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Akciger kanseri, bati toplumlarinda en yiksek 6lim nedenleri arasindadir. Definitif (iyilestirici, tam tedavi dozu) radyoterapi
(RT), sistemik tedavi ile birlestirildiginde, cerrahinin miimkin olmadig§i ancak potansiyel olarak tedavi edilebilir olan kanser
hastalarinin buytk bir kismi i¢in en faydali tedavi stratejisidir. Ancak definitif RT, birtakim kardiyovaskuler riskler tasir ve bu
tedavinin morbiditesini en aza indirmek ¢gok dnemlidir.

RT doz-eskalasyon ¢alismasi olan RTOG-0617 ¢alismasi artan RT dozunun, daha kétl sag kalima yol agtigini ortaya
koymustur. Bu calisma; kalbin daha fazla RT dozuna maruz kalmasinin mortalite ile daha fazla iliskili oldugunu raporlamistir.
Kuguk hicreli digi akciger kanseri (KHDAK) hastalarinda RT sonrasi ortaya ¢ikan kardiyak olaylari inceleyen ¢aligsmalarin
birlestiriimis analizi; aritmi, kalp yetersizligi ve iskemik olaylarin %11-32 oraninda 2 yillik kimulatif bir insidans ile iligkili
oldugunu gdstermistir. Ayrica, akciger kanseri kohortlarinda tedavi éncesi bile kardiyovaskuler risk faktérlerinin ve yerlesik
kardiyovaskiler hastaliklarin yaygin olmasi énemlidir. Bu durumun en édnemli nedenleri titin kullanimi ve yasam tarzi
faktérleridir. Bu derleme, 6zellikle konvansiyonel fraksiyonel RT'deki kardiyotoksisiteye iliskin kanitlar sentezlemekte ve
yapilan calismalarin sonuglari, henlz cevap bulamayan klinik gereklilikler ve gelece@e yonelik intiyaclari dikkate alarak
akciger kanserine odaklanmaktadir.

RT iliskili kardiyotoksisite ile ilgili tarihsel siire¢

RT iligkili kardiyotoksisite ile ilgili tarihsel strece bakildiinda radyasyon kaynakli kalp hastaliginin ilk bilimsel tanimlari
1924'te yapilmistir. Bir Alman patolog, daha énce mediastinal lenfoma nedeniyle RT uygulanan ve daha sonra kalp
yetersizliginden 6len bir hastanin otopsisi sirasinda kardiyak skar olusumunu gézlemlemistir. Uzun yillar boyunca RT iligkili
kardiyotoksisite nadir bir sekel olarak kabul edilmistir ancak 1967 yilinda RT alan meme kanseri ve lenfoma hastalarini
inceleyen bagka bir calisma kalbin diistiniildiigii kadar RT’ye direncli olmadigini bildirmistir. ilk defa Emami ve ark., kalbin
maruz kaldigi RT dozunun kisitlanmasi ile ilgili konulara dikkat gcekmistir. O dénemde kalbe ait tim yapilarin
radyoduyarliliginin homojen oldugu ve radyasyondan ayni derecede etkilendidi kabul edildiyordu ancak kalp radyoduyarlilik
acisindan heterojen bir yapidadir.

Klinik calismalarda kardiyotoksisite

Radyasyon iligkili kalp hastaligi, 2015 yilinda RTOG-0617 sonuglari yayimlanana kadar akciger kanseri ile ilgilenilen
kliniklerde dikkate alinmadi. Evre Il KHDAK hastalarinda yapilan bu faz 3, randomize ¢alisma, genel sagkalimin yiksek doz
RT alanlarda (74 Gy) standart doz kolundakilere (60 Gy) kiyasla daha k&t oldugunu ortaya koydu. RTOG-0617 bas
arastirmacilari tarafindan 2016 yilinda yapilan retrospektif baska bir calisma (n = 416), kalbin maruz kaldigi RT dozlarinin
azalmis genel sagkalim ve RT sonrasi artan kardiyovaskuler (KV) olaylar ile iligkili oldugunu dogrulamistir ve bu klinik
sorunu tedavi stirecinde yeni bir 6ncelik olarak vurgulamistir. Son yillarda Akciger RT’si ile ilgili en énemli calismalarindan
biri olan LungART ¢alismasi kardiyak RT maruziyeti ile genel sagkalim arasinda ki iligkiyi raporladi. Bu ¢alismanin sonuglari
da; RTOG-0617 sonucunu destekler nitelikte cerrahi sonrasi RT alan olgularda, RT iliskili kardiyopulmoner olay oraninin
yUksek oldugunu ve kalbin maruz kaldi§i radyasyon dozunun énemli oldugunu vurgulamistir. RTOG-0617 ve LungART
calismalari RT iligkili kardiyak hastalik gelisimi ile ilgili kantlar ortaya koymus ve kardiyak risk faktérleri, kalbin maruz kaldigi
radyasyon doz 6lcimu ve kardiyak spesifik sonlanimlarin raporlanmasi gibi bu konuda ilerleme saglayacak metodolojik
gerekililikleri vurgulamustir.

Retrospektif Calismalar

KHDAK olgularinda RT iligkili kalp hastaliklarini retrospektif olarak inceleyen toplam 42 makale yayinlanmistir. Tim
¢alismalardaki ortalama hasta sayisi 334 (43-1190) takip stresi 32 ay (13-74) idi. Birincil sonlanim noktasi 17/42 ¢alismada
kardiyak olaylar ve 20/42 calismada ise genel sag kalimdi. KV risk skorlari yalnizca 10/42 ¢alismada kullanildi. Birlestirilmis
analizde RT sonrasi kardiyak olaylarin ortalama insidansi %19,7 (%7-32) idi ve ortalama takip slresi 26,0 ay (13,2-45,0) idi.
RT sonrasi kardiyak olaylarin 6ngérdiriicisi olarak dozimetrik bir parametre i¢in cok degiskenli analiz yapilan 14
calismanin 10'unda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulundu. Sagd kalimi bir son nokta olarak belirleyen 38 ¢alismanin
30'unun ¢ok degiskenli analizinde en az bir RT doz hacim histogrami parametresi ile istatistiksel olarak anlamli iligki
bulunmustur. RT dozu ile RT sonrasi kardiyak olay arasinda bir iliski bulamayan ¢alismalar aslinda kardiyak farkl alt
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yapilarin daha derin analiz edilmesine yol agti. Kalbin farkl bdlgelerinin ayri ayri analiz edilmesi, sistematik ve biyolojik
olarak rafine edilmis bir yaklasim olarak gdérulebilir.

Optimal sonlanim noktalari

Teoride, RT iligkili kardiyak hastaliklari inceleyen ¢alismalar i¢in en uygun sonlanim noktalari kansere bagli 6lim, radyasyon
yan etkilerinden kaynaklanan &liim, kardiyak nedenli mortalite ve tim nedenlere bagh mortaliteyi igerir. Uygulamada, bu
sonlanim noktalarinin ¢alismalar arasinda degerlendirilmesi ve yorumlanmasi, heterojen tanimlar nedeniyle zordur. Onemli
olarak, KHDAK olgularinda yapilan galismalarin az bir kismi RT sonrasi kardiyak olaylar ve 6lum arasinda bir iligki
bulmustur. Ancak akciger kanseri olan hastalarda 6lim nedenini dogru bir sekilde ayirt etmekte bir takim zorluklar igerdiginin
de akilda tutulmasi gerekmektedir.

Radyasyon kardiyotoksisitesi calismalarinda analitik zorluklar

Radyasyon dozu ile toksisite arasindaki iliskiyi agiklamak igin gesitli ydntemler mevcuttur, ancak optimum yaklasim
konusunda bir fikir birligi yoktur. Voksel tabanli analiz gibi cagdas hesaplama yéntemleri, kritik kardiyak bdlgeleri ve doz
esiklerini belirlemek igin alternatif bir sistem sunabilir. Cok degiskenli analize dahil edilecek klinik faktérlerin nasil segilecegi
konusunda da fikir birligi yoktur. Ozetle, istatistiksel olarak en dogru yaklasimlarin belirlenmesi icin metodolojik arastirmalara
ihtiya¢ duyulmaktadir.

Baslangictaki kardiyak durum

Akciger kanseri popllasyonun da komorbidite yuki fazladir, hastalarin yaklagik %30'unun yerlesik KV hastaligi ve %50'sinin
ileride RT iliskili kardiyak olaylara yatkinlk olusturan KV risk faktérleri vardir. Bir calismada kardiyak komorbiditesi olan
olgularin, olmayanlara kiyasla RT'den iki yil sonra kardiyak mortalite riskinin énemli 6lgude arttigi bildiriimigtir (%21'e karsi
%6). Kardiyak ¢alismalarinin birgodunda, baslangictaki kardiyak durumuna gére siniflandirma yapildiginda RT iligkili
kardiyak olay oraninda fark saptanmustir. iki yillik MACE orani kardiyak hastaligi olan ve olmayan hastalar igin %12'ye kars!
%3, semptomatik kardiyak olay insidansi baglangicta KV hastaligi olan ve olmayan hastalar igin %52'ye karsl %23
bulunmustur.

Tedavi 6ncesi kardiyak komorbiditelerin siniflandiriimasiyla ilgili galismalar arasinda énemili farkliliklar vardir. Bazi
arastirmacilar miyokard enfarktlsu ve aritmiler gibi belirli kardiyak olaylarin ge¢misine odaklanirken digerleri yerlesik KV
hastaliklarin total ylkiine odaklanir. KV risk faktdrleri olan ancak heniiz yerlesik KV hastaligi olmayan hastalarin da RT
iliskili kardiyak hastalik agisindan yiiksek risk altinda olmasi olasidir. Son Avrupa kardiyo-onkoloji kilavuzu, hastalara KV risk
puani hesaplanmasini énererek temel risk faktorleri konusunda farkindali§i artirmaktadir. Ancak kilavuza temel KV risk
faktorleri ve yerlesik KV hastaliklarin nasil kaydedildigi ile ilgili fikir birligi olusturularak, bu temel Gzerine daha fazla dneri
ifadesi eklenebilir.

Subklinik kardiyak hasari saptamaya yénelik calismalar

Subklinik kardiyak disfonksiyonla iligkili olarak, Elektrokardiyografi(EKG), ekokardiyografi ve diger gérintlileme ydntemleri,
konvansiyonel RT kaynakli asemptomatik toksisiteyi degerlendirmek igin test edilmistir. IDEAL-CRT denemesinde normal
EKG'ye sahip hastalarin orani RT'den sonraki 25 ay iginde %49'dan %23'e dismUstlr; sirasiyla %14 ve %12 hastada yeni
iskemik olay/perikardit ve ritim anormallikleri gérilmustir. Bir bagka ¢alisma, EKG degisikliklerinin azalmis sagkalimla iligkili
oldugunu bulmustur. Kardiyak gériintileme teknikleri de RT iligkili kardiyak hastaliklari tespit etmede yararlilik agisindan
degerlendirilmistir. Miyokardiyal perflizyon gértntileme, asemptomatik doku degisikliklerinin en ylksek RT doz dagilimi
boélgelerine mekansal olarak haritalandigini géstermistir. Tum&r yanit degerlendirmesi igin yapilan pozitron emisyon
tomografisi/BT taramalarinda kalp kasi 18FDG tutulumunda azalmalar RT'den sonra da bulunmus ve daha kétu sagkalim ile
iligkilendirilmigtir.

Bazi RT calismalarinda; ekokardiyografi ile degerlendirilen ventrikller strain, subklinik hasari tespit etme de ejeksiyon
fraksiyonundan daha duyarl bulunmustur. Avrupa kardiyoonkoloji kilavuzu, eder kalp, RT 1sinina maruz kalan alan iginde ise
yerlesik KV hastaligi olan hastalar igin temel ekokardiyografiyi &nermektedir. Ancak, bu énerileri destekleyecek glgli veriler
eksiktir ve minimum doz kriterleri belirtiimemistir. Ayrica hem baslangigcta hem de RT sonrasi troponin ytksekliginin tedavi
yonteminden bagimsiz olarak RT sonrasi kardiyak olay ile iligkili oldugu bildirilmistir.

Kardiyak Segmentasyon

Meme kanseri radyoterapi planlamasina yénelik olarak hazirlanan ilk kalp atlasi 2010 yilinda yayinlanmistir. Bu atlas sadece
tim kalp yapilarinin segmentasyonu igin ayrintili sinirlar belirlemekle kalmayip, ayni zamanda perikard ve gesitli kardiyak alt
yapllar igin de sinirlari belirlemistir. Daha sonra, koroner arterler ve LV, kapaklar, iletim sistemi, ve pulmoner venler dahil
olmak Uizere belirli alt yapi gruplarina odaklanan atlaslar gelistirilmistir. Su anda, aort ve pulmoner arter gibi blyik damarlar
icin atlas yoktur, ancak bu vaskiler yapilarin gergekten kardiyak alt yapilar olusturup olusturmadigi tartisilmaktadir. Bununla
birlikte, kardiyak alt yapilara 6zgl veriler, kardiyotoksisite alt tiplerinin gesitliligi géz énine alindiginda, RT iligkili kalp
hastaligina yénelik arastirmalarin dnemli bir bilesenini temsil etmektedir. Kardiyak alt yapi segmentasyonunda ¢ézilememis
bir diger sorun da kardiyak bosluklarda ki kan havuzunun odacik dozu hesaplamalarina dahil edilip edilmemesi gerektigidir.
Neyse ki kardiyak alt yapi otosegmentasyon araglari bu engellerin gogunun Ustesinden gelecek gibi gérinmektedir.

Tedavi planlamasi



Toksisiteden kaginmak tim organlar i¢in dnemli olsa da, siklikla tim doz kisitlamalarini uygulamak mimkin olmadigi igin,
toraksta risk altindaki organlar i¢in doz kisitlamalarinin énceliklendiriimesi gerekir. Klinik olarak 6nemli bir diger faktor,
akciger timorlerini radyosensitize etmeye yarayan ve RT ile birlikte verilen kemoterapi, sadece RT'ye kiyasla artan sagkalim
oranlanyla iligkilidir. Bununla birlikte, sitotoksik tedavilerin kardiyotoksisite riski mevcuttur. Ne yazik ki, birgok akciger
radyoterapi ¢calismasi bu faktéri gok degiskenli analizlere dahil etmemektedir. RT ile birlikte verilen sisplatinin
kardiyotoksisite ile anlamli bir iligkisi oldugu bulunmustur. Sadece bir yayinlanmig ¢alisma, akciger kanseri RT'sinden sonra
standart bakim olan adjuvan immuinoterapi olan durvalumab'in kardiyotoksisite ile iligkili olup olmadigini incelemistir ve
yazarlar bir iligkiye dair herhangi bir kanit bulamamistir. Bu tir bagisiklik kontrol noktasi tabanli immunoterapi ile bildirilen
aterosklerozun potansiyel hizlanmasi géz éniine alindiginda, gelecekteki ¢alismalarda bu faktériin daha fazla incelenmesi
gerekmektedir.

Sonu¢

Kalp, tartismasiz farkh radyobiyolojik 6zelliklere sahip, farkl doku tiplerinden olugsan en heterojen organdir. Kardiyotoksisite,
akciger kanseri hastalarinda RT'nin istenmeyen yaygin bir etkisidir ve hastaneye yatig, kanser digi nedenlere bagh élum ile
sonuglanabilir. Klinisyenler icin RT iliskili kalp hastaliklari, tedavinin yogunlastiriimasina ydnelik biyik bir engel olusturmaya
devam etmektedir. Sonug olarak, bu alanda ilerleme saglamak igin radyobiyologlar, kardiyovaskiler alanda uzman olan
hekimler ve radyasyon onkologlari arasinda isbirli§ine ihtiya¢ vardir. Klinik calismada test edilmis kardiyak radyoprotektif
etkinligi ortaya konulan ilag henlz yoktur. Statin tedavileri bu alanda en fazla kanita sahiptir. Gelecekte, timér konumu ve
yerlesik kalp hastaligi agisindan tiim mevcut temel risk faktorlerinden yola gikarak gelistiriimis bireysel tedavi planlamasi
yapilabilir. Ozellikle CLARITY olmak izere devam eden prospektif calismalar, risk altindaki hastalari belirlemek ve toksisiteyi
aktif olarak izlemek igin biyokimyasal, elektrokardiyografik ve gériintileme tabanli parametrelerin nasil kullanilabilecegi
konusunda yol gdsterici olacaktir.

Figiir 1: RT siirecinde kritik kardiyovaskiiler olaylar
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