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KANSER HASTALARINDA ARITMILER
Atriyal Fibrilasyon

TUum kanser turleri, kontrol grubuyla kiyaslandijinda atriyal fibrilasyon (AF) riskinde artis ile iligkilidir. Bu risk, kanser tlriine
ve evresine baglidir. Kanser tedavisi sirasinda AF, %2 ila %16 arasinda degisen siklikta ortaya ¢ikabilir. Tedaviden kisa bir
slre sonra veya tedaviye basladiktan haftalar veya aylar sonra AF gériilebilir. Ayni zamanda kanserli yasli hastalarda
6nceden var olan bir aritmik substrat nedeni ile de gelisebilir. Yeni tani AF veya paroksismal AF'nin tekrarlamasi seklinde
kendini gosterebilir. AF gelisme riski, 65 yas Ustl ve/veya dnceden kardiyovaskiler (KV) hastaligi bulunanlarda daha
fazladir. Kanser cerrahisi, kanser invazyonu, inflamasyon, hipoksi, otonom sinir sistemi dengesinin bozulmasi ve
paraneoplastik sendromlar da AF gelisimine sebep olan diger nedenler arasindadir. Kanserli hastalarda AF, sistemik
tromboembolizm ve inme riskini iki kat, kalp yetersizligi (KY) riskini ise alti kat artirmaktadir. Kanser ile iskemik inme
arasindaki iliski kanser tirleri arasinda farkhlik géstermektedir ve bazi tiirlerde kanama riski, tromboembolik riskten daha
fazladir.

Kanserli hastalarda AF' nin akut yénetimi, hemodinamik instabilite durumlarinda elektriksel kardiyoversiyon ile yapiimalidir.
Hemodinamik olarak stabil olan hastalarda ise hiz veya ritim kontrolii tercihine hasta bazinda karar verilmelidir. ilag ile ritim
kontroliinin QT intervalini uzatabilecedi ve antiaritmik ilaglarin kanser ilaglari ile etkilesebilecedi unutulmamaldir. Hiz
kontroliinde, 6zellikle kardiyotoksik bir tedavi dykiisii varsa varsa, beta blokérler tercih edilmelidir. ilag etkilesimleri ve negatif
inotropik etkileri nedeniyle diltiazem ve verapamilden kanser hastalarinda miimkiin oldugunca kaginilimalidir. Ozellikle geng,
sol atriyum ¢api normal olan, ilk AF epizodu olan, tasikardiyomiyopatisi olan ve AF igin ates, elektrolit bozuklugu gibi gegici
bir tetikleyici neden olan vakalarda ritim kontrol 6n planda tercih edilmelidir. KY, sol ventrikil disfonksiyonu ve/veya kontrol
edilemeyen semptomlari olan segilmis hastalar, kanserin evresi ve prognozu dikkate alinarak AF ablasyonu agisindan
degerlendirilebilir.

Kanser hastalarinda yeni gelisen AF ile ilgili kafa karistirici sorun, inme ve sistemik emboli risk siniflandirmasidir. AF' li genis
bir hasta kohortunda, CHA2DS2-VASc skorunun prediktif dederi kanserli hastalarda, olmayanlara gére daha disik
bulunmustur. Ancak kanserli AF hastalarinda CHA2DS2-VASc skorundaki artis ile iskemik inme riskinde de ilerleyici bir artis
g6zlenmigtir. Baska bir calismada, yakin zamanda kanser gegirmis hastalarda 0 ve 1 olan CHA2DS2-VASc skorlarinin,
yakin zamanda kanser gecirmemis hastalara kiyasla 2 yil icinde daha ylUksek inme/tromboembolizm riskiyle baglantili
oldugunu saptanmustir. Ozellikle aktif malignitesi olan hastalarda antikoagtilasyon karari verirken, artmis trombotik risk
ve/veya artmis kanama riski hesaba katilmali ve ek olarak hastalar genel AF populasyonlari i¢in kullanilan diger risk tahmin
skorlari ile degerlendirilmelidir.

. Sinif Seviye
Oneri

CHA2DS2-VASc skoru, kanser hastalarinda gergek

tromboembolik riski oldugundan disik tahmin edebilecegi la c

dikkate alinarak, inme ve sistemik tromboemboli riskinin
degerlendirilmesi icin kullaniimalidir.




AF’si olan kanser hastalarinda, CHA2DS2-VASc skoru
erkeklerde 22 veya kadinlarda =3 ise, inme ve sistemik | C
tromboembolizmin dnlenmesi igin uzun surel
antikoagdlasyon onerilir.

AF’si olan kanser hastalarinda, CHA2DS2-VASc skoru
erkeklerde 21 veya kadinlarda =2 ise, inme ve sistemik lla C
tromboembolizmin dnlenmesi igin uzun surel
antikoagulasyon dustnuimelidir.

AF’si olan kanser hastalarinin trombotik riski kanser olmayan
hastalara gére daha yiiksek olabilecegi i¢in kanama riski
degerlendirildikten sonra, CHA2DS2-VASc skoru 0 olan Ilb C
erkeklerde veya 1 olan kadinlarda terapétik antikoagulasyon
dis0ndlebilir.

AF'li kanser hastalarinda, tromboembolik riskin ve kanama
riskinin dizenli takipler sirasinda yeniden degerlendiriimesi I C
Onerilmektedir.

Kanama riski yiiksek olmayan, énemli ilag etkilesimi veya
ciddi bébrek fonksiyon bozuklugu olmayan hastalarda DMAH lla B
veya VKA'ya alternatif olarak YOAK ile tedavi diigtiniimelidir.

YOAK icin uygun olmayan aktif kanserli AF hastalarinda

DMAH disindilmelidir. - C

Yasam beklentisi >12 ay olup uzun siireli antikoagtlasyon
icin kontrendikasyonu olan AF'li kanser hastalarinda, inmenin b C
Onlenmesi icin sol atriyal apendiks okllizyonu disundlebilir.

inme veya sistemik tromboembolizmin énlenmesi igin Il c
antiplatelet tedavi veya profilaktik LMWH &nerilmez.

Aktif kanser tedavisi alirken iyi tolere edilen AF gelisen
hastalarda tercihen beta-blokérlerle kalp hizi kontrol stratejisi lla C
disindlmelidir.

Kemoterapi, diger ilaglar veya elektrolit bozukluklari gibi gegici faktorlere bagl gelistigi disinutlen AF’de, 3 aylik bir slrenin
ardindan uzun sureli antikoagulasyon tedavisinin fayda/zarar analizi yeniden yapilmali ve AF nuks riski degerlendirilmelidir.
AF'nin yeni tespit edildigi veya niiksettigi kanser hastalarinin tedavisine, kardiyo-onkolojik multidisipliner bir yaklagim ile
karar verilmelidir. AF varliginin veya riskinin, antikanser tedaviye kontrendikasyon olusturmadigi g6z éniinde
bulundurulmalidir.

Uzun QT ve Ventrikller Aritmiler

VentrikUler aritmiler (VA) kanser hastalarinda ¢ok yaygin degildir, ancak ileri evre kanserde ve KV komorbiditesi olan
hastalarda goérilme sikligi artar. Kanser ilaglarinin ventrikller aksiyon potansiyeli Gzerinden iyonik kanallara olan etkileri,
kanserin kendisinin veya kansere bagl artmis sistemik inflamasyonun olusturdugu aritmojenik substrat, énceden var olan
KV komorbiditeleri veya tedavi iliskili kardiyak disfonksiyon, sorumlu tutulan mekanizmalar arasindadir.

Asemptomatik, kendi kendine sonlanan VA' li hastalarda, ek KV risk faktérleri veya kalici EKG degisiklikleri olmadi§i stirece
ilag kesilmesi gerekmez. Semptomatik VA gelismesi halinde kanser ilacinin dozu azaltiimali veya kesilmelidir. Tekrarlayan
semptomatik VA acil miidahale gerektirir. Beta-blokdrlerin ve sinif IB antiaritmiklerin ilag etkilesimlerine veya QTc
uzamasina neden olma olasiliyi daha diisiiktir. Ozellikle ilag iligkili kardiyak disfonksiyon olmasi durumunda beta blokérler
tercih edilmelidir. Yapisal kalp hastaliyi ve hemodinamik instabilitesi olan hastalarda amiodaron da tercih edilebilir.



Kanser tedavisinin neden oldugu VA'larin ¢cogu, Torsades de Pointese (TdP) yol acan QTc uzamasiyla iligkilidir. QTc uzatma
riski en ylUksek olan ilaglar; aklarubisin, arsenik trioksit, nilotinib, sunitinib, oksaliplatin, pazopanib, vandetanib, ribosiklib ve
toremifendir. QTc =500 ms olmasi iki ila ¢ kat artmig TdP riski ile iligkiliyken, QTc <500 ms oldugunda TdP nadiren
gorilmektedir. Baglangigta QTc intervali anormal olup, QT intervalini uzatan kanser ilaglari ile tedavi edilen hastalarda, yeni
kardiyak semptomlar gelismesi ve/veya bilinen kalitsal aritmi bozukluklari olmasi halinde kardiyoloji konsultasyonu énerilir.

. Sinif Seviye
Oneri

Tedavi sirasinda TdP veya slrekli (sustained) ventrikiler
tasikardi gelisen hastalarda QTc uzatan kanser tedavisinin I C
kesilmesi dnerilir.

QTc = 500 ms gelisen asemptomatik hastalarda QTc uzatan
kanser tedavisinin gegici olarak kesilmesi ve QTc uzamasi I C
dlzelene kadar her 24 saatte bir EKG ¢ekilmesi 6nerilir.

QTc = 500 ms gelisen kanser hastalarinda, ilgili ilacin hemen
kesilmesi ve elektrolit bozukluklari ile diger risk faktérlerinin I C
dlzeltiimesi énerilir.

QTc sliresini uzatan kanser tedavisi géren, QTc degeri 480-

500 ms olan asemptomatik hastalarda haftalik EKG takibi I C
Onerilir.
QTc uzatan kanser tedavisinde herhangi bir doz artisindan | c

sonra 12 derivasyonlu EKG onerilir.

Onemli QTc uzamasi gelisen hastalarda QTc uzatan ilaglara
yeniden baglamadan 6nce alternatif kanser tedavilerini I C
tartismak icin multidisipliner yaklasim énerilir.

Onemli QTc uzamasi yasayan hastalarda, QTc uzamasina
neden olan kanser tedavisinin, azaltiimis bir dozda yeniden Ilb C
baslatiimasi dastnulebilir.

QTc uzatan kanser tedavisine yeniden baslandiktan sonra ilk
4-6 hafta boyunca haftalik ve daha sonra aylik EKG takibi | C
Onerilir.

Bradiaritmiler

immiin kontrol noktasi inhibitérleri (ICI) atriyoventrikiiler (AV) ileti defektlerine neden olabilir. ICI ile tedavi edilen hastalarda
1. derece AV blok gelismesi halinde seri EKG takibi énerilir. EGer PR intervali 300 ms (zerine gikarsa hastane yatisi, yakin
EKG takibi ve i.v. metilprednizolon énerilir. immiin modiilatér ilaglar ve anaplastik lenfoma kinaz inhibitérleri siniis
bradikardisine sebep olabilir. Semptomatik hastalarda énemli sinlis duraklamalarini dislamak igin Holter monitérizasyonu
onerilir. Sol ventrikil fonksiyonu normal olan asemptomatik hastalarda sintis bradikardisi genellikle iyi tolere edilir ve kanser
tedavisine devam edilebilir.

HIPERTANSIYON

Kanser hastalarinda hipertansiyon (HT), kanser tedavileri (6rn. Vaskiler endotelyal blylime faktdri inhibitérleri [VEGFi],
BCR-ABL tirozin kinaz inhibitdrleri [TKi], ibrutinib, sisplatin vb.), kanser disi ilaglar (6rn. Kortikosteroidler, anti-inflamatuar
ilaglar vb.) ve stres, agri, asin alkol tiketimi, bébrek yetmezligi, uyku apnesi, obezite ve yetersiz fiziksel aktivite gibi diger
faktorler nedeniyle gérilebilmektedir. Kanser hastalarinda yeni gelisen HT olmasi halinde, kanser tedavisinin kesilmesinden
Once bu diger faktérlerin dizeltiimesi énerilmektedir.

Ozellikle antrasiklin, ibrutinib ve VEGFi tedavisi alanlarda tedavi edilmeyen HT, KY igin &nemli bir risk faktéri olarak kabul
edilmektedir. HT’ ye neden olan kanser tedavilerinin cogu kardiyak fonksiyon bozukluguna da neden oldugu igin, bu riski



azaltmak adina kan basinci (KB) kontroliinde birinci basamak tedavi olarak ACE-I veya ARB’ler 6nerilmektedir.

Oneri Sinif Seviye

Genel

Kanser tedavisinin kesintiye ugramasini ve kardiyovaskdler
komplikasyonlari énlemek i¢cin HT'nin etkili tedavisi I C
Onerilmektedir.

Tedavisi sirasinda sistolik KB <140 mmHg ve diyastolik KB
<90 mmHg olmasi 6nerilir.

Tedavinin iyi tolere edilmesi halinde, sistolik KB <130 mmHg

ve diyastolik KB <80 mmHg hedeflenmesi diistndlebilir. b C

Metastatik kanserli secilmis asemptomatik hastalarin,
devamli KB takibi kosuluyla sistolik KB 140-160 mmHg ve
diyastolik KB 90-100 mmHg olacak sekilde izlenmesi
disundlebilir.

llb C

Sistolik KB 2180 mmHg veya diyastolik KB 2110 mmHg ise,
sistolik KB <160 mmHg ve diyastolik KB <100 mmHg olana
kadar HT iligkili kanser tedavilerinin ertelenmesi veya gegici
olarak kesilmesi énerilmektedir.

Kanser tedavisine bagh HT tedavisi

ACE-I veya ARB’ler, kanserli hastalarda KB ydnetimi igin
birinci basamakta 6nerilir.

Dihidropiridin KKB’leri, kontrolsiiz KB olan hastalarda ikinci
basamakta dnerilir.

Sistolik KB = 160 mmHg ve diyastolik KB = 100 mmHg olan
hastalarda, ACE-| veya ARB ile dihidropiridin KKB | C
kombinasyonu énerilir.

ilag etkilesimleri nedeniyle kanser hastalarinda HT tedavisi

CoY S 1 C
icin diltiazem ve verapamil énerilmez.

Siddetli HT olan hastalarda (sistolik KB > 180 mmHg veya diyastolik KB > 110 mmHg), kanserin seyri ve kardiyovaskuiler
riskler multidisipliner bir ekip ile dederlendiriimelidir. Sorumlu kanser tedavisi, KB kontrol altina alindiktan sonra yeniden
baglatilabilir. Hastalar doz azaltim stratejisi agisindan mutlaka degerlendirilmelidir. Kanser tedavisine bagli direncli HT olan
hastalarda spironolakton, oral veya transdermal nitratlar ve/veya hidralazin tedavileri diistinGimelidir. Yiksek sempatik tonus,
stres ve/veya agri belirtileri olan kanser hastalarinda karvedilol veya nebivolol gibi beta blokérler digtinulmelidir.

PULMONER HIPERTANSIYON _
Kanser hastalarinda pulmoner hipertansiyonun (PH) bes alt tipi de gérilebilmektedir. Dasatinib gibi TKI'ler, interferon alfa ve
alkilleyici ajanlar dahil olmak Uzere birgok kanser ilaci grup 1 PH’ye yani pulmoner arteriyel hipertansiyona (PAH) neden



olabilmektedir. Sol kalp hastaligiyla iligkili grup 2 PH, KY'ye neden olan antrasiklin gibi ilaglarla iligkilidir. Akciger hastaligiyla
iligkili grup 3 PH, pulmoner fibrozise neden olan bleomisin gibi ilaglar veya torasik radyasyon gibi tedavilerle
gelisebilmektedir.

Kanser hastalarinda en sik gérilen pulmoner vaskuler hastalik, kronik tromboembolik PH'ye neden olabilen ven6z
tromboembolidir ve grup 4 PH olarak siniflandiriimaktadir. Grup 4 PH, santral vendz kateter veya pulmoner arter
obstriiksiyonuna neden olan malign tiimdrler nedeniyle gelisebilmektedir. Son olarak sebebi bilinmeyen ve/veya
multifaktdriyel mekanizmalara bagh gelisen grup 5 PH, pulmoner timér mikro-embolizmi veya pulmoner timér trombotik
mikroanjiyopatisi gibi kompleks pulmoner vaskuler tutulum sonucunda gelisebilir.

PH gelisen hastalarda nefes darli§i ve yorgunluk gibi spesifik olmayan semptomlar géruliir. Daha sonraki asamalarda sag
kalp yetersizli§i semptomlari gelisebilir. Sag ventrikil hipertrofisinin dederlendiriimesi igin EKG ¢ekilmelidir ancak EKG'nin
normal olmasi PH'yi digslamaz. Transtorasik ekokardiyografi (TTE), kanser tedavisi sirasinda PH'yi dislindiiren semptom
ve/veya bulgular gelisen hastalarin degerlendirilmesinde ilk tercih olmalidir. Pik trikispit yetersizlik velositesi (TYV) <2,8 m/s
oldugunda ve baska PH belirtisi mevcut olmadiginda, PH olasiligi distktur. TY jeti yoksa, PH’yi destekleyen diger
ekokardiyografi bulgularinin varligi degerlendirilmelidir (6rn. RV/LV bazal ¢gap oraninin >1 olmasi, inferior vena kava ¢apinin
>21 mm olmasi ve inspiratuvar kollapsin azalmasi). PH'ye neden olabilecek kanser tedavisi alan hastalarda bazal TTE
degerlendirmesi yapiimalidir ancak PH'nin kesin tanisi ve PAH tedavi kararinin alinabilmesi icin sag kalp kateterizasyonu
gerekmektedir. PH gelisen kanser hastalarinin, onkoloji ekibiyle birlikte multidisipliner yénetimi igin bir PH merkezine sevk
edilmesi 6nerilir.

. Sinif Seviye
Oneri

Pik TYV’nin 3,4 m/s (izerine ¢iktii semptomatik veya
asemptomatik hastalarda, sag kalp kateterizasyonu ve C
dasatinib tedavisinin kesilmesi énerilir.

2,9 ila 3,4 m/s arasinda pik TYV gelisen asemptomatik
hastalarda, dasatinib dozunun azaltilmasi ve pik TYV’nin, TTE lla C
ile yakin takibi distnulmelidir.

Dasatinib tedavisine bagli PAH gelisen veya pik TYV’nin 3,4
m/s Uzerine ¢ikti§i asemptomatik hastalarda, takipte pik c
TYV’nin 2,8 m/s altina diismesi durumunda, alternatif bir BCR-
ABL inhibitériine gecilmesi énerilir.

Dasatinib dozu azaltilan kronik miyeloid 16semi hastalarinda TTE ile 4 haftada bir yapilan izlemde pik TYV normal veya hafif
yuksek kalirsa dasatinib tedavisi TTE takibinin 3 ayda bire dustrilmesiyle devam edilebilir. Pik TYV yukselmeye devam
ederse sag kalp kateterizasyonu yapilmali, dasatinib tedavisi durdurulmali ve PAH dogrulanirsa, PAH spesifik tedavinin
baslanmasi distntlmelidir.



