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Kemoterapiye bagl gelisen DEF-KY’de
sakubitril/valsartan’in faydasi olabilir mi?
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Kanser kemoterapisi (KT) tiimiiyle, radyoterapi
(RT) ise uygulama yeri, siiresi ve dozuna gore artan
oranda kardiyotoksiktir. Sebep olduklar1 kardiyotok-
sisiteye yaklasimin esasi, olasi kardiyak hasara rag-
men hayati onem tasiyan kanser tedavisinin miimkiin
olan olciide devami ve tamamlanmasi olmalidir.”
KT’de kullanilan ilaglarin en sik goriilen yan etkileri
uygulamadan hemen sonra ya da uzun yillar igerisin-
de ortaya ¢ikabilen kalp yetersizligidir (KY).”

Kardiyotoksisite ve KY tanimi, tanis1 ve siniflama-
sinda ESC (European Society of Cardiology), AHA/
ACC (American Heart Association/American College
of Cardiology), ESMO (European Society of Medical
Oncology) ve ASCO (American Society of Clinical
Oncology) arasinda tiimiiyle goriis birligi olmamasi,
bu hastalarin tani ve tedavisini olumsuz yonde etkile-
yebilmektedir.”! Bu makalede, yaygin kullanim haliyle
ejeksiyon fraksiyonu (EF) degerleri temel alinarak ya-
pilan KY tanimi ve siniflamasina gore diisiik ejeksiyon
fraksiyonlu KY (DEF-KY) bulunan kanser hastalarin-
da sakubitril/valsartan kullanim1 degerlendirilecektir.

Sadece sol ventrikiil EF degerlerine gore yapilan
tanimlamalar, KY tanisi ve tedavisine baglama kriteri
olmaktan uzak ve yanilticidir. Giiniimiizde KT, RT ve
immunoterapi’den (IT) uzun yillar sonra ortaya cikan
ya da gec donemde farkedilen kardiyak yan etkileri ta-
mamen ortadan kaldiracak kadar etkin bir tedavi yonte-
mi yoktur.*# Modern goriintiileme yontemleri (Strain
eko, 3D eko veya kardiyak MR), hassas biyobelirtecler
(hs-Troponinler ve NT-proBNP) ve yakin takip saye-
sinde erken tanimip, miidahale edilebilen hastalarin
klinik olarak daha iyi durumda olmalari, kanser teda-
visi baglangicindan KY tedavisine kadar gecen siire-
nin, kardiyak fonksiyonlarin korunabilmesi agisindan
6nemli ve belirleyici oldugunu gostermektedir.!!!

Kanser tedavisi goren hastalarda, tanimi iizerinde
tam bir uzlagmaya varilamayan kardiyotoksisitenin
tespit edilmesinde duyarlilig diisiik biyobelirteclerin,

homojen olmayan zaman dilimlerinde kullanilmasi
tablonun goriilme sikliginin daha az rapor edilmesiyle
sonuglanabilmektedir.

KT sonrasi yapilan ii¢ boyutlu eko ve strain goriin-
tilleme gibi ileri tetkikler sayesinde, antrasiklinlerin
sag ventrikiilii siklikla ve izole olarak etkileyebildigi,
ayni bulgularin kardiyotoksisitenin erken tanisi icin
sol ventrikiil fonksiyonlarin1 gosteren parametreler-
den daha faydali oldugu belirlenmistir.” U¢ boyutlu
TTE ile yapilan incelemelerde, antrasiklin alan meme
kanserli hastalarda sag ventrikiil EF’nin 6énemli de-
recede azaldig1 ve strain parametrelerinin bozuldugu,
ayni donemde sol ventrikiil EF ve strain parametrele-
rinin normal oldugu saptanmustir.'! Sag ventrikiil ye-
tersizligi mevcut iken, korunmus sol ventrikiil EF var-
ligindan sz etmek, belki de sag ventrikiilii yeterince
degerlendirmeden tamamlanan incelemeler sebebiyle
maskelenen KY’ye miidahale etmemize engel olmak-
tadir. Aynm1 hastada hem DEF-KY hem de KEF-KY
varligi anlamina gelen bu anlatim dikkatle irdelen-
melidir. Her iki ventrikiil arasindaki anatomik yapi ve
fonksiyonel farkliliklar ile interventrikiiler septumun
kompansasyonu, sol ventrikiiliin neden daha gec etki-
lendigini aciklamak i¢in yeterli degildir. Bugiine ka-
dar yayinlanan makaleler arasinda sag ventrikiil kardi-
yotoksisitesinin klinik onemini vurgulayan ¢alismalar
mevcut degildir. Olduk¢a 6nemli ama bir o kadar da
dikkat gerektiren bu bulgunun voliim iligkisinden (sag
ventrikiil 6n yiikii) arindirilarak degerlendirilmesine
firsat verecek takip muayeneleri de gereklidir.

IIk doz antrasiklin veya gogiis bolgesine uygula-
nan ilk RT sirasinda atriyal fibrilasyon ve cesitli de-
recelerde dal bloklar1 goriilmesi yillardir bilinen ve
kardiyotoksisitenin ne kadar erken baglayabildigini
gosteren bulgulardir. Antrasiklin verilen hastalarda
kardiyolojik tan1 ve takip yOontemlerinin daha kisith
oldugu yillarda yapilan calismalarin retrospektif ana-
lizinde, doza bagli KY oraninin %65’e ulastig1 bildi-
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rilmigtir.”! Unutulmamalidir ki miyokard fonksiyon
bozuklugu ve KMP goriilme sikligi; kanser tedavisi-
nin kardiyak yan etkileri konusundaki bilgi, komor-
biditelerin varligi, uygulanan RT teknigi ve dozu, es
zamanh antrasiklin kullanimi, hasta takip siiresi ve
kullanilan tarama yontemine bagl olarak degisebilir.
2l Giintimiizdeki yaynlar; ¢caligmalarin yapildigi yil-
lara, incelemeye alinan hasta gruplarina, uygulanan
tedavi-tan1 yontemi zamanina gore ve bu bilgiler 1s1-
ginda degerlendirilmelidir.

KT’nin sebep oldugu KY’de; kardiyomiyositler,
kardiyak progenitor hiicreler, kardiyak fibroblastlar ve
endotel hiicrelerinin hasar1 6nemli rol oynar. Yeterince
hassas bir tan1 yontemi kullanilmadiginda; kardiyomi-
yosit hasariyla baglayan toksik etkinin klinik belirtiler
ortaya cikincaya kadar sessiz kalacag asikardir. Bu
yan etkiler, uzayan yasam siiresine bagh olarak, teda-
vinin tamamlanmasindan sonra (kimi zaman on yillar
sonra) goriilebilir.”! Klinisyen bu tedaviler sirasinda
hem yeni kalp hastali1 belirtilerinin ortaya ¢ikmasi
hem de altta yatan kalp hastaliginin alevlenme ihtima-
line karg1 dikkatli olmalidir. Kardiyotoksik yan etkile-
rin akut donemde ya da ¢ok uzun yillar sonra ortaya
cikabildigi bu hastalarda, uygun risk analizi yapilmali,
etkinligi bilinen ila¢ tedavilerine olabildigince erken
baslanmalidir (Primordiyal ve primer korunma).!'>8!

Domuzlarda antrasiklin verilerek yapilan kardiyak
MR incelemelerde; kardiyotoksisitenin en erken be-
lirtisi olan kardiyomiyosit vakualizasyonu saptanmus,
antrasiklin uygulamasina son verilenlerde vakuolizas-
yonun geriledigi, devam edilenlerde ise sol ventrikiil
duvar hareket bozuklugunun ilerlemesiyle kalict hasar
olustugu belirtilmigtir.”? Sarkoma sebebiyle yiiksek
doz antrasiklin kullanan hastalarda ilk doz antrasiklin
tedavisinden 48 saat sonra kardiyak MR ile miyokard
hasar1 olugtugu gosterilmigtir.'"” KT gibi RT de kar-
diyak dokuda hem akut hem de kronik degisikliklere
yol acar. En 6nemli yan etkilerinden biri, sebep ol-
dugu miyokard fibrozu ile ortaya ¢ikan restriktif tipte
KMP’dir. RT’nin sebep oldugu KMP; miyokardin ya-
kinindaki anatomik bolgelere tedavi amaciyla uygu-
lanan radyasyona dogrudan maruz kalmasi, abskopal
etki ya da radyasyonun sebep oldugu koroner hastalik
ve/veya kalp kapak patolojilerine bagl olarak ortaya
cikabilir. Iyonize radyasyon uygulanmasindan dakika-
lar sonra endotel hiicrelerinde hasar olugur. Salgilanan
adhezyon molekiilleri ve biiyiime faktorleri akut infla-
matuvar cevabi uyarir ve miyokardda kollajen sentezi
artar. Bu artig kollajen tip I ve tip III'te orantili olarak
gerceklesir. Ortaya cikan kardiyak stres veya hasarin
etkisiyle kardiyak fibroblastlar, miyofibroblastlara do-

niigiir. Fibroz yapi artig1 en sik perivaskiiler ve peri-
selliiler alanda goriiliir. Bu sekilde olugan miyokard
hiicrelerinin dejenerasyonu ve kayb1 genellikle ilerle-
yicidir ve renin-anjiyotensin-aldosteron ile adrenerjik
sistem giidiimlii miyokardiyal yeniden sekillenme ile
sonuglanir.’4 RT etkisiyle ortaya ¢ikan akut miyo-
kard hasar1 hafif olsa bile, yeniden sekillenme siireci
yillar i¢inde ilerleyen miyokard disfonksiyonuna yol
acabilir. Sonug olarak ventrikiil hipertrofisi, relaksas-
yonda azalma ve diyastolik fonksiyon bozuklugu orta-
ya cikar. Sistolik fonksiyonlar nispeten korunmustur.
Kontraktil fonksiyonlarin bozulmasi ancak egzersiz
sirasinda goriilebilir, yani KY semptom ve bulgulart
RT uygulamasindan yillar sonra ortaya ¢ikabilir. Bu
yoniiyle RT’nin sebep oldugu miyokard hasari, uzun
yillar boyunca KEF-KY halinde kalabilir.>!! Bu has-
talarda yapilan endomiyokardiyal biyopsilerde; KEF-
KY’de, iskemik olmayan DEF-KY ne benzer yapida
kollajen hiicreler gosterilmigtir.

Kollajen; oksidatif ve mekanik stres, iskemi ve infla-
masyon gibi ¢ok sayida birbirinden farkli patolojik uya-
rana cevaben Ozellikle fibroblastlarda ve vaskiiler diiz
kas hiicrelerinde sentezlenir. Fibroblast uyarisi, ventri-
kiillerin hem hasar goéren hem de normal kisimlarinda
kollajen sentezi artigsina ve fibrozise yol acar. Apopitoz
ya da nekroz sayesinde kardiyomiyositler yok olur ve
yerleri fibroblastlar ve ekstraseliiler kollajen tarafindan
doldurulur. Fibrozis, miyokard elastikiyetini azaltarak
ventrikiiler dolusu bozar ve KY gelismesinde énemli
bir rol oynar. Apopitoz, kardiyomiyositlerin kontrak-
siyon giiclinii azaltarak, miyokard kalinligin1 bozar ve
dilate KMP’ye sebep olur. Artmig basing yiikiine maruz
kaldiginda, miyokard hipertrofisinin ger¢eklesememesi
de dilatasyona yol acar. Miyokard elastikiyetinde azal-
ma ve bozulmus kontraksiyon ise patolojik yeniden ge-
killenme ve KY ile sonuglanir.!'!

Altta yatan mekanizma tam olarak aydinlatilama-
mis olsa da, KEF-KY’de goriilen diyastolik fonksiyon
bozuklugunda; miyokard hipertrofisi ve fibrozise bag-
I1 kardiyak yeniden sekillenme, sol ventrikiil relak-
sasyonunda azalma ve vaskiiler elastikiyet kaybinin
onemli rolii oldugu diigiiniilmektedir. Ancak bugiine
kadar yapilan ¢alismalarin sonuglarina gére DEF-KY
tedavisinde kullanilan ilaglarin hi¢ biri, KEF-KY’li
hastalarda onemli bir yasam beklentisi artig1 saglaya-
bilmis degildir.'*4

ARNI grubunun ilk 6rnegi olan sakubitril/valsartan
miyofibroblast aktivasyonu ve pro-fibrotik genlerin
indiiksiyonunu bloke eder.! Doksorubisin kullanilan
farelere LCZ696 (sakubitril/valsartan) verilmesinin,
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DRP1 modiilasyonu (dynamin-related protein 1) sa-
yesinde kardiyomiyosit apopitozunu azaltip, kardiyak
fonksiyonda iyilesme saglayarak KMP’yi engelledigi
gosterilmigtir.['*! Vazodilatator etkisi sayesinde fibro-
zis gelisimi iizerinde dogrudan ya da dolayli etkiye
sahip olabildigi de diisiiniilmektedir. Patolojik seviye-
de kardiyak fibroblast olusumunu in vitro ve in-vivo
olarak dogrudan azalttig1 gosterilmistir.

Kemoterapi alan ve ortalama 31 ay izlenen 10
hasta, sakubitril/valsartan tedavisi dncesi ve 3 ay son-
rasinda kardiyak MR ile degerlendirilmis, hastalarin
tamaminda sol ventrikiil voliimiinde azalma ve EF’de
belirgin diizelme saptanmustir.””! Sakubitril/valsartan,
kemoterapinin sebep oldugu KY’de iyi tolere edilmis,
ekokardiyografik olarak degerlendirilebilen fonksiyo-
nel ve yapisal parametreleri diizeltmis, NT-proBNP
diizeyini diisiirmiis ve semptomlarda belirgin iyilesme
saglamigtir.’) Kullanim1 ve doz ayarlamasi kanser
tanist almayan hastalardan farkli degildir. Sakubitril/
valsartan tedavisine baglarken mutlaka doz titrasyo-
nu yapilmali, KT de kullanilan ilaglarin nefrotoksik
olabilecegi g6z oOniinde tutularak bobrek fonksiyon
testleri ve elektrolit degerleri sik araliklarla degerlen-
dirilmelidir. Ayrica birlikte uygulanacak antikanser
ilaglarin hipotansiyona yol acabilecegi, bevacizumab
gibi ilaglarin infiizyonu esnasinda da hipertansiyon
ataklar1 goriilebilecegi beklenmeli ve yakin takip ya-
pilmalidir. Sakubitril/valsartan tedavi dozu hastanin
tolere edebildigi seviyede tutulmalidir.

Yayinlanan ¢aligmalar 1518inda kardiyak yeniden
sekillenmeyi oOnledigi, kardiyomiyosit yikimini ve
kardiyofibroblast olusumunu engelledigi, DEFKY li
hastalarda mortalite lizerinde ACEi’ne kiyasla 6nem-
li azalma sagladig1 gosterilen Sakubitril/Valsartan,
kanserli hastalarda da ortaya ¢ikan KY tedavisinde
kullanilabilecek segeneklerinden biridir.® Kontrendi-
kasyonu olmadikca, kanser tedavisinin sebep oldugu
tiim KY hastalarinda sakubitril/valsartan kullanilmasi
Onerilebilir.” DEF-KY’li hastalarda sakubitril/valsar-
tan kullaniminin mortalite iizerindeki olumlu etkisi
hem ESC hem de ACC/AHA KY kilavuzlarinda yer
almaktadir. Ancak kanser tedavisi goren hastalar, bu
kilavuzlarin referans gosterdigi c¢aligmalarin nere-
deyse tamaminda dislanmistir. Benzer sekilde, saku-
bitril/valsartan kullanan hastalarin degerlendirildigi
PARADIGM-HF calismasina da antrasiklin ve RT
uygulamasina bagli kardiyotoksisite gelisen hastalar
alinmamuigtir.'¥ Buna ragmen, bu ¢aligmanin sonugla-
11 her yastaki kanserli hastaya uyarlanabilir ve morta-
lite acisindan yiiz giildiiriicli sonuclar alinabilir.

Hayati 6nem tasiyan, miyokard fibrozu ve KY
gibi yan etkileri erken donemde veya onlarca yil son-
ra ortaya cikabilen kanser tedavisi goren hastalarda
sakubitril/valsartan kullanimi yillar stirecek (belki de
yapilamayacak) randomize ¢alismalarin yoklugu se-
bebiyle geri planda kalmakta, cok sayida saglik siste-
minde geri 6deme alamamaktadir. Yukarida da degi-
nildigi gibi randomize caligma olmasa da sakubitril/
valsartan kullaniminin kanserli hastalarda anti-kanser
tedavilerin tamamlanabilmesine, mortaliteye ve ya-
sam kalitesine faydali olacagina dair yeterince calig-
ma ve vaka serisi mevcuttur.
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