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Aktif kanseri olan olgularda kanser tanisindan sonraki ilk 90 giin boyunca ve kanser hastalarinin takip sirecinde, kanser
olmayan olgulara gére atriyal fibrilasyon (AF) gérilme olasihgi daha ylksektir. Antikanser ilaglarina baglh olarak kanser
hastalarinda AF insidansinin arttigi disinilmektedir. Kardiyovaskdler advers olaylar (KVAO) raporlayan onkoloji
calismalarinda, AF tim KVAO igerisinde %4-8 oraninda bildiriimektedir. Ancak daha énemlisi, cogu onkoloji calismasi AF'yi
yalnizca acil tibbi miidahale gerektiren ciddi vakalarda tanimlamakta ve rapor etmektedir. AF hastalarinin gogu zaman AF ile
iligkili semptom yasamamasi ve AF ataklarinin genellikle kisa sireli olmasi, onkoloji calismalarinda AF insidansinin énemli
Olclide disiik tahmin edilmesine yol agmaktadir. Kanser hastalarinda AF, kardiyo-onkoloji ydnetiminde énemli bir sorun
haline gelmektedir ve hem kanser sikliginin artmasi hem de kanserden sag kalan kigilerin artmasi g6z énline alindiginda,
yakin gelecekte AF insidansinin artmasi beklenmektedir.

Yakin zamanda Diinya Saglik Orglitii farmakovijilans veritabani VigiBase'de, 19 tane antikanser ilacin (abiraterone,
aldesleukin, azasitidin, bortezomib, sisplatin, klofarabin, dakarbazin, daunorubisin, dosetaksel, ibrutinib, idarubisin,
ipilimumab, lenalidomid, midostaurin, nilotinib, obinutuzumab, pomalidomid, ponatinib, ve rituksimab) AF gelisimi ile iligkili
oldugu vurgulanmistir, ancak bu tedavilerle iligkili AF insidansi bilinmemektedir. Bu ¢calisma, kanser klinik ¢calismalarinin
meta-analizine dayanarak, klinik calismalarda monoterapi olarak kullanilan bu 19 antikanser ilagtan birine maruz kalma ile
iliskili bildirilen yillik AF insidans oranini ortaya koymay! amaclamistir.

Arastirmacilar monoterapi olarak kullanilan 19 farkli antikanser ilaci inceleyen faz 2 ve 3 kanser ¢alismalarini sistematik
olarak ClinicalTrials.gov'dan arastirmistir. Sonrasinda meta-analiz i¢in uygun faz 2-3 klinik ¢alismalar arasinda plasebo kolu
olan galismalar ve plasebo kollarinda bildirilen AF hastalari belirlenmistir. Taranan 2,562 ¢alismadan 191'i analize dabhil
edilmistir. Belirlenen 19 antikanser ilagtan 3’inde monoterapi kullanimi ile ilgili sonuclarin eksikligi (daunorubicin, idarubicin,
cisplatin) birinde ise hi¢ AF bildiriimedigi icin (obinutuzumab) nihai analize 15 ilag dahil edilmistir. Dahil edilen ¢alismalarda
hematolojik maligniteler solid malignitelere kiyasla daha fazla temsil edilmistir. Ortalama takip slresi 2,7-138 ay arasinda
degismektedir. Dahil edilen galismalarda AF’yi tespit etmeye 6zgl bir strateji uygulanmamis olup AF tespiti sistematik
degildir. Yalnizca AF ile iligkili semptom gelismesi durumunda 12 derivasyonlu EKG kullanilarak AF olup olmadigi
belirlenmistir. 26.604 hastanin 485'inde AF vakas! bildirilmistir. ilgili 15 antikanser ilacin AF yillik insidans oranlari, 100 kisi
basina 0,26-4,92 arasinda degismektedir. Hematolojik malignitelerde ve 6ézellikle akut I6semide kullanilan antikanser
ilaglarla iligkili olarak AF oranlari daha ytksek saptanmistir.

Bu calisma, klinik ¢galismalarda monoterapi olarak kullanilan antikanser ilaglarla iligkilendirilen AF’nin yillik insidans oranini
belgeleyen ilk blylk él¢ekli analizdir. Plasebo kolunda 100 kisi-yilda AF insidansi 0,25 iken, bu oran ibrutinib
monoterapisinde 4,92 (95% Cl: 2.91-8.31), klofarabin kullanimi ile 2,38 (95% CI: 0.66-8.55) ve ponatinib ile 2,35 (95% ClI:
1.78-3.12) olarak saptanmistir. Galismanin sonuglar aslinda raporlanan KVAO oranlarinin, gergek yasamda
g6zlemlenenlerden belirgin sekilde daha disik oldugunu ortaya koymaktadir. Bu bulgular kanser ¢alismalarinda,
kardiyotoksisitenin kiresel ve sistemik olarak eksik olarak raporlandigini ve/veya eksik tanimlandigini géstermektedir. Bu
sonuglar; kardiyak ritim izleminin ve AF tespitinin iyilestiriimesinin onkolojik calismalarda, dzellikle de yiiksek AF oranlariyla
iliskili antikanser ilaglarini inceleyen calismalarda dikkate alinmasi gerektigini gdstermektedir. Calismanin kisithliklarina
bakildiginda; bu calismada AF insidansini belirlemek i¢in yalnizca monoterapi ¢alismalari dikkate alinmistir. Kombinasyon
tedavilerinde ortaya ¢ikacak AF durumunda hangiilag ile iligkili oldugunu belirlemek zordur.



