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Kanserden Sag Kalanlarda Kardiyometabolik Komorbiditeler
Giris:

Amerikan Ulusal Kanser Enstitlis(, kanser tanisi alan, hali hazirda kanser tedavisi uygulanan, kronik kanser tedavisi alan
ve/veya metastatik hastalik nedeniyle uzun bir siire tedavi alacak olan kisileri kanserden sag kalanlar (cancer survivors)
olarak tanimlamaktadir. Tani konuldugunda, kanserden sag kalan birgok olgunun hipertansiyon (HT), dislipidemi ve diyabet
(DM) gibi komorbiditeleri bulunmaktadir. Bu komorbid durumlar hem kansere bagh hem de kanserle iligkisiz olarak morbidite
ve mortalite riskini artirirlar. Bu nedenle kanser tedavisi sirasinda ve sonrasinda; kardiyovaskdler hastaliklar (KVH) ile iligkili
kardiyometabolik komorbiditelerin yénetimi énemlidir.

Kanser hastalarinda komorbiditeler i¢in uygun farmakoterapi genellikle gézden kagmaktadir. Erken evre meme kanseri olan
ve tani konulmadan dnce statin baslanan kadinlar arasinda tedaviye uyum, tani éncesi 1 yilda %67 iken tanidan 2 yil sonra
%35’'e kadar azalmistir. Ustelik ilag uyumundaki bu azalma sadece statinler ile sinirli degildir, antihipertansif ve oral anti-
diyabetik ilagc uyumunun da azaldigi raporlanmigtir. Dahasi, kanser disi ilaglarina uyum saglamayan kadinlarin adjuvan
endokrin tedavilerine uymama olasihgi daha yUksektir. 2-3 dekad 6nce, kanser olgularinin sag kalim oranlari daha dugikti
ve kanser tedavisi gliniimizdekine gére daha az karmasikti. Kanser hastalarinin primer bakimindan onkologlar sorumlu idi.
Cerrahlar ve radyasyon onkologlari, kanserden sad kalan olgularda kanser disi sorunlari ydnetmede, primer bakim
saglayanlardan (primary care providers-PCPs) ¢ok daha etkiliydi. Ayni zamanda, yalnizca kanseri tedavi etmeye odaklanan
bu sistem de, hasta tarafindan siklikla yorumlanan mesaj, “kanser digi seylerin” dnemli olmadigiydi. Bu bakim modelin de
genellikle kanser hastalarindan timuyle kanser uzmanlari sorumluydu.

Kanser tedavisi yaninda, ayni zamanda bu kisilerin uzun vadeli sadhk ve Uretkenligini en Ust diizeye ¢ikarmak amaciyla hem
kanser hem de kanser digi tedaviyi optimize etmek i¢in, saglik hizmetinde multidisipliner ekip tabanli bir yaklagim esastir.

HIPERTANSIYON

ABD’de 40 ila 59 yas arasindaki yetigkinlerin yaklasik %32'sinde, yasl bireylerin ise %70'inde HT vardir. Kanserlerin gte
ikisinin 265 yas bireylerde teshis edildigi distinlldiginde, gogu hastada kanser tanisi konuldugu sirada HT bulunmaktadir.
Ulusal Saglik Milakat Anketi'nden (NHIS) elde edilen verilerin analizinde, kanser 6ykisi olan bireyler arasinda HT
prevalansinin 2002 yilinda %35.9 iken 2018'de %40,6'ya yikseldigi raporlanmistir. HT tanisi olan kanserli hastalarda tedavi
mevcut kilavuzlarla uyumlu olmalidir.

Kanser Tedavisine Bagli Gelisen Hipertansiyon

Cohen ve ark. yakin zamanda kanser tedavisi iligkili HT ile ilgili ayrintili bir yazi ele almiglardir. Bu yazida vaskiler endotelyal
blyime faktdéri (VEGF) inhibitérleri (bevacizumab), tirozin kinaz inhibitérleri (ibrutinib) ve proteazom inhibitérlerine
(bortezomib, carfilzomib ve ixazomib) bagll HT prevalansi ve potansiyel mekanizmalar Gzerinde durulmustur. Aragtirmacilar,
ibrutinib kullanan 219 Kronik Lenfositer Losemi (KLL) hastasinda yaptiklari bir arastirmanin én sonuglarinda ise ibrutinib
baglanmasini takiben, hastalarin %64.8'inde HT ortaya c¢iktigi veya kan basinci (KB) kontrolinin bozuldudunu
g6zlemlemiglerdir.

Prostat kanserinde kullanilan antiandrojen ajanlar (abirateron, enzalutamid ve apalutamid) da HT insidansinda artis ile
iliskilendirilmistir. Gonadotropin salgilatici hormon analoglari igin (6rn. Lupron ) <%5'lik bir HT riski bildirilirken, gonadotropin
salgilatici  hormon reseptdr antagonistlerinin (6rn. Degarelix) %6 ila %7 oraninda HT gelisimine neden olabilecegi
bildirilmigtir. Aromataz inhibitérlerinin, dstrojen dretimini inhibe ederek HT ve KVH iligkili mortalite riskini artirdigi ile ilgili
tartismalar mevcuttur. Ayrica anastrozol kullanimina bagli HT insidansi %5 ile %13 arasindadir.

Uzun Siireli Kanserden Sag Kalanlarda Hipertansiyon

Kanser tedavisi iligkili KB ylUkselmesi cogu zaman kisa s(relidir ve tedavinin kesilmesiyle dizelir. Ancak bazi kanser ilaglari



yeni baglangigli ve uzun sureli HT'ye neden olabilir. Allojenik hematopoetik kdk hiicre nakli (HKHN) yapilan sag kalan
olgularda HT prevalansinin arttigi gésterilmistir. 1.089 HKHN hastasinda (allojenik ve otolog) yapilan bir ¢alismada,
hastalarin kardeglerine gore HT gelistirme riskinin 2.1 kat daha fazla oldugu ayrica allojenik nakil yapilanlarin otolog nakil
yapilanlara gére gdreceli HT riskinin 5.2 kat arttigi bildiriimistir. Hipertansiyona neden oldugu bilinen kanser ilaglarini uzun
sireli kullanan olgularda KB takip edilmeli ve hastalar HT agisindan uygun sekilde tedavi edilmelidir. Uzun dénem sag
kalanlarda KB kontrolli ve HT tedavisi igin onkologlar ile PCP’ler arasinda koordinasyona ihtiyag vardir.

Kanser Tedavisi Sirasinda ve Sonrasinda Kan Basinci Yonetimi

Cohen ve ark. kanser tedavisi sirasinda ve sonrasinda KB takibi ve ydnetimi ile ilgili bir algoritma énermistir. Kanser
ybnetiminde hastalarin KB'yi izlemek ve KB hedeflerini mevcut kilavuzlara uygun sekilde takip etmek kuvvetle 6nerilir.
Endokrin tedavi uygulanan hastalar digsinda kanser tedavisi alan hastalar igin, KB hedefinin <140/90 mm Hg olmasi dnerilir.
Bircok kanser hastasi yeme problemleri, mide bulantisi vb. sorunlar yagsayabilir ve bu nedenle agresif bir KB kontroll
Onerilmez. KB ydnetimi i¢in yaygin olarak kullanilan anjiyotensin dénistirici enzim (ACE) inhibitérleri, anjiyotensin reseptor
blokerleri (ARB'ler) ve beta blokerler; antrasiklin gibi kardiyotoksik tedavi alan hastalar igin tercih edilebilir. Kemoterapi alan
hastalarda sik gériilen elektrolit anormallikleri nedeniyle, tiyazid grubu dilretiklerin kullanimindan kaginmak uygun bir
yaklasim olabilir. Kemoterapi sureci tamamlanan hastalarda; uygulanan kanser tedavisi kardiyotoksisiteye sebep olmuyorsa
KB hedefi <140/90 mm Hg iken potansiyel olarak kardiyotoksik etkili bir kanser tedavisi uygulandi ise hedef KB <130/80 mm
Hg’'dir.

Bazi spesifik kemoterapétik ilaglarda KB ydnetimi ile ilgili dikkat edilmesi gereken noktalar vardir (Tablo 1). VEGF inhibitorleri
(6rn. bevacizumab) ile tedaviye baslamadan 6nce, KB kontrol edilmeli, kanser tedavisi dncesinde HT tespit edilirse tedavi
baslanmalidir. Anti-VEGF tedavisinde HT olusumu, tedaviye daha iyi onkolojik yanit ile iliskilendirilmistir; bu nedenle, HT
uygun sekilde yonetiimeli ve siddetli, kontrolsiz HT olusmadik¢a kanser tedavisine ara verilmesinden kaginiimaldir. Bazi
kilavuzlar, bevacizumab ile indiklenen HT’nin yénetimi icin birinci basamak tedavi de dihidropiridin grubu kalsiyum kanal
blokerleri, ACE inhibitdrleri veya ARB'leri 6nermektedir. Segici beta-bloker olan ve nitrik oksit salinimini artiran nebivolol’lin
ise VEGF inhibitdrleri ile eszamanli kullanimin, ilacin anti-timér etkisini teorik olarak ortadan kaldirabilecegi
disinllmektedir. Cediranib ile indiklenen HT igin, birinci basamak ajan olarak nifedipinin etkili oldugu ve cediranib'in
antitumdr aktivitesini etkilemedigi gésterilmigtir.

Uzun sureli kanserden sag kalanlar i¢in, spesifik ajanlara yénelik kanita dayali 6neriler bulunmamaktadir. Ancak genel géris
antrasiklinlerle tedavi edilen veya kalp yetersizligi veya bdbrek fonksiyon bozuklugu riski tasiyan hastalarda ACE
inhibitérlerinin veya ARB'lerin kullanimini yéniindedir. Egzersiz ve diyet dnerilerini kapsayan yasam tarzi degisiklikleri,
hastalara yonelik bireysel planlanmalidir.

Tablo 1: Yaygin Olarak Kanser Tedavisi iligkili Hipertansiyona Yol Agan ilag Siniflari ve Yénetimi

ilag grubu Etken maddeler Yoénetim stratejisi
Alkilleyici ajanlar Cisplatin

Aromataz inhibitérleri Anastrazol Spesifik dneri yok

BRAF inhibitorleri Vemurafenib

Chimeric antigen reseptdr T hiicre tedavisi Tisagenlecleucel

MEK inhibitors Trametinib

Monoclonal antibodies Ramucirumab

mTOR inhibitors Everolimus Dihidropiridin grubu KKB

ACE inhibitérleri

Proteasome inhibitors Carfilzomib

Cabozantinib

Ibrutinib
Ponatinib ilk basamak tedavide Nifedipin
. Pazopanib Amlodipin
Tirozin Kinaz Inhibitérleri Regorafenib ACE inh/ ARB
Sorafenib Dihidropiridin grubu KKB
Vandetanib

Sunitinib




ACE inh/ ARB

L Bevacizumab Dihidropiridin grubu KKB
VEGF inhibitorleri Ziv-aflibercept Beta bloker
Tiyazid grubu ditretikler

DiSLiPiDEMi

Genel popiilasyonun %11.9’'unda total kolesterol, %30.3'linde ise disik yogunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-K) yiksekligi
bulunmaktadir. Aktif veya remisyonda kanser hastalarinda ise dislipidemi prevalansi %28 ila %58 arasinda degismektedir.
Dislipidemi, aktif kanserli olgularda tiGmér biyumesi ve kansere bagli mortalite ile iligkili bulunmustur.

Aktif Kanser Tedavisi Alan Hastalarda Dislipidemi Yénetimi

Aktif kanserli hastalarda kolesteroliin kanserli dokuda yodunlastigi ve diyetle alinan kolesteroliin kanser progresyonu ile
iliskili oldugu iyi bilinmektedir. Aktif kanser tedavisi géren hastalarda statin kullanimi ile ilgili bilgiler net olmamakla birlikte
ACC/AHA diyet ve egzersiz ile yasam tarzi degisikligini, dislipidemiyi 6nlemek veya ydnetmek igin yapiimasi gereken ilk ve
en énemli basamak olarak 6nermektedir.

Kanser hastalarinda KVH'ye 6zgii mortalite ile iligkili galismalar genel popilasyona goére daha azdir. Statinler kansere 6zgl
mortaliteyi etkileyebilse de, kanserden sag kalan olgularda statin kullaniminin primer amaci, KVH’ye bagdli mortalitenin
azaltilmasidir. Mevcut kanitlar ve yakin zamanda yapilan g¢alismalar hem statin kullaniminin hem de ylUksek doz statin
kullaniminin kanser insidansi veya kansere bagl élimle iligkili olmadigini bildirmigtir. Bu sonuglar, statinlerin gastrointestinal
ve meme kanseriinsidansinin arttirdigini gésteren PROSPER ve CARE statin calismalarinin bazi endigelerini
hafifletmektedir. Onceden dislipidemisi olan hastalar icin, potansiyel ilac etkilesimleri dikkate alinarak statin veya diger
farmakolojik tedavilere devam edilmelidir. Pravastatin ile ilag etkilesimi riski daha distk olabilir.

Uzun Dénem Sag Kalanlarda Dislipidemi Yénetimi

Kanser hastalarinda ge¢ dénemde de dislipidemi yénetimi cok iyi degildir. Kanser tedavisine odaklanan hasta ve ayni
zamanda saglik sistemi; asemptomatik ve daha az 6nemsenen dislipidemi gibi bir komorbiditenin ydnetimini gézden
kacirmaktadir. Uzun dénem kanserden sad kalanlar ve kronik kanser tedavisi géren olgularda; kolesterol ydnetimi hedefleri
genel populasyonla ayni olmalidir. Kanser turiine 6zgi spesifik statin dnerileri olmasa da, dislipidemi yénetimi kanserden
sag kalanlarin yasam kalitesini artirir, kronik hastalik riskini azaltir ve rekirren kanserlerin sonuglarini iyilestirir. Statin
tedavisi; meme, prostat, akciger, kolorektal, karaciger ve diger kanserlerde niks azalmasiyla iligkilidir.

DiYABET

Diyabet, kanserden sag kalanlarda, genel popllasyona kiyasla daha yaygindir. Ayrica kanserden sag kalan DM olgularinda
yapilan bir calismada; kanser tanisi olmayan diyabetli kisilerle karsilastirildiginda bu kisilerin kardiyovaskiler risk azaltici
tedavilere uyumlarinin daha kétd oldugu gézlemlenmistir. Kanser hastalarinda, DM’'nin artmis kardiyovaskuller morbidite ve
tim nedenlere bagh mortalite ile iligskisi multifaktdriyeldir. Birincisi, DM bazi kanser tedavilerinin uygulanmasini sinirlayabilir;
érnegin, DM tanisi olan Hodgkin lenfoma hastalarinin daha az kemoterapi aldigi gérilmistir. ikincisi, DM, antrasiklin veya
trastuzumab ile tedavi edilen hastalarda sol ventrikil disfonksiyonu gibi tedaviye bagli gelisen kardiyovaskuler riski artirabilir.

Kanser Tedavisine Bagl Hiperglisemi

Birkac kanser tedavisi, DM gelisimini etkileyebilir. Ornegin, sitotoksik bir kemoterapétik ajan olan PEG-L-asparaginaz,
dogrudan ve dolayh toksisite mekanizmalari ile hiperglisemiyi indUkleyebilir. Kortikosteroid iceren rejimler genellikle
hiperglisemiye neden olur. insilin biylime faktér(i reseptérii 1 ve mTOR'U inhibe eden ajanlarin kullanimi ile hiperglisemi
olugabilir. Programlanmis hiicre 6l0m0-1 inhibitérleri gibi imman check point inhibitérleri de, nadiren tip 1 diyabet gelisimini
tetikleyebilir.

Aktif Kanser Tedavisi Alan Hastalarda Hiperglisemi ve Diyabet Yoénetimi

DM igin mevcut tani algoritmasinin aktif kanser tedavisi alan hastalarda kullanimi sinirhdir. Aktif tedavi sirasinda glisemik
izlem zor olabilir. Bazi hastalar igin kan Grln transflizyonlarina bagimhlik HbA1c élgimintin glvenilirligini azaltabilir ve
onkoloji kliniklerinde oral glukoz tolerans testi rutin degildir.

DM, kanser hastalarinda onkolojik tedavi siirecini etkileme potansiyeline sahiptir. Ornegin, hormon reseptérii pozitif
metastatik meme kanseri tedavisi igin onaylanmis bir PIK3CA inhibitéri olan alpelisib'in yaygin bir yan etkisi hiperglisemidir
ve siddetli hiperglisemi gelisen vakalarda tedavinin kesilmesi gerekebilir. Kanser tedavisi sirasinda onkologlar ve diyabete
yOnelik bakim saglayanlar arasindaki iyi iletisim; bu tanisal zorluklarin Ustesinden gelmeyi ve risk ydnetimini iyilestirebilir.
Uzun Dénem Sag Kalanlarda Diyabet Yénetimi

Uzun dénem sag kalanlarda DM’nin optimal tedavisi, kardiyovaskiler morbidite ve mortalite riskini en aza indirmek igin



gereklidir. Uzun sireli sag kalanlarda diyabet Amerikan Diyabet Dernegi kilavuzlarina gére yonetilmelidir. Genel olarak,
HbA1c hedefi <%7'dir. Cok siki olmayan glisemik hedefler daha avantajli olabilir ancak glisemik kontrol ve kardiyovaskuler
komplikasyonlar arasinda iligki dikkatli bir sekilde dengelenmelidir. Kalp yetersizli§i tedavisinde kanitlanan Sodyum-glukoz
kotransporter 2 inhibitdrlerinin kanser tedavisine bagl kardiyak disfonksiyon gelisen ve kalp yetersizlidi olan aktif kanserli
olgularda kullanimi ile ilgili calismalara ihtiya¢ vardir. Kanser tedavisine bagli gelisen DM’nin tanimlanmasi ve yénetimi ile
ilgili olarak hem aktif onkolojik tedavi alan kisilerde hem de kanserden sag kalanlarda multidisipliner bir yaklagim énerilir.

Yasam Tarzi Degisikliklerine, Oral Kullanilan Kemoterapatik Ajanlara ve KV Komorbiditelere Yonelik ilaglara Uyumu
Artirma

Ozellikle KVH veya risk faktorleri olan kanser hastalarinda, kanser tedavilerinin kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite
Uzerindeki etkisini azaltmak icin multidisipliner bir yaklasima ihtiya¢g vardir. Yakin zamanda Gilchrist ve ark., AHA'nin
raporunda kanser tedavisinin KVH sonugclarini iyilestirmek icin kardiyo-onkoloji rehabilitasyonuna duyulan ihtiyaci
vurgulamistir. Kardiyovaskuler riskin azaltilmasini igin tibbi degerlendirme, egzersiz, kardiyak risk faktérii modifikasyonu,
egitim, danismanlik ve davranigsal terapileri iceren kapsamli ve uzun vadeli hizmetlerin saglanmasi ile psikososyal yénden
iyilesme, hastaneye yatislar da azalma ve KVH iligkili morbidite ve mortalitede azalma saglanacaktir.

Kanserden sag kalan bazi hastalara, kanser tedavisinin devami olarak, yan etki yénetimi igin veya reklrrensi dnlemek igin
kronik kanser tedavileri baglanir. Baglanan bu tedavilere uyum optimal klinik sonuglara ulasmak igin kritik olmasina ragmen,
hastalarin uzun sireli ilag kullanim oranlari diistiktir. ilag uyumu cok yénliidiir ve 3 farkli asamadan olusur: ilag baglangici
(initiation), ilaclarin 6nerilen rejimde kullaniimasi (implementation) ve ilag kullaniminin devamliligi (persistence). Tum bu
asamalar 6zel dikkat gerektirir ve 6nemsenmelidir (Tablo 2).

Tablo 2: ila¢ Uyumunun Fazlari ve Uyum Gelistirme Stratejileri

Uyum fazlari ve tanimlamalar Uyumu destekleyecek stratejiler

Hastanin karar verme sirecine katilimini tegvik edin
Secgenek sunun

Initiation (Baslangig) ilag korkusunu azaltin

(Regete edilen ilacin ilk dozunun alindigi zaman) Hastalik fikrini, kabullenmeyi sagdlayin

Gven olusturun

Uygun fiyatli ilaglara erisim saglayin

Rejimleri mimkin oldugunca basit hale getirin

Doz hatirlatici sistemler 6nerin

llag almayi ginlik bir aliskanlikla eslestirin (8rnegin, dis
firgalamak)

Sosyal destegi artirin (6rnegdin, akran destegi)

Advers ilag reaksiyonlarini izleyin

Implementation(Uygulanma)
Hastanin kullandigi ilag dozunun &nerilen rejim ile
uyumu

Rutin degisiklikleri planlayin (6rnegin, seyahat, tatiller)
Somut destek saglayin (6rnegin, ilaglarin eve génderilmesi)

Biten ilaglarin temini igin hatirlatma sistemleri saglayin
Gveni koruyun

Uygun fiyath ilaglara erisimi koruyun

ilag teminini planlayin

Somut destek saglayin (6rnegin, eve ilag dagitimi )

Persistence (Devamlilik)
Baglangig¢ ile ilacin kesilmesi arasinda ki sire

Kanser tanisi, 6nceden kronik hastaligi olan bireyler igin, bdlimler arasinda multidisipliner yaklagimin koordinasyonu,
komorbid durumlarin ve kanserin tedavisi igin ¢ok sayida ilacin ydnetimi gibi zorluklar igerir. Bu gibi durumlarda kronik
hastalik ybnetimine odaklanan tedavi stratejilerden kanserin yUkinlU azaltmaya veya ilerlemesini geciktirmeye odaklanan
stratejilere gecis yapilabilir. Ornegin, kanser tanisi alan bir hastada, DM, HT ve dislipidemi tedavilerine uyumun azaldi§i
bildirilmistir. Ayrica ila¢ uyumu; kanser tipine, hastanin demografik ézelliklerine ve klinik &ézelliklerine gére de farklilik
gbstermektedir. Yaglilarda, bazi irklarda ve ileri evre kanser tanisi olan olgularda da ilag uyumu disUktr.

Ekip Temelli Yaklasim
Kanseri “tedavi etmenin” 6tesine gegerek, kanserden sag kalanlar ve kronik kanseri olan olgularda, Uretken bir yagsami tesvik

etmek icin ekip temelli bir yaklagim gerekir (Sekil 1). Komorbiditelere ve kanser tedavisine bagli olarak, onkologlar, birinci
basamak saglik hizmeti verenler, kardiyologlar ve endokrinologlarin birlikteligine ihtiya¢c duyulur. Daha da énemlisi, bu ekip



sosyodemografik dzellikleri ve hastalar arasindaki esitsizlikleri g6z éniinde bulundurarak ilag uyumunu ve hasta bakimini
etkileyebilecek faktdrleri degerlendirmelidir.

Su anda, Ulusal Kanser Enstitist tarafindan desteklenen, KV komorbidite yénetimini ve HT, DM veya dislipidemi tedavisi
gbren hastalar arasinda ilag uyumunu iyilestirmeyi ve “tek ekip” yaklasimini tegvik etmeyi amaglayan bir g¢alisma
yuritilmektedir (NCT04258813). Bu calismada hedef, kanser tedavisi sirasinda dnceden var olan kardiyometabolik
komorbiditelerin ydnetimine PCP'leri dahil etmektir. PCP’leri hasta ydnetimine dahil etmek, onkoloji ekibine uzmanlik
alanlarina odaklanmak icin daha fazla zaman saglayacaktir. Ayrica PCP’lerin, kanserden sag kalanlarin saglik hizmetine
uyumu da iyilesecektir. Kardiyologlar, endokrinologlar, egzersiz fizyologlari, eczacilar, hemsgireler ve diger yardimci saglik
hizmeti sunanlar da bazi hastalar i¢in bdyle bir takim ¢alismasinin ayrilmaz bir pargasidir.

Sonug:

Kanserden sag kalanlar, dislipidemi, HT ve DM gibi kronik hastaliklari i¢in ylksek risk altindadir. Kanser hastalarinda sag
kalimin uzamasi nedeni ile komorbiditeleri olan kanser hastalari i¢in optimal yénetimin belirlenmesi kritik hale gelmektedir.
Aktif ve remisyondaki kanser hastalarinda komorbid durumlarin yénetimi zordur. Kanserden sag kalanlarda komorbiditeleri
yeterli sekilde yonetmek igin onkoloji ve kardiyoloji ekibi, PCP'ler ve yardimci sadlik hizmeti sunanlar arasinda igbirligi ve
iletisim gereklidir.



