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Bagisiklik kontrol noktasi inhibitorleri (IC1) giderek artan sayida kanserli hastalara uygulanan yeni tedavilerdir. Malign kanser
hucreleri bagisiklik sistemi tarafindan taninmaktan kagmak igin immun sistemi baskilar. Béyle bir strateji, konagin timére
kars! bir immun tepki olusturma yetenegini baskilayan inhibitér kontrol noktasi yollarinin (6rn., PD-1 ve ligandi [PD-L1]) asiri
ekspresyonunu veya aktivasyonunu tetiklemektir. ICI'ler bu siireci bloke ederek T hiicrelerini aktive ederek ve adaptif bir
immin tepki baglatan ve imm{n sistemin anormal kanserli hiicreleri tanimasina olanak taniyan monoklonal antikorlardir. Su
anda onaylanmis 3 ICI hedef yolu: CTLA-4, PD-1 ve PD-L1°dir. Onaylanmis immunoterapi ajanlari: CTLA-4 inhibit6r(;
ipilimumab, PD-1 inhibitér(; pembrolizumab, nivolumab ve cemiplimab, PD-L1 inhibitérii; atezolizumab, avelumab ve
durvalumabdir. Amerika’da kanser hastalarinin %40'indan fazlasi onaylanmis 7 ajandan biriyle ICI tedavisine uygundur:

ICI’lerin onaylanmasi sirasinda immdin sistemin spesifik olmayan aktivasyonunun, her organ sisteminde hedef disi immin
sistemle ilgili olumsuz olaylara (irAE) yol agacagi 6ngériliyordu. DisUndldigu gibi de vakalarin %70-90’inda klinik olarak
saptanabilen irAE gelismektedir. Advers Olaylar icin Ortak Terminoloji Kriterlerine gére diisik dereceli derece (1-2), ylksek
dereceli (3-4) ve lethal (5) olarak siniflandinlir. Bu irAE’ler tipik olarak tedavinin erken evresinde yani ilk 12 haftada meydana
gelir. Miyokardit, miyokard dokusunun inflamatuar bir hastahgidir. ICl ile iligkili miyokardit ve patolojik bulgularin siklikla
kardiyak allograft reddine benzer oldugu kabul edilir ve bu benzerlik ICl ile iligkili miyokarditli hastalarin kardiyak allograft
reddini olusturmada basaril olan ilaglarla tedavi edilmesi icin kanit olarak kullaniimigtir. Caligmalarda miyokardit icin
bildirilen oranlar degisebilmektedir. Fakat kardiyovaskuler yan etkiler miyokarditin yaninda sol ventrikiler (LV) sistolik
fonksiyon bozuklugu, Takotsubo sendromu benzeri gériiniim, atriyal fibrilasyon, ventrikiler aritmi ve iletim bozukluklarini
icerebilmektedir. Mortalite orani %40’a ulagabilmektedir. insidans raporlamasindaki genis gesitlilik, muhtemelen tani
koymanin zorlugundan ve herhangi bir standart degerlendirme protokoliinin bulunmamasindan kaynaklanmaktadir.

Baslangi¢c zamanina yénelik verilerde ise Escudier ve ark. kardiyotoksisitenin ortaya ¢ikisina kadar gegen ortalama surenin,
tedavinin baglangicindan itibaren 65 giin oldugunu (Gg¢ ICI siklusuna esdeger), ancak 2 ila 454 gln arasinda genis bir
degisim gdsterdidini bildirdi. Genelde miyokarditin %64'0 birinci veya ikinci ICl dozundan sonra, %76'si ise tedavinin ilk 6
haftasinda meydana gelmistir. Ge¢ baslangicl vakalarin ise gok daha énce baslamis olan miyokarditin ge¢ teshisini mi, ICl
uygulanmasindan sonra gecikmis miyokardit gelisimini mi, yoksa kalici sistemik immun aktivasyon ve inflamasyona bagh bir
kardiyomiyopatiyi mi temsil ettigi agik degildir. Miyokardit gelisme riskini arttiran faktérler; kombine ICI tedavisi almasi, kadin
cinsiyet, 75 yas ve Uzeri olmasidir. Ancak altta yatan otoimmdin hastaldi, 6nceden var olan kardiyovaskuler hastaligi,
obezitesi ve diyabeti olan hastalarin artmis risk altinda olup olmadigi belirsizdir. Miyozit %25 hastada eslik etmektedir.
Hastalar asemptomatik troponin ytksekligi, yorgunluk, dispne, ortopne, miyalji, carpinti, gdgis agrisi, alt ekstremite 6demi,
bas dénmesi, senkop veya mental durum degisiklidi ile bagvurabilmektedir. Siddetli fulminan vakalar kardiyojenik sok, tam
kalp blodu, tedavi edilemeyen ventrikiler aritmiler veya kardiyak arrest ile ortaya ¢ikabilir. Potansiyel olarak fulminan seyri
nedeniyle, ICI'lerin derhal kesilmesi ve etkili tedaviye baslanabilmesi icin hizli ve dogru tani kritik Sneme sahiptir.

ICl ile iligkili miyokardit icin yaygin olarak kullanilan tanisal testler arasinda EKG, ekokardiyogram, biyobelirtegler, kardiyak
manyetik rezonans (KMR) gériintiileme ve endomiyokardiyal biyopsi (EMB) yer alir. EKG ¢odu hastada anormal bulgular
icerirken, biyobelirteglerde >%90 hastada pzozitif saptanmistir. Bu durumda, ICI tedavisine baslanmadan énce bazal
troponin &lglimii 6nemli bir degere sahip olacaktir. ilk testler olarak bir EKG,troponin,BNP ve GLS (global longitudinal strain)
iceren EKO yapilmaldir. Stabil olmayan hastalara kalp kataterizasyonu yapilmalidir. Stabil hastalarda AKS dislanmali ve
KMR géruntileme yapiimalidir. KMR normal olmasina ragmen yuksek klinik siiphesi olan hastalarda taniyr dogrulamak igin
endomiyokardiyal biyopsi (EMB) 6nerilir. KMR altin standart gértintileme yéntemi iken EMB altin standart test olmaya
devam etmektedir. Tedavide ICI kesilmeli ve ylUksek diizeyde kortikosteroidler (6rn.: metilprednizolon 1000 mg/giin)
baslanmalidir. Kilavuza yénelik tibbi kalp yetersizligi olan hastalara tedavi ve uygun destek tedavisi baglanmalidir.
Kortikosteroidler, ICI iligkili miyokardit tedavisinde birinci basamak immdin baskilayicidir. Gok merkezli galismalar
kortikosteroidlere daha yUksek baslangi¢ dozu ve daha erken baslanmasi ile daha iyi sonuglarla ilisilendirmistir. Stabil
olmayan hastalarda veya yliksek doz steroide yanit yanit vermeyen hastalarda, sinirli destekleyici veriye sahip olsa da diger
secenekler degerlendiriimelidir. Bu segenekler abatacept(CD86/CD80-CD28 etkilesimini bloke eder), belatacept
(CD86/CD80’e baglanma afinitesini arttiran 2. nesil bir abatacept formu), alemtuzumab (CD52 monoklonal antikor),
antitimosit globulin yer alir. IVIG ve inflixmab’in (TNF-a) ikinci basamak tedavi olarak kullanimina iligkin ¢esitli raporlar
mevcut olup; kalp yetersizligi olan hastalarda dikkatli kullaniimalidir. Kardiyojenik soklu hastalarda immunsupresifler, inotrop



ve/veya gegici mekanik dolasim destegi ile uygulanmalidir. Siddetli (derece 3) veya yasami tehdit eden (derece 4) toksisite
vakalarinda ICl'ler kesin olarak kesilmelidir. ICI'ler miyokardit ve perikardit gibi kardiyovaskduler toksisiteye yol acabilir. Klinik
veriler ICI kullaniminin aterosklerozu arttirdi§i hipotezini desteklemektedir.

Sonug olarak bu yeni tedaviler giderek daha genis bir kanser ve toplum yelpazesine uygulandik¢a kanser immunoterapisiyle
iliskili kardiyotoksisite konusundaki anlayisimiz da gelismektedir.



