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instlin stimiilasyonuna yanit olarak aktive olan tirozin kinaz (TK) daha sonra fosfatidilinositol-3 kinaz sinyalini (PI3K) aktive
eder. PI3K sinyal aktivitesi tiimér olusumu ve progresyonunda énemli rol oynar. Spesifik TK inhibitérleri (TKI) ise, TK'nin
katalitik aktivitesini ve TK/PI3K sinyal aktivitesini dogrudan inhibe ederek timér blyimesi igin kritik olan ve timor
hiicrelerinde anormal sekilde aktive olan TK enzimlerini etkilemektedir. ilk kez 2001 yilinda kronik miyeloid 16semi
hastalarinda imatinib'in basarili olmasindan bu yana, 50'den fazla TKi cesitli kanserler igin FDA tarafindan onaylanmistir. TKi
iliskili olarak bildirilen yaygin advers kardiyak olaylar; hipertansiyon, sol ventrikil sistolik disfonksiyonu, kalp yetersizligi ve
QT uzamasidir. Daha énce yapilan galismalarda TKi'lerin kardiyomiyositlerde PI3K sinyal yolunun inhibisyonu ve ardindan
coklu iyonik kanallardaki degisim sonucu QT uzamasit ile iligkili oldugu bildirilmistir. Bu galisma; TKi kullanan kanser
hastalarinda, TKi kullanimina bagl ortaya ¢ikan diizeltiimis QT (QTc) mesafesinin kardiyovaskiiler (KV) olaylarla iligkisini
degerlendirmeyi amagclamigtir.

Calismaya 2009 — 2019 tarihleri arasinda EKG kaydi olan ve %41,2’si TKi kullanan toplam 451 kanser hastasi retrospektif
olarak dahil edilmistir. Hastalar ayrica diyabeti olanlar ve olmayanlar seklinde ve QTc mesafesindeki uzunluga gére alt grup
analizleri yapilarak da degerlendirilmistir. TKi kullanan hastalar tedaviyi en az bir ay sire ile kullanmistir. QTc mesafesinin
>450 msn olmasi ise uzamig QTc olarak kabul edilmistir. Hastalarin izlemlerinde de ¢ekilen EKG’lerden QTc degerleri
hesaplanarak karsilastirmalar yapilmigtir.

TKi kullanan hastalarda (n = 265) ortalama QTc mesafesi sirasiyla ilk izlemde 441,0 msn ve ikinci izlemde 473,9 msn idi.
TKi kullanmayan hastalar (n = 186) igin ortalama QTc siiresi sirasiyla ilk izlem icin 436,7 msn ve ikinci izlem igin 474,8 msn
idi. TKi kullanan ve kullanmayan hastalarda, ikinci izlemde QTc mesafesinde anlamli bir artis gdzlendi. Ayrica diyabet
varliginin, TKi kullanan ve kullanmayan kanser hastalarinda QTc'yi istatistiksel anlaml olarak etkilemedigi gériildi.

TKi kullanmayan hastalarla karsilastirildiginda, TKi kullanan hastalarda kardiyak olay prevelansi, kiimilatif kardiyak olaylar,
mortalite ve kardiyak mortalite agisindan anlamli bir fark yoktu. Ayrica; TKi kullanan diyabetik hastalarda kardiyak advers
olaylar agisindan diyabetik olmayan hastalara kiyasla da anlaml bir fark izlenmedi. Ortalama 3,1 yillik takip slresi boyunca,
TKI kullanan hastalarin (n=186) %49,5'inde KV olay gelismis ve %5,4'linde kardiyak nedenli 8lim gézlenmistir. Buna karsin
TKi kullanmayan hastalar icin (n = 265) KV olay sikligi %64,2 ve kardiyak 6lim orani %1,2'dir. TKi kullanan hastalarin
%20,4'inde kalp yetersizligi, %24,2'sinde miyokard infarktiisii gériiliirken, TKi kullanmayanlarda kalp yetersizligi orani
%26,8 ve miyokard infarktlsi ise %30,6 idi.

TKi hastalarindaki kardiyak olaylar, QTc mesafesinin uzunluguna gére (< 450 ms, 450-479 ms, 480 — 500 ms, > 500 ms)
gruplara ayrilarak da ileri analiz yapilmistir. Birinci ve ikinci izlemdeki kiimalatif kardiyak olaylar QTc siresine gére
siniflandirlan gruplar arasinda karsilastirilmigtir. QTc mesafesinin uzamasiyla kardiyak olaylarin artmasi yéniinde bir egilim
vardir ancak fark istatistiksel olarak anlaml degildir. Tium QTc kategorileri arasindaki olumsuz olaylar karsilastiriidiginda,
QTc > 450 ms olan hastalarda kalp yetersizli§i, miyokard infarktiisi, inme, kardiyak mortalite ve tim nedenlere bagli
mortalite riskinin daha yUksek oldugu gérilmektedir. Ayrica QTc mesafesinin uzamasi ile kalp yetersizligi ve miyokard
infarktlisi insidansindaki artis dikkat cekmektedir. Ozellikle QTc > 500 msn (HR: 2,89; %95 GA:1,67-5,0) oldugunda kalp
yetersizligi riskinde énemli bir artis oldugu gérilmastar.

Bu galisma TKi kullaniminin, diyabetik ve non-diyabetik kanser hastalarinda QTc mesafesinde uzama ve KV olay riskinde
belirgin bir artis ile iligkili oldugunu ortaya koymustur. TKi kullanimi ile kalp yetersizligi ve miyokard infarktiisii olaylarinda
belirgin bir risk artisi vardir. Ayrica QTc > 450 msn olan hastalarda kalp yetersizlidi insidansi belirgin sekilde artmaktadir.
TKi'lerin neden oldugu daha fazla QTc uzamasi daha fazla KV olay sikhig ile iliskilidir. Bu bulgular QTc mesafesinin (veya
degisiminin) TKi'lerin neden oldugu KV yan etkileri takip etmek ve predikte etmek ve 6ngérmek icin yararli bir belirteg
olabilecegini disindirmektedir.



