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Kardiyotoksisite iliskili Kardiyomiyopati

Amag: Ne zaman kardiyotoksisite diyelim? Nasil degerlendirelim? Tedavi takibinde
gorintiilemenin yeri nedir?

Kanser tedavisi iliskili kardiyovaskuler toksisite spektrumunu tanimlamak icin daha 0nce bircok tanim
ortaya konulmustur. Fakat 2022'de yayimlanan Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC), Avrupa Hematoloji
Dernegi (EHA), Avrupa Terapotik Radyoloji ve Onkoloji Dernegi (ESTRO) ve Uluslararasi Kardiyo-Onko-
loji Dernegi (IC-0S) is birligi ile hazirlanmis Kardiyo-0Onkoloji Kilavuzunda tanim standart hale getiril-
mistir. Daha 6nceden kardiyotoksisitenin yalnizca kemoterapiye bagli gelisebildigi disuntlirken, yeni
tedavi seceneklerinin ortaya gikisi ve kardiyovaskuler yan etkilerinin anlasilmasiyla bu isimlendirme
kanser tedavisi ile iliskili kardiyovaskiiler toksisite (KTi-KVT) olarak genisletilmistir. Klinik pratikte
kanser tedavisi ile iliskili kardiyak disfonksiyon (KTi-KD) tanimi da ayni anlamli olarak kullanilmakta-
dir. Her iki tanimlama da kardiyak hasarla iliskili durumlarin konvansiyonel kemoterapi, immunolojik
tedaviler, hedefe ydnelik ajanlar ve radyoterapi de dahil olmak Uzere gesitli kanser tedavilerinin genis
kapsami ile etiyolojik baglantiyi daha iyi acikladigi igin tercih edilmistir.73” KTi-KVT kalp yetersizligi
kliniginin olup olmamasi ve tablonun siddetine gére siniflandinlmistir. Tablo 36'da kardiyotoksisite,
klinik ve ekokardiyografik bulgulara gére 6zetlenmistir.

Kanser Tedavisi ile iliskili Kardiyovaskiiler Toksisite (KTi-KVT) Patogenezi

Kalp yetersizliginin multifaktériyel etiyolojili oldugunu savunan multiple hit (coklu vuru) modeli KTi-
KVT'ye uygulanirsa asikar veya subklinik kardiyovaskuler hastaligi olan hastalarin kardiyak rezervleri
azalmis oldugundan kanser tedavisine bagli gelisebilecek miyokart hasarina ve kardiyotoksisiteye
daha duyarli olduklari séylenebilir. Modifiye edilebilir ve degistirilemeyen kardiyovaskuler risk faktor-
lerinin her birinin varlig toksisite riskini artirmaktadir.”3®

Tablo 36. Kanser Tedavisi iliskili Kardiyovaskiiler Toksisite Tanisi’s’
Semptomatik (KY)

Cok Ciddi inotropik destek, mekanik dolasim veya transplantasyon gerektiren KY

Ciddi KY nedenli hastaneye yatis

Orta KY tedavisinin veya dilretik dozunun ayaktan tedavi sirasinda arttinlmasi ihtiyaci
Hafif Hafif KY semptomlari, tedavinin yogunlastirnlmasina gerek yoktur
Asemptomatik

Ciddi Yeni LVEF distisi <%40

Orta LVEF %40-49 iken LVEF de = %10

veya < %10 |, + GLSde %15 |,

veya < %10 |, + kardiyak biyobelirteclerde artis
Hafif LVEF 250

GLSde %15 |

ve/veya kardiyak biyobelirteclerde artis

KY, Kalp yetersizligi; LVEF, Sol ventrikll ejeksiyon fraksiyonu; GLS, global longitudinal strain.
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Tablo 37. Kanser Tedavisi ile iliskili Kardiyotoksisite Klasifikasyonu ve Karakteristikleri’4?

Tip 1

Tip 2

Karakteristik ajanlar Antrasiklinler

Anti-HER2 tedavi Tirozin kinaz inhibitorleri

Kardiyak disfonksiyon e Direkt kardiyomiyosit nekrozu
mekanizmasi e Serbest radikal olusumu
e Oksidatif stress/hasar

e Kardiyomiyosit disfonksiyonu
e ErbB2 sinyal blokaji

Klinik ve tedaviye cevap °
kardiyomiyosit hasari

e Persistant ve irreversibl kardiyak disfonksiyon

itk ilac uygulamasindan sonra kalici °

Tipik olarak reversibl kardiyomiyosit
disfonksiyonu

Daha iyi prognozlu

® 2-4 ayda dlzelme egiliminde

Miyokardiyal biyopsi e Vakuoller e Karakteristik 6zellik yok
e Miyofibriler dlizensizlik
e Nekroz
Doz etkisi e Kumulatif, doz iliskili e Kumulatif veya doz iliskili degil

2D/3D
Ekokardiyografi
ve GLS

Ekojenite yetersiz veya

EF dogru
degerlendirilemiyor.

KMR/Strain

MUGA

KMR yok veya
Hasta KMR igin

uygun degil.

Sekil 118. Kanser tedavisine bagli KMP'nin izlenmesi icin secilecek goriintiileme yontemleri siralamasi. izlemin zamanlamasi ve
sikligi kemoterapi tipine ve baslangictaki kardiyak riske gore belirlenmelidir.

Kardiyotoksisite icin kanserle iliskili risk belirtegleri arasinda kan-
serin bélgesi (6rn. pankreas, bobrek, akciger, lenforna) ve evresi
(orn. ilerlemis) yer alir. Kardiyovaskdler hastalik riskini artirabilen
kanserle iliskili faktorler arasinda artmis koagtlabilite ve kanse-
rin kalp damar sistemine invazyonu ile ylksek output durumlari
yer alir. Kanser tedavisiyle iliskili risk faktorleri, ézellikle kalbe ve
mediastene ydénelik Onceki radyoterapi uygulamasi ve daha énce
antrasiklin veya hormon tedavisine maruz kalmayi igerir.”*°

Kanser Tedavisi ile iliskili Kardiyotoksisitenin Molekiiler
Ozellikleri

Kardiyotoksisiteye en sik neden olan antrasiklin ve HER2 inhibi-
térleri (trastuzumab ve tlrevleri) etki mekanizmalar bu bélimde
Ozetlenmistir.  Antrasiklin  kardiyotoksisitesine, topoizome-
raz-1IB'nin inhibisyonu ve artan oksidatif stresle ortaya ¢ikan ser-
best radikallerin aracilik ettigine inanilmaktadir. Sonugc; hicresel
hasar, miyozit 6lumU ve miyokardiyal fibrozisle birlikte gelisen
kronik dilate kardiyomiyopati fenotipidir. Antrasiklinlerden kay-
naklanan kardiyotoksisite, doza bagli bir riskle ortaya ¢ikar, erken
teshis edilir ve uygun sekilde tedavi edilirse geri déndurdlebilir.”4°

Trastuzumab gibi HER2 inhibitorleriyle iliskili kardiyotoksisite-
nin patogenezi tam olarak anlasilamamistir ancak kardiyomiyo-
zit yapisindaki patolojik degisikliklerle ve kalp ve mitokondriyal
fonksiyonu ve DNA onarimini kontrol eden gen ekspresyonun-

daki degisikliklerle iliskili oldugu dUstnUlmektedir.”4! Her iki ajana
bagli gelisen kardiyotoksisitenin 6zellikleri Tablo 37'de gosteril-
mistir.

Radyoterapiye Bagl Gelisen Kardiyomiyopati

Toraksa uygulanan radyasyon non-iskemik kardiyomiyopati ris-
kini bircok nedene bagl olarak artirabilmektedir. Bunlar; miyo-
kardiyumun direkt fibrozisi, olusturdugu valvulitlere sekonder
hipertrofi, restriktif kardiyomiyopati ve konstriktif perikardittir.
Son calismalarda mediastene uygulanan radyoterapi sonrasi rest-
riktif kardiyomiyopati prevalansi yaklasik %10'dur. Radyoterapi,
miyokart ve epikart fibrozisi, endotel hasarina bagli olarak kapil-
ler alanda daralma, inflamatuvar sitokin ve hicre artisina bagl
diz kas hicre infiltrasyonuna neden olarak kardiyotoksisiteye yol
acmaktadir. Radyasyon daha cok miyokardiyal sertligi (stiffnes)
artirarak diyastolik disfonksiyon ve restriktif kardiyomiyopatiye
neden olmaktadir.”4

Kanser Tedavisi ile iliskili Kardiyotoksisitede Gériintiileme

Kanser hastalarinin kardiyovaskuler riskini gerek klinik gerek
gorintileme yoéntemleri gerekse de biyobelirtegler araciligiyla
belirlemek, kanser tedavilerinin kesintisiz devam etmesi ve kardi-
yovaskUler sistem Uzerine olumsuz etkisini minimuma indirmek
amaciyla 6nemli rol oynamaktadir. Kardiyovaskuler gérintileme,
kanser tedavisinin her basamaginda 6nemli rol oynamaktadir.
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Kardiyotoksik ajan tedavisi
o6ncesi LVEF degerlendirilmesi

I !
Antrasiklin tedavisi: |—| Diger Kardiyoksik
LVEF ve biyobelirteg HER2 odakl tedavi: tedavilor:*
250 mg/m? doksorubisin ve aiem hasta;:k;::lrii:yda LugFe
ok her 50-100 mg/m?dozda | | ky 1 i Sirevest
etastatik ve palyatif :Bireysel .. T
= hasta riskine gore periyodik Yiksek KV riski
Tedavi sonrasi degerlendirme bulunan hastalarda

periyodik LVEF ve
biyobelirteg
degerlendirilmesi

LVEF élgimu

Tedavi sonrasi
her 6-12 ayda
LVEF éleimi Asemptomatik
KV riske ve doza hastalarda rutin takip
gore KV risk d . onerisi yok
kisisellestirilmis e gore
uzun dénem taki Igisetiestirimis uzun
dénem takip

ilk 2 yil her 6 ayda
bir degerlendirme

Sekil 119. KTi-KMP'ye neden oldugu bilinen tedavi ajanlarinin

tedavi dncesinde, sirasinda ve sonrasinda LVEF takibinin ESC

kilavuzuna dayali zamanlamasi.”’

*Diger Kardiyotoksik tedavilerde Tirozin kinaz inhibitérleri,

proteazom inhibitérleri, BRAF inhibitérleri, MEK inhibitérleri,

immun kontrol noktasi inhibitorleri ve antimetabolitler yer alir.
Tedavi 6ncesi © Tedavi sirasinda ~ Tedavi sonrasinda

Baslangicta subklinik kardiyovaskller hastaligi bulunanlarin ve
tedaviye iliskin kararlar éncesinde mevcut kardiyak komorbidi-
tenin derecesinin belirlenmesi, tedavi sirasindaki degisikliklerin
monitorize edilmesi ve slrveyansi, tedavi sonrasinda ise hasta-
larin uzun dénem takibi kardiyak multimodal gorintileme ile
yapilmaktadir (Sekil 118).74

Transtorasik Ekokardiyografi

Ekokardiyografi, kolay erisilebilirligi, tekrarlanabilir olmasi, dusuk
maliyeti, radyasyon icermemesi ve kronik bébrek hastaligi olan
hastalarda glvenlik nedeniyle onkolojik hastalarin tedavisinde
ilk tercih edilen gorintileme yéntemidir. Bununla birlikte, gide-
rek artan literatlr sonuclan ve klinik uygulamalar kardiyotoksi-
site monitdrizasyonunda o6lgUlmesi Onerilen ve halihazirda sol
ventrikUl sistolik fonksiyonunun ana parametresi olan ejeksiyon
fraksiyonunun yaklasik %10 gibi ylksek degiskenlige sahip oldu-
gunu gostermektedir. Bu baglamda, U¢ boyutlu (3D) ekokardi-
yografi ile 6lgtilen sol ventrikll ejeksiyon fraksiyonu (LVEF), daha
dlstk gozlemciler arasi degiskenlik (yaklasik %5-6) ile daha
dogru ve tekrarlanabilir gérinmektedir. 3D ekokardiyografi, LVEF
degerlendirmesinin en tekrarlanabilir ekokardiyografik yoénte-
midir, ancak dogrulugu, net endokardiyal tanimlamaya baguldir.
Bu durum mastektomi ve toraksa radyoterapi OykUst olan ve/
veya obez hastalarda tetkikin kullanimini sinirlayabilir.”4> Eger 3D
ekokardiyografi uygun degil veya gorintd kalitesi nedeniyle kul-
lanilamiyor ise 2D ekokardiyografide ejeksiyon fraksiyonu lineer
yontemle (Teicholz) dlgtilmemelidir. Biplan Simpson yontemi 2D
ekokardiyografi ile ejeksiyon fraksiyonu hesaplamasi icin tercih
edilecek yontemdir.”#6 GorGntl kalitesi yetersiz hastalarda iki
veya daha fazla sol ventrikll segmenti net secilemiyorsa kont-
rast ajanlar kullanilabilir.’#” Ancak halihazirda tlkemizde ekokar-
diyografik kontrast ajanlarina erisim olmamasi nedeniyle pratikte
kullanilamamaktadir.

Kardiyomiyopatiye neden oldugu bilinen ajanlarla tedavinin
oncesinde, sirasinda ve sonrasinda ESC kilavuzunun énerdigi LVEF
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takip takvimi Sekil 119'da sematize edilmistir. Tedavi sirasinda
degisen risk durumuna gore gérintlleme protokolleri dedisebilir
ve gortintlleme takvimi hastanin ézelliklerine gore bireyselles-
tirilebilir.

Yapilan calismalar kardiyotoksisite yénetiminde yalnizca LVEF
degerlendirmesine dayali yaklasimin, 6zellikle geng hastalarda
erken kalp hasarini tespit etmede yetersiz oldugunu gdstermis-
tir.7#8 Bu nedenle kalp hasarinin erken taninmasi icin miyokardiyal
deformasyon ve miyokardiyal doku karakterizasyonuna dayanan
daha duyarli parametreler Onerilmistir. Kardiyotoksisite Gzerine
yapilan son calismalar, miyokardiyal deformasyon degisiklikle-
rinin LVEF'deki bir degisiklikten daha erken ortaya c¢iktigini vur-
gulamaktadir.”#® Antrasiklin ve/veya trastuzumab alan hastalarda
speckle tracking teknigiyle yapilan 2D strain ekokardiyografi ile
LVEF hala normalken miyokardiyal fonksiyon bozuklugu gelistigi
gosterilmistir.”>°

Global longitudinal strain (GLS), strain gériintilemede kullanilan
en yaygin parametredir ve mevcut oldugunda, kardiyo-onkoloji
hastalarina yonelik tim ekokardiyografik gortintlileme protokol-
lerine dahil edilmelidir. GLS'de %15'ten fazla bir dlsUs, subklinik
sol ventrik(l sistolik disfonksiyonunu g0sterir. Bu hastalara kar-
diyoprotektif tedavi baslanmasi ve yakin takibe alinmasi kanser
tedavisinin kesintisiz devam edebilmesi agisindan blylUk énem
tasimaktadir. GLS ayrica biplan Simpson yéntemi ile ¢lcllen 2D
LVEF'ye gore belirgin sekilde daha iyi gozlemci ici ve gdzlemciler
arasi tekrarlanabilirlik ve dogruluga sahiptir.”>" Farkli marka eko-
kardiyografi cihazlar arasinda 6lgime ait teknik farkliliklar olabile-
ceginden ayni hastanin seri GLS takipleri ayni cihazda yapiltmalidir.

GLS'nin ekokardiyografi ile rutin olarak raporlanmasinin éntndeki
temel engel, tipki dogru bir LVEF 6lctimunde oldugu gibi, dogru
bir GLS 6lctimU saglamak igin endokardiyal sinirin net bir sekilde
tanimlanmasi gerekliligidir. Bu nedenle strain ekokardiyografi
tlm hastalarda, dzellikle de mastektomi sonrasi populasyonda
mumkin olmayabilir. Miyokardiyal deformasyon gordntileme
kontrastsiz kardiyak manyetik rezonans (KMR) kullanilarak da
gerceklestirilebilir. Teknigin ayrnintilarr KMR boéliminde anlatil-
mistr.

Kardiyak Manyetik Rezonans (KMR)

KMR, ylksek dogrulugu ve tekrarlanabilirligi nedeniyle sol vent-
rikil hacimleri ve LVEF'nin invaziv olmayan dederlendirmesinde
altin standarttir. LVEF'yi degerlendiren sekanslar icin radyasyona
maruz kalma veya gadolinyum bazli kontrast maddeye gerek
yoktur. Ekokardiyografi tutarsiz veya hatali sonuglar verdiginde
veya yetersiz ekojeniteye sahip hastalarda LVEF'yi dogrulamak
icin KMR ile degerlendirme en iyi alternatiftir. Vallabhaneni ve
ark.'nin yayimladigr bir derlemede KMR'nin miyokart dokusunda
kiclk degisiklikleri dahi tespit etmesi ve doku karakterizasyonu
saglamasi nedeniyle kardiyak toksisitenin erken belirlenmesinde
o6nemli bir yeri oldugu vurgulanmaktadir.”>? Sekil 120'de kanser
tedavisi ile iliskili kardiyotoksisite gelisen bir hastanin multimo-
dalite gorantlileme ile degerlendirilmesi gosterilmistir. KMR'nin
ana dezavantajlan sinirli kullanitabilirlik ve maliyetidir. Klostrofo-
bik hastalar icin de KMR ¢ekimi zor olabilir ancak sol ventrik(l
ve sag ventrikul fonksiyon degerlendirme odakl, yalnizca 10-20
dakika stren hizli kontrastsiz KMR protokolleriyle tetkik hizlandi-
rilabilir.27753754 GLS'nin ekokardiyografi ile 6lctlmedigi hastalarda
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Figure 120. Meme kanseri nedeniyle trastuzumab tedavisi alan 52 yas hastada gelisen kanser tedavisi iliskili kardiyak disfonksiyonun

multimodalite goriintiilemesi.

Baslangicta normal olan LVEF (%60) ve GLS (%-20) degerleri trastuzumab tedavisine bagli olarak azalmistir. Sol st panel: 2D
ekokardiyografi biplan Simpson yontemiyle dlciilen LVEF: %41, Sol alt panel: 3D ekokardiyografi ile dlciilen voliimetrik LVEF: %45,
Sag ust panel: Strain ekokardiyografi ile 6lclilen GLS: %-14, Sag alt panel: KMR ile 6l¢iilen volimetrik LVEF: %45.

Tablo 38. Kardiyotoksisitede KMR Protokolii

Anatomik fonksiyon e Aksiyel T1 agirlikli TSE siyah kan

e bHSSFP (parlak kan) uzun aks 2,3,4 bosluk °

o bSSFP biventriktler kisa aks

Doku karakterizasyonu e T1 Nativ (MOLLI)

® T2 STIR veya SPAIR (siyah kan) kisa ve uzun @

aks ve 4 bosluk

e T2 mapping
Kontrast sonrasi doku e T1 agirlikli TSE ve kontast sonrasi faz sensitif
karakterizasyonu ve skar inversiyon recovery gradient eko (erken ve
goriintiileme ge¢ enhancement)

e Kardiyak planlarin lokalizasyonu

Morfoloji ve EF gibi fonksiyonel parametrelerin
degerlendirilmesi

® GLS ve GCS igin strain analizi

e |nterstisyel remodelling
GLS degerlendirilmesi, 6dem ve inflame alanlar

Hiperemik ve flojistik bolgelerin degerlendirilmesi
Makroskopik ve interstisyel fibrozis

e Biplan kisa aksta ventrikUllerin bazal, mid ve

apeksi icin T1 enhanced (MOLLI)

GLS, Global Longitudinal Strain; GCS, Global Sirkumferansiyel Strain; TSE, Turbo Spin Echo; bSSFP, Balance Steady-State Free Precession.

KMR ile strain 0lcimU, mevcut sine dizileri veya 6zel strain kodlu
diziler kullanilarak ve intravendz gadolinyuma gerek kalmadan,
feature tracking yontemiyle blyuk bir dogrulukla gerceklestiri-
lebilir. Bununla birlikte, KMR strain 6lcim programlari da mar-
kaya 6zeldir ve ekokardiyografik GLS gibi seri takipler ayni cihazda
yapilmalidir. Kardiyotoksisite degerlendirme icin Onerilen KMR
protokoll Tablo 38'de verilmistir.

Nikleer Gorintiileme

MUGA (multiple gated acquisition), sol ventriklil fonksiyonunu
degerlendirmek icin teknesyum-99m-perteknetat etiketli kirmizi
kan hucrelerini kullanan sintigrafik bir tekniktir. ESC kilavuzlari,
ekokardiyografinin tanisal olmadigi ve KMR'nin mevcut olmadig
durumlarda MUGA kullanimini énermektedir. Hastalarin yakin
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Metabolik
disfonksiyon
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Biitin goriintlileme yéntemleri

EKO Strain, PET ve KMR Strain

Perfuzyon ve

Erken ) y . KMR T1-T2 mapping, PET,
mitokondriyal SPECT ve FFR BT
disfonksiyon

Sekil 121. invaziv olmayan gériintiileme kullanilarak KTi-KMP (kanser tedavisi ile iliskili kardiyomiyopati) tespiti.’ss

zamanli radyasyon veya mastektomi gibi nedenlerle ekokardiyog-
rafiyi tolere edemedigi durumlarda MUGA'nin transtorasik ekokar-
diyografiye gore avantajlan vardir. Ote yandan, elektrokardiyografi
tetiklemeli bir tetkik olmasi, ylksek maliyet ve radyasyona asiri
maruz kalma, bu yéntemin rutin kullaniminda sinirlamalar olus-
turmaktadir. Ozellikle genc kadinlarda MUGA'nIn kiimUilatif rad-
yasyon maruziyetine neden olacadi akilda tutulmalidir.”

Kemoterapi ile iligkili Kardiyotoksisitenin Gelisim Sirecinde
Dinamik Multimodalite Goriintiileme

Kanser tedavisi ile iliskili kardiyomiyopatinin ilerlemesi G¢ asa-
maya ayrilir: erken, orta ve geg. Erken evre perflizyon ve mito-
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kondriyal fonksiyon bozuklugu ile karakterizedir; bu asamada
KMR; 6édem ve fibrozisin saptanmasi igin doku karakterizasyo-
nuna (6zellikle T1 ve T2 haritalamasi) ve mikrovaskuler fonksiyon
bozuklugunun (perflizyon KMR-Dinlenme/Stres) gésterilmesine
olanak verir. Ara faz, ekokardiyografi ve KMR teknikleriyle pratik
olarak degerlendirilebilecek bozulmus diyastolik ve strain para-
metreleriyle birlikte metabolik bir fonksiyon bozuklugu sergiler.
Geg asamada, azalan LVEF buz daginin yalnizca goérinen kismini
temsil eder ve miyokardiyal hasarla iliskilidir. Bu asamada tim
gorintileme yontemleri ile kardiyak disfonksiyon gosterilebilir
(Sekil 121).



