450 = QTc = 480 ms (erkek) - - M2 M2 - -
460 = QTc < 480 ms (kadn)
PI KV toksisitesi dvkiisii - - - - VH -
VD KV toksisites: dykiisii - - - - H -
Kardiyak Goriintiileme
LVEF < %50 H H H H H H
LVEF %5054 M2 M2 M2 - M2 M2
Sol ventrildil hipertrofisi i = ) i M1 =
Kardiyak amiloidoz = = = = VH =
Kardiyak biyobelirtecler
Yilksek hazal cTn M1 M2 M1 — M2 M2
Yiiksek hazal NP M1 M2 M1 - H 2
Yas ve KV Risk Faktorleri
Yag = 80 wil H H — — — Il
65-79 yag arast M2 M2 — — — Ml
Yag=T75wil - - H H H Il
65-74 vag arasi — — M1 M2 M1 nil
Yas = 60 vl — — — M1 - -
10 yillik KVH riski >%20 . = . H . "
Hipertansivon M1 M1 H M2 M1 M2
EKromk bobrek hastalig M1 M1 M1 M1 M1 1
Proteimiiri - - M1 - - -
DM LA M1 M1 M1 M1 M1




Hiperlipidemi - - M1 M1 M1 -
Ailede trombofili &vkiisd - . — M1 M1 -
Giincel planlanan kanser tedavisi
Delzametazon > 160 me/ay - - - - M1 -
HER2 hedefli tedavi ize ncesinde - M1 - - - -
| anirasiklin tedavisi
Daha Once Alinan Tedaviler
| Antrasiklin H M2 H = H H
| Trasiuzumab - VH - - - -
Sol gogis veya mediastene BT H M2 M1 - M1 M2
| Antrasiklin dis kemoterapt M1 - - - = -
Yazam Tarm i]iskjli Risk Faktirleri
Halen sigara igen veya dnemli 1 M1 M1 H M1 M1
sigara icme Syliisi
Obezite (VKI>30ke'm 2 M1 M1 M1 M1 M1 M1

Eisaltmalar: AF, atrival fibrilasyon; BNP, B tipi patriiizetik peptit; KABG, koroner arter baypas grefis; ¢Tn. kardivak
tropopin: CTRCD, kanzer tedavizine bagli kardiyak disfonksivon; DM, digbetes mellins: DVT, derin ven
trombozu; eGEE. tahmini glomeriler filtrasyon iz H, yiiksek nsk (high);

HbAle, Glikozile hemoglobin Alc; HEE2, inzan epidermal reseptSrid 2; INGD). imminomodiilatér dlaclar KEH. kalp
kapak hastaligi; KV, kardiyovaskiler; KVH, kardivovaskiler hastalik; KVEF, kardiyovaskiiler risk faldorlen; KY,
kalp yeter=izligi: LV, sol ventriloil; LVEF, zol ventrikiil ejelsivon frabsivonu; M, orta risk (moderate); MEK. mitojenle
altive edilen hilcre disi sinyalle diizenlenen kinaz; MI, miyolard enfarktiisi; MM, multipl mivelom; NP, gatrifretik
peptidler (BNP ve NT-proBNP dahil); NT-proBNP, N-terminal pro-B-tipi gatrifizetik peptid: NUS, normalin fist sinars;
PEG, perkiitan koroner girigim; PE. pulmoner emboli; PHT, pulmoner hipertansiyvon; PL proteczom inhibitdeleri; QT
diizeltilmiz QT araligy; RAF, Bapidly Agcelerated Fibrosarcoma: BT, radyoterapi;

TEI, tirozin kinaz inhibitorlen; YEGE, vaskiiler endotelyal biyiime faltdri inhibitdrlen; VH, cok vilsek risk (yemy
high): VEI, viicut kitle indeksi:

Risk seviyesi:

Diigiik risk = Rizk faktond vok VEYA bir ortal (M1) risk faktdri; ,

Orta risk (Moderate-M) = Toplam 2-4 puanlik orta risk fakidrler: (Orta 1 [M1] = 1 puan; Orta [M2] = 2 puan);
Yiiksek risk (High-H) = Toplamda =3 puan clan orta dijzeyde risk faktdrleri VEY A herhangi bir yiiksek risk falctdni;
Cok yiiksek risk (Very high-VH) = Herhangi bir golc yiksek risk faltdri.

*TKD Kardiyoonkalaoji Proje Grubu internet sayfasinda aplikasyon seklinde risk hesaplama arac mevcuttur.
Link: http://tkd.org.tr/kardivoonkoloji-risk-degerlendirmesi

Tablo 1

Kanser Tedavisi iliskili Kardiyovaskiiler Toksisite Tanimlari

Kanser tedavisi iligkilli kardiyovaskuler toksisite spektrumunu tanimlamak igin daha énce ¢esitli tanimlar énerilmistir ancak

bu tanimlar standart hale getirme ihtiyaci siklikla belirtilmistir. Bu kilavuz gtincel tanimlari sunmaktadir. Kilavuzda

kardiyomiyopati ve kalp yetersizligi (KY), miyokardit, vaskiler toksisiteler, hipertansiyon, kardiyak aritmiler ve diizeltilmis QT
(QTc) uzamasi igin fikir birligi tanimlarina odaklaniimistir. Perikard ve kalp kapak hastaliklari dahil olmak Gizere diger KTI-
KVT tanimlari, genel kardiyoloji popilasyonu igin kullanilanlarla aynidir. Kardiyak hasar, kardiyomiyopati ve kalp yetersizligi

spektrumu igin kanser tedavisi iliskili kardiyak disfonksiyon (KTIKD - CTCRD) terimi kullanilmaktadir. Bu terim; kardiyak
hasar iligkili durumlarin genis yelpazesini ve konvansiyonel kemoterapi, hedefe yénelik ajanlar, immunolojik tedaviler ve
radyoterapi dahil olmak tzere ¢esitli kanser tedavilerinin genis kapsami ile etiyolojik baglantiyi yakaladigi icin tercih
edilmigtir. Asagidaki tabloda kanser tedavisi iligkili kardiyotoksiste tipleri 6zetlenmisgtir.



Kanser Tedavisi iliskili Kardiyovaskiiler Toksisite Tammlan

Kanser Tedavisi iliskili Kalp Yetersizligi

Cokciddi | inotropik destek ya da mekanik dolasim destegi gereksinimi olmasi, nakil plar

Semptomatik almasi

Ciddi KY nedenli hospitalizasyon

Orta Ayaktan takip edilen ve diliretik ihtiyacinda artis olan hasta

Hafif Hafif KY semptomlari ancak tedavi altinda stabil

Ciddi Yeni gelisen sistolik disfonksiyon (Sol ventrikil EF< %40)

Orta Yeni gelisen sistolik disfonksiyon (5ol ventrikil EF'de %10 azalma jle_%:40-43
Asemptomatik arasina gerileme) ya da

Yeni gelisen sistolik disfonksiyon (Sol ventrikil EF'de<%10 azalma jle_%40-49
arasina gerileme ile birlikte GLS deferinde >%15 azalma ya da kardiyak
bivobelirteg yiiksekligi olmasi)

Hafif 5ol ventrikiil EFz_ %50 ve GLS degerinde =%15 azalma ve/veya yeni gelisen
serum beiyobelirteg yﬁksekligﬂ

immiin Check-point inhibitérleri {IC1) iliskili Kardiyotoksisite

Histopatolojik Tam

Itk mikroskobunda kardiyomiyosit kaybina eslik eden multifokal inflamatuar hicre
infiltrasyonu

Klinik Tam

Akut koroner sendrom ve infeksiydz miyokardit ekarte edildikten sonra yeni gelisen troponin
yiksekligi ile birlikte 1 major ya da 2 mindr kriter varhg;

Major kriter: Kardiyak MRG"de akut miyokardit tansi (Lake Louis kriterleri )

Mindr kriterler:

-Klinik semptom: Halsizlik, miyalji, g8g0s agnsi, diplopi, pitozis, ortopne, pretibial Gdem,
carpinti, senkop, kas gigsiizligi ve kardiyojenik sok

- Aritmi: Ventrikiler aritmiler (kardiyak arrest dahil} ya da yeni gelisen ileti bozuklugu

- Sol ventrikiil sistolik fonksiyon bozuklugu: Takotsubo paternine uymayan duvar hareket
bozuklugu ve EF diislisi

- Diger immiinolojik yan etkiler: Miyozit, miyopati, miyastenia gravis

- Siipheli MRG bulgufar: Lake Louis kriterlerini tam karsilamayan ama miyokarditi telkin
eden bulgular

Miyokardit Ciddiyeti

Fulminan: Hemodinamik instabilite, hemodinamiyi bozan ventrikiler aritmiler, ileri derece
AV blok, KY nedenli ventilasyon gereksinimi
Non-fulminan: Hemodinamik acidan ve ritim acisindan stabil, semptomatik hastalar. EF




disigi olakilir ancak ciddi hastalik bulgusu yoktur.
Steroid refrakter: Yiksek doz metilprednizolon tedavisine ragmen devam eden troponin
yiksekligi ve klinik kbtilesme

Miyokardit iyilesmesi | Tam iyilesme: imminsiipresif tedavi kesilmis olan; EF, kardiyak biyobelirtegler normale
donmis olan asemptomatik hastalan tamimlar. Kardiyak MRG'de T1 relaksasyonda uzama
(fibrozis) ve LGE (Geg gadolinyum tutulumu) sebat edebilir ancak ddem bulgusu yoktur.
iyilesmekte olan: Semptomlarda, biyobelirteglerde ve EF'de diizelme olan ancak tam
normallesme olmayan hastalan tarimlar.

Vaskiiler Toksisite
Koroner arter hastalig inme & Gegici iskemik atak
Periferik arter hastali Miyokard infarktiisi
Karotid arter hastahg Akut koroner sendrom

Asemptomatik Vendz tromboz Semptomatik | Kronik koroner sendrom
Arteriyel tromboz Periferik arter hastalif
Periferal vazoeraktivite Vazospastik angina
Epikardiyal koroner vazoreaktivite Mikrovaskiler angina
Koroner mikrovaskiler vazoreaktivite Raynaud fenomeni

Arteriyel Hipertansiyon

Tedavi dncesi, sirasinda we | Kardiyovaskiler riski yiiksek (SCORE-2) hastalar igin sistolik kan basinci 2130 mmHg
sonrasi tedavi hedefi ve veya diyastolik kan basinci 280 mmHg

Diger durumlarda sistolik kan basinc 2140 mmHg ve veya diyastolik kan basinc 230
mmHg

Kanser tedavisini kesme icin | Sistolik kan basing 2180 mmHg ve/veya diyastolik kan basinc 2110 mmHg
esik defier

Hipertansif acil Hedef organ hasarina neden olan ve acil midahele edilmesi gereken akut kan basinci
yiksekligi

Kardiyak Aritmiler

QT uzamasi QOTc =500 ms

Aritmiler Bradikardi, supraventrikiler tasikardi, ventrikiler aritmiler, atriyal fibrilasyon

Kisaltmalar: EF: Ejeksiyon fraksiyonu; GLS: Global longitudinal strain; KY: Kalp yetersizligi;

Tablo 2



