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3D-Three-dimensional

5-FU- 5-fluorouracil

5HIAA- 5-hydroxyindoleacetic acid

a’- Late diastolic velocity of mitral annulus obtained by tissue Doppler imaging
ABC- Atrial fibrillation Better Care

ABI- Ankle—brachial index

AC- Anthracycline chemotherapy

ACE-I- Angiotensin-converting enzyme inhibitors

ACS- Acute coronary syndromes

ADT- Androgen deprivation therapy

ADVANCE- Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and Diamicron-MR Controlled
Evaluation

AF- Atrial fibrillation

Al- Aromatase inhibitors

AKS- Akut koroner sendromlar

AL-CA- Amyloid light-chain cardiac amyloidosis

ALK- Anaplastic lymphoma kinase

ANS- Autonomic nervous system

ARB- Angiotensin receptor blockers

ARISTOTLE- Apixaban for Reduction in Stroke and Other Thromboembolic Events in Atrial
Fibrillation

ASCVD- AtheroSclerotic Cardiovascular Disease

ASPIRE- Carfilzomib, Lenalidomide, and Dexamethasone vs. Lenalidomide and Dexamethasone for
the Treatment of Patients with Relapsed Multiple Myeloma

ASTCT- American Society for Transplantation and Cellular Therapy

ATAC- ‘Arimidex’ and Tamoxifen Alone or in Combination

ATE- Arterial thromboembolism

AV-Atrioventricular

BB-Beta-blockers

BC- Breast cancer

BCR-ABL- Breakpoint cluster region—Abelson oncogene locus

BIG- Breast International Group

BLEED- Increased bleeding risk

BMI- Body mass index



BNP- B-type natriuretic peptide

BP- Blood pressure

BT- Bilgisayarli tomografi

BTK- Bruton tyrosine kinase

C- Chemotherapy cycle

CABG- Coronary artery bypass graft

CAD- Coronary artery disease

CARDIOTOX- CARDIOvascular TOXicity induced by cancer-related therapies
CAR-T- Chimeric antigen receptor T cell

CCB- Calcium channel blockers

CCS- Chronic coronary syndromes

CCTA- Coronary computed tomography angiography

CCU- Coronary care unit

CDK- Cyclin-dependent kinase

CHA,DS,-VASc- Congestive heart failure, Hypertension, Age > 75 years (2 points), Diabetes
mellitus, Stroke (2 points)—Vascular disease, Age 65-74 years, Sex category (female)
CIED- Cardiac implantable electronic device

CML- Chronic myeloid leukaemia

CMR- Cardiac magnetic resonance

COMPASS-CAT- Prospective COmparison of Methods for thromboembolic risk assessment with
clinical Perceptions and AwareneSS in real-life patients—Cancer Associated Thrombosis
CPET- Cardiopulmonary exercise testing

CrClI- Creatinine clearance

CRF- Cardiorespiratory fitness

CRS- Cytokine release syndrome

CS- Cancer survivors

CT- Computed tomography

CTLA-4- Cytotoxic T lymphocyte-associated antigen-4

cTn- Cardiac troponin

CTRCD- Cancer therapy-related cardiac dysfunction

CTR-CVT- Cancer therapy-related cardiovascular toxicity

CV- Cardiovascular

CVD- Cardiovascular disease

CVRF- Cardiovascular risk factors



3D-SVD- Ug boyutlu sol ventrikiil disfonksiyonu

DAPT- Dual antiplatelet therapy

DASISION- DASatinib vs. Imatinib Study In treatment-Naive chronic myeloid leukaemia patients
DL- Dyslipidaemia

DM- Diabetes mellitus

DMAH- Diisiik molekdil agirlikli heparin

DNR- Do not resuscitate

DVT- Deep vein thrombosis

E- Mitral inflow early diastolic velocity obtained by pulsed wave

e’- Early diastolic velocity of the mitral annulus obtained by tissue Doppler imaging
EACTS-European Association for Cardio-Thoracic Surgery

EBC- Early breast cancer

ECG- Electrocardiogram

Echo- Echocardiography

ECV- Extracellular volume fraction

eGFR- Estimated glomerular filtration rate

EGFR- Epidermal growth factor receptor

EMA- European Medicines Agency

EMB- Endomyocardial biopsy

ENGAGE AF-TIMI 48- Effective Anticoagulation with Factor Xa Next Generation in Atrial
Fibrillation-Thrombolysis in Myocardial Infarction 48

ENOXACAN- Enoxaparin and Cancer

EoL- End of life

ERS- European Respiratory Society

ESC- European Society of Cardiology

ESC-CCO- European Society of Cardiology Council of Cardio-Oncology
ESH-European Society of Hypertension

EuroSCORE- European System for Cardiac Operative Risk Evaluation
FAC- Fractional area change-

FDA- Food and Drug Administration

FLT3- FMS-like tyrosine kinase 3

FWLS- Free wall longitudinal strain

GI- Gastrointestinal

GLS- Global longitudinal strain



GnRH- Gonadotropin-releasing hormone

GU- Genitourinary

GVHD- Graft vs. host disease

Gy-Gray

HAS-BLED- Hypertension, Abnormal renal and liver function, Stroke, Bleeding Labile international
normalized ratio, Elderly, Drugs or alcohol

HbA1c- Glycated haemoglobin

HDU- High-dependency unit

HER2- Human epidermal receptor 2

HF- Heart failure

HFA- Heart Failure Association

HFmrEF- Heart failure with mildly reduced ejection fraction
HFpEF- Heart failure with preserved ejection fraction
HFrEF- Heart failure with reduced ejection fraction
HG-Hyperglycaemia

HIIT- High-intensity interval training

HSCT- Haematopoietic stem cell transplantation
hs-cTn- High-sensitivity cardiac troponin

HTN- Hypertension

ICD- Implantable cardioverter defibrillator

ICI- Immune checkpoint inhibitors

ICOS- International Cardio-Oncology Society
ICU- Intensive care unit

IHD- Ischaemic heart disease

IKH- iskemik kalp hastalig

IMiD- Immunomodulatory drugs

i.v. -Intravenous

IVVC- Inferior vena cava

IVS-Intraventricular septum

KABG- Koroner arter bypass greft

KAH- Koroner arter hastaligi

KB- Kan basinci

KKH- Kalp kapak hastaligi

KKB- Kalsiyum kanal blokerleri



KKS- Kronik koroner sendrom

KMR- Kardiyak manyetik rezonans

KV- Kardiyovaskiiler

KVH- Kardiyovaskiiler hastalik

LA- Left atrial

LAA.- Left atrial appendage

LGE-Late gadolinium enhancement

LIMA- Left internal mammary artery

LMWH- Low-molecular-weight heparins

LQTS- Long QT syndrome

LS- Longitudinal strain

LV- Left ventricular

LVD- Left ventricular dysfunction

LVEDD- Left ventricular end diastolic diameter
LVEF- Left ventricular ejection fraction

LVV- Left ventricular volume

M- Months

MACE- Major adverse cardiovascular events

MCS- Mechanical circulatory support

MDT- Multidisciplinary team

MedDRA- Medical dictionary for regulatory activities
MEK- Mitogen-activated extracellular signal-regulated kinase
MHD- Mean heart dose

MI- Myocardial infarction

MM- Multiple myeloma

MUGA-Multigated acquisition nuclear imaging

N- No

NOAC- Non-vitamin K antagonist oral anticoagulants
NOAK- Vitamin K antagonisti-omayan oral antikoagiilanlar
NP- Natriuretic peptides

NSTE-ACS- Non-ST-segment elevation acute coronary syndromes
NT-proBNP- N-terminal pro-B-type natriuretic peptide
PAD- Peripheral artery disease

PAH- Pulmonary arterial hypertension



PAP- Pulmonary arterial pressure

PCI- Percutaneous coronary intervention

PD-1- Programmed death-1

PD-L1- Programmed death-ligand 1

PE- Pulmonary embolism

Peric-E- Pericardial effusion

PET- Positron emission tomography

PH- Pulmonary hypertension

PKG- Perkutan koroner girisim

P1- Proteasome inhibitors

Pleu-E- Pleural effusion

PRECISE-DAPT- PREdicting bleeding Complications In patients undergoing Stent implantation and
subsEquent Dual Anti Platelet Therapy

PRONOUNCE- A Trial Comparing Cardiovascular Safety of Degarelix Versus Leuprolide in Patients
With Advanced Prostate Cancer and Cardiovascular Disease

PW- Left ventricular posterior wall

QI- Quality indicator

1QTec- Corrected QT interval prolongation

QTc- Corrected QT interval

QTcF- Corrected QT interval using Fridericia correction

RA- Right atrial

RAF- Rapidly accelerated fibrosarcoma

RCT- Randomized controlled trial

RIMA- Right internal mammary artery

ROCKET AF- Rivaroxaban Once Daily Oral Direct Factor Xa Inhibition Compared with Vitamin K
Antagonism for Prevention of Stroke and Embolism Trial in Atrial Fibrillation
RT- Radiotherapy

RV- Right ventricular

RVEF- Right ventricular ejection fraction

RVV- Right ventricular volume

s’- Systolic velocity of tricuspid annulus obtained by doppler tissue imaging
SBr- Sinus bradycardia

SCORE2- Systematic Coronary Risk Estimation 2

SCORE2-0OP- Systematic Coronary Risk Estimation 2—Older Persons



SEER-Surveillance, Epidemiology, and End Results
SMART- Second manifestations of arterial disease
SPAP- Systolic pulmonary artery pressure

SPEP- Serum protein electrophoresis

STEMI- ST-segment elevation myocardial infarction
STIR- Short tau inversion recovery

STS PROM- Society of Thoracic Surgeons — Predicted Risk of Mortality
SVT- Supraventricular tachycardia

SVD- Sol ventrikiil disfonksiyonu

SYNTAX- SYNergy between percutaneous coronary intervention with TAXus and cardiac surgery
TAPSE- Tricuspid annular plane systolic excursion
TAVI- Transcatheter aortic valve implantation
TBIP- Thromboembolic risk, Bleeding risk, drug—drug Interactions, Patient preferences
TdP- Torsade de pointes

TIL- Tumour-infiltrating lymphocytes

TKI- Tyrosine kinase inhibitors

TRV- Tricuspid regurgitation velocity

TTE- Transthoracic echocardiography

TTS- Takotsubo syndrome

Tx- Treatment

ULN- Upper limit of normal

UPEP- Urine protein electrophoresis

UQTS- Uzun QT sendromu

VA- Ventricular arrhythmias

VascTox-Vascular toxicity

VEGF- Vascular endothelial growth factor

VEGFi- Vascular endothelial growth factor inhibitors
VVH-Very high risk

VVHD- Valvular heart disease

VKA- Vitamin K antagonists

VKI- Vucut kilo indeksi

VTE- Venous thromboembolism

Y- Yes

YOAK- Yeni oral antikoagiilanlar




®- Kanser hastalarina bakan Kardiyoloji, Onkoloji ve Hematoloji
uzmanlarimin bu hastalarimin takip ve yonetiminde bilmesi ve hig
unutmamasi gereken prensipler:

- Kardiyologlar: ” Kanser hastalarinin tek tedavisi antikanser ilaglardir”.

- Onkolog ve Hematolog: “ Kanser tedavisi sirasinda kardiyovaskiiler
sistemin yakindan izlenmesi ve korunmasi bu tedavilerin siirekliligi ve
etkinligini artiracatir”.

- Bu hastalar ile ilgili tim saglik¢ilar: (a) Tedaviye baglamadan risk faktérlerinin
tesbiti veyonetimi, sirasinda kardiyovaskuler toksisiteyi erkenden hizla teshisi
ve gerekli onlemlerin alinmasi etkin kanser tedavisini kesintiye ugratmaksizin
cok az etkileyektir.

(b) Kanser tedavisine bagli ardiyotoksisite ve kardiyak disfonksiyonun
tanisinda geleneksel markerler [ (Tele, EKG), (Eko =SVEF,GLS) ve (kardiyak
troponinler, NP’ler)] ve fizik muayene gerek tedaviye baslamadan énce , gerek
tedavinin baslangicinda (bazal degerler olarak), gerekse de tedavi sirasinda
ilk haftalar (ilk giinler- 1.- 3. haftalar) veaylarda (3, 6 ay) ve tedavi
sonlandiktan sonra (>1 yil) kanserden hayatta kalanlarda tekrarlanmalidir.

(c) Hastanin gegmiste kullanmakta oldugu kardiyovaskuler tedaviler (6zellikle
RAAS inhibitorleri, beta blokerler ve statinler) antikanser tedavi sirasinda
surdurtlmeli ve gerekirse dozlari tekrar dizenlenmelidir. (d)

Kardiyotoksisitenin korunmasinda strateji ilgili kilavuzlara gore yonetilmelidir.

®- Kilavuz tavsiyelerinin tavsiye sinifi (Tablo 1)ve kanit diizeyi (Tablo
2) aagidaki gibi tanimlanmustir,

Tablo -1, -2. Kilaviz Tavsiyelerinin simfi (Tablo 1) ve kamt diizeyi (Tablo 2).



Tablo 1- Tavsivelerin smifi

Sl Belirl bir tedavi veya prosedirln yararl, kullanigh ve atkll olduguna dair kans Tavsive edlr veva indikedsr,
VivEya gene anlagia.

Smitll Verilen tedavi veya prosedrtn yararkbgatetkiligl haklonda cellskill kanitiar vefveya
i s

=+ Kamtannigardgberin agarisge yarari kietkinllk + Degjerbendirilebiir ciry(intmefidr
Sintlla  hinedir

Sinifllb  Yararlkielinli, Karibigbiis tarahndan daha a2 _
saptanmeghr

Simf Il Verlln edavi veya prosedrin Faydalisil olmadsgans ve ban durumiarda zarark
olablleceqine dair kant veya genel fir birgi

Tablo 2 Kamtm diizevleri

A: Goklu randomize Kinlk calismalardan veya mela-analizerden ekde edilen verler

B: Tek bir randomize Klinik ¢alismadan veya randomize olmayan blylk calismalardan elde edilen veriler,

C: Uzmantann fikir birigi ve/veya kigk calismalar, retrospektil calismalar, kayillar.

1. Giris

Kilavuzlar, saglik uzmanlarina belirli bir durumdaki bireysel bir hasta i¢in en iyi yonetim
stratejilerini onermede yardimci olmak amaciyla mevcut kanitlar1 6zetler ve degerlendirir.
Kilavuzlar ve tavsiyeleri, gilinliik pratiklerinde saglik profesyonellerinin karar vermesini
kolaylastirmalidir. Ancak “kilavuziar hastanin pratisyenleriyle olan iligkisinin yerine
gecmez”.

- Bireysel bir hastayla ilgili on kararlar, sorumlu saglik profesyonelleri tarafindan,
kosullarinin en uygun oldugunu diisiindiikleri seye dayali olarak verilmelidir. Bu
kararlar hasta ve hasta bakicisi ile uygun sekilde istisare edilerek verilir. Kilavuzlar
saglik profesyonellerinin kullanimina yoneliktir

2. Baslarken




Bu, kardiyo-onkoloji ile ilgili ilk Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC) kilavuzudur. Bu
kilavuzun amaci, onkoloji hastalarina bakim veren tiim saglik profesyonellerine kanser
tedavileri Oncesi, sirasi ve sonrasinda kardiyovaskiiler (KV) saglik ve iyi hissetme
(zindelik)’leri ag¢isindan yardimci olmaktir. Bu kilavuz; - tanimlar ve kanser
tedavisiyle iligkili KV toksisitenin (CTR-CVT [cancer therapy-related CV toxicity])
teshisi, tedavisi, korunmasi ve kanserin direk veya indirek olarak neden oldugu KV
hastaligin (KVH) yonetimi hakkinda rehberlik saglar.

Tibbin bu alani, karar vermenin dayandirilacagi sinirli sayida ¢caligmalara ve kanitlara
sahiptir ; bu kilavuz kanitlarin sinirli oldugu durumlarda,saglik uzmanlarina rehberlik
etmek icin uzman goriisii uzlasisini (konsensiis) saglar.

e Bu kilavuz, CTR-CVT (Béliim 3)' tanimlarini igerir ve temel KV toksisite risk
degerlendirmesine (Bdliim 4) ve kanser tedavisi sirasinda KV gozetimi/
izlenmesie yonelik yeni protokollere (Boliim 5) dayali kisisellestirilmis bir
bakim yaklagimi saglar. Akut CTR-CVT'nin yonetimi, aktif kanserli hastalarin
antikanser tedavisi alan hastalar oldugu (Boliim 6)'da ele alinmaktadir. Bu
boliimlerde karar verme, onkolojik tedavi etkinliginin risk/fayda dengesi,
CTR-CVT ciddiyeti ve etkisine baghdir.

e Kardiyotoksik tedavilerin tamamlanmasindan sonraki ilk 12 ay (Bélim 7),
subakut KVH'nin ortaya ¢ikabilir, ve kanser tedavisi sirasinda CTR-CVT
gelisen hastalarda diistiniildiigiinde rehberlik saglanmaktadir.

e Kardiyotoksik tedaviyi tamamladiktan sonra 12 aydan sonra, dnceki onkoloji
tedavilerinin uzun vadeli KV komplikasyonlarinin teshisi ve yonetimi

.Tedaviler ve kanserden kurtulanlar (CS [cancer survivors]) i¢in genel hayatta
kalma stratejisine entegrasyon, yiiksek riskli hastalarin yeni uzun vadeli
gozetim/izleme Onerileri ile (Bélim 8)'de sunulmaktadir.

e (Bdliim 9)'da, KVH'lerin dogrudan kanserden kaynaklandigi veya 6zel
degerlendirmelerin gerekli oldugu 6zel popiilasyonlar ele aliniyor.
e (Boliim 10), hastalarin kendi bakimlarina katilimina iliskin bilgiler saglar.

Son boliim, ESC'nin ve ESC Kardiyo-Onkoloji Konseyi'nin (ESC-CCO[ESC
Council of Cardio-Oncology]) roliinii vurgulamaktadir.

CTR-CVT riski dinamik bir degiskendir ve risk, bakim siireci boyunca degisir
(Figiir 1). CTR-CVT'nin mutlak riski, tedaviden dnce ve tedavi sirasinda kanser
tedavisinin mutlak faydasini anlamak ve buna kars1 dengelemek i¢in dnemlidir.

Ancak, CTR-CVT riski; primer korunma tedavilerinin uygulanmasi, dnceden var
olan KVH'nin optimizasyonu, onkoloji tedavisinin dozu, siklig1 ve siiresi, tedavi
sirasinda KV komplikasyonlarin ortaya ¢ikisi ve ciddiyetleri ve CS'de alinan
toplam kiimiilatif tedavi, tedaviden bu yana gegen siire ve etkilesim dahil diger
KVH'lerle gesitli degiskenlerden etkilenebilir.



Merkezi Cizim: Kanserli hastalann kardiyovaskiller toksisite riskinin

dinamikber
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Figiir- 1. Kanserli hastalarin tedavi siirekliligi boyunca kardiyovaskiiler toksisite
riskinin dinamikleri.

Kisaltmalar: CS- Cancer survivors (kanserden hayatta kalanlar); CTR-CVT- Cancer
therapy-related cardiovascular toxicity (kanser tedavisi ile kardiyotoksisite ); CV-
cardiovascular(kardiyovaskiiler); CVD- Kardiovascular disease (kardiyovaskiiler hastalik
[KVH]); CVRF- cardiovascular risk factors (kardiyovaskiiler risk faktorieri). CTR-CVT-
Cancer therapy-related cardiovascular toxicity (kanser ile ilgili kardiyotoksisite);

CTR-CVT riski bakim siirecinde degisen dinamik bir degiskendir ve yas, kanser 6ykiisii,
onceden var olan CVRF veya CVD ve Onceki kardiyotoksik kanser tedavisi gibi gesitli
kosullardan etkilenir. CTR-CVT riski, tedavi sirasinda ve sonrasinda onkoloji tedavisinin
tipine, dozuna, sikligina ve siiresine gore degisir (Mmavi diiz ¢izgi). Onceden var olan
CVREF, CVD veya onceki kanser tedavileri artabilir; akut ve uzun vadeli KV toksisite
riskinin biiytikligii (mor diiz ¢izgi). CTR-CVT riski, antikanser tedavisi sirasinda degisken
olarak kalir ve zamanla kademeli olarak artabilir veya artmayabilir (noktalt
¢izgiler).Kardiyo-onkoloji stratejisi, CTR-CVT'nin biiyiikligiinii su sekilde azaltabilir: (1)
CVD ve CVRF yo6netiminin optimize edilmesi (vesil oklar); (2) yiiksek riskli hastalarda
kardiyoprotektif stratejilerin dikkate alinmasi (yesil oklar); (3) kanser tedavisi
stirveyansinin organize edilmesi; ve (4) subklinik CTR-CVT (mor oklar) saptandiktan
sonra erken kardiyak korumanin uygulanmasi. Kardiyotoksik kanser tedavisinin
tamamlanmasmdan sonraki ilk y1l igindeki KV risk degerlendirmesi, uzun siireli takip
gerektiren CS'leri tanimlar. Yillik KV risk degerlendirmesini ve KVRF/KVH y&netimini



2.2.

2.3.

iceren kanser sagkalim programlari, uzun vadeli KV yan etkileri en aza indirmek i¢in
onerilir (kahverengi oklar).

2.1. Kanser ve kanser hastalarimin kardiyovaskiiler ihtiyaclar

1990'lardan bu yana, kansere bagl 6liimlerde istikrarli bir diigiis olmus ve bu
CS'deki istikrarli bir artiga yansitilmistir®®, Bu baglamda tedaviye bagli yan etkiler
daha da 6nem kazanmustir

CTR-CVT yonetiminin; kanser hastalarinin uzun vadeli morbidite ve mortalite
sonuglarinin yani sira hastalarmin alabilecegi antikanser tedavi tiiriiniin se¢iminde
de muazzam bir etkisi vardir. Hem kanserli hem de KVH'li hastalarin etkin
yonetimi i¢in yeni bir disiplinin olusturulmasina yol agan saglik hizmeti
saglayicilarinin spesifik ilgi ve uzmanhgini gerektirir-Kardiyo- Onkoloji*®. Yakin
zamanda yayinlanan bir ESC-CCO belgesi, kardiyo-onkoloji hizmetlerinin
organizasyonu ve uygulanmasi i¢in uygun kriterleri agiklamaktadir®.

Kardiyo-onkoloji hizmetlerinin rolii

Kardiyo-onkoloji disiplininin kapsayict hedefi, kanserli hastalarin miimkiin olan en
iyi kanser tedavilerini giivenli bir sekilde almalarini saglayarak, kanser bakiminin
tiim siirecinde CTR-CVT'yi en aza indirgemektir®.

Kardiyovaskiiler toksisite profili bilinen kanser tedavilerine baglamadan once,
kardiyo-onkoloji ekibi kardiyovaskiiler risk faktorleri ( KVRF)'yi ve dnceden
var olan KVH'leri tanimlamali, tedavi etmeli ve potansiyel KV
(kardiyovaskiiler) komplikasyonlarinin erken teshisi ve uygun yonetimi i¢in
uygun bir korunma ve izleme plani tanimlamalidir (Figiir 2).

Bir diger 6nemli husus da, belirli kanser tedavilerin yararlar ve riskleri ile
bunlarin devami veya yan etkileri ortaya ¢ikarsa kesilmesi ile ilgili disiplinler
arasi tartismalara katilimdir. Kanser tedavisi tamamlandiktan sonra hedef
(klinisyenin konsantrasyonu), uzun vadeli takip ve tedavinin koordinasyonuna
kayar. Uzun siireli kanser tedavisi goren ve KV toksisite riski olan hastalar igin
tedavi bitene kadar gézetim devam etmelidir®®.

Sekonder maligniteler i¢in tedavi gerektiren hastalarda KV risklerin yeniden
degerlendirilmesine de ihtiyag vardir.

Kardiyo-onkolojinin genel ilkeleri

Kar
Kar

diyo-onkolojinin yol gosterici bir ilkesi, klinik disiplinlerin entegrasyonudur.
diyo-onkoloji saglayicilari, kardiyoloji, onkoloji ve hematoloji yonetiminin genis



kapsami hakkinda bilgi sahibi olmalidir®. En izin verilebilir (KVH acisindan) ve en
etkili (onkolojik acidan) kanser tedavisine iligkin oneriler olusturulmustur.

- Aktif tedavi goren hastalarda meydana gelen KV olaylara karar verilmesi,
kardiyo-onkoloji pratiginin bir baska énemli yoniidiir*3. Bu, en iyi tedavi ve
yonetim uygulamalarina iliskin tavsiyelere ektir. Bu, saglikli yagsam tarzini
tesvik etme ve farmakolojik, cihaz ve cerrahi tedaviler dahil olmak iizere
tiim KV tedavilerini igerir*®1?. Kanserli hastalarda CTR-CVT gelisiminin
dinamik seyrinin altinda yatan prensip- “mutlak riskin hastalarin temel
baslangigtaki (bazal) risklerine bagli olmasi ve defalarca (fazla mesai)
kardiyotoksik tedavilere maruz kalmayla degismesidir” (Figiir 3)**.

- Tedaviye baslamadan 6nce kanserli hastalar diisiik, orta, yiiksek ve ¢cok
yuksek KV komplikasyon riskine gore derecelendirmek i¢in tasarlanmis
risk tabakalandirma araglariyla kavramsal modellerde kabul edilmistir.

Figur 2. Kardiyo-onkoloji bakim yollan

Kardiyo-Onkoloji Bakim Yollan
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Figiir 2. Kardiyo- oncoloji bakim yollari.

Kisaltmalar: KB-Kan basinci; CS- Cancer survivors (kanserden hayatta kalanlar); CTR-
CVT, cancer therapy-related cardiovascular toxicity; CV- Cardiovascular; CVD-
Cardiovascular disease; CVRF- Cardiovascular risk factors (kardiyovaskiiler risk faktorleri);
EKG- Elektrokardiogram; ESC- European Society of Cardiology; HbAlc- Glycated
haemoglobin; HFA, Heart Failure Association; ICOS, International Cardio-Oncology Society;
KVH- Kardiyovaskiiler hastalikNP- Natritiretik peptidler; RT- Radyoterapi; TTE-
Transtorasik ekokardiyografi.

- #CV- Baslangi¢ KV toksisite riskine, kanser tipine, kanser evresine ve kanser
tedavisine gore izleme.

- P"CTR-CVT- Uzun vadeli bir takip bakim plam olusturmak icin kardiyotoksik kanser
tedavisinden sonraki ilk yil boyunca risk degerlendirmesi yapilmasi onerilir.




“Kardiyotoksik antikanser tedavisi almasi planlanan kanser hastalarinda CTR-CVT
riskini degerlendirmek icin HFA-ICOS risk degerlendirme araglarinin kullanilmasi
diisiiniilmelidir. Klinik degerlendirme ve EKG, baslangigtaki KV toksisite riskine ve
kanser tedavisi tipine gore segilen hastalarda ekokardiyografi, kardiyak biyobelirtecler
veya diger kardiyak goriintiileme testleri olan tiim hastalarda baslangigta 6nerilir (bkz.
Figiir 7).

- Kardiyo-onkoloji sevki miimkiin oldugunda tavsiye edilir, alternatif olarak hastalar,
kanserli hastalarda KVH yonetiminde uzmanliga sahip uzman bir kardiyologa sevk
edilmelidir.

¢ Potansiyel olarak kardiyotoksik bir kanser ilact veya kalbi agiga ¢ikaran bir hacme
kadar RT ile tedavi edilen CS'de yillik KV risk degerlendirmesi (klinik inceleme, kan
basinci, lipid profili, HbAlc, EKG ve NP dahil) ve KVRF yo6netimi 6nerilir.

Bunlar ESC'nin HFA (Heart Failure Association)'s: tarafindan ICOS (International Cardio-
Oncology Society)'ta yaymlanmustir (bkz. Bolim 4)*>*2,

CTR-CVT'nin siddeti, siiresi ve tezahiir tipi, malinite tipi ve kanser tedavisine
gore degisir. Riskin kendisi su sekilde anlagilabilir: iki yol: (1) meydana gelme
olasihig1 ve (2) komplikasyon ciddiyeti (Figiir 4). Ornegin, bir hastanin bir
CTR-CVT gegirme olasiligi ¢ok yiiksek olabilir, ancak bu olay hafifse onkoloji
tedavisine devam edilmelidir. Tersine, diisiik olasilikl1 bir hasta, olayin
ciddiyetine gore hala yiiksek risk altinda olabilir ve bu da kanser tedavisinin
kesilmesine yol acabilen, 6rn. antrasiklin kemoterapisi ile SVEF'de <%40'a
onemli bir diisiis gosterebilir. Bu gelismelerin zaman ¢izelgesi de oldukca
farkl olabilir.

Kardiyotoksik kanser tedavisi uygulandiktan ve tamamlandiktan sonra, farkli
uzun vadeli KV saglik kilavuzlar1 olusturmak icin yeni bir risk degerlendirmesi
onerilir. Bu yoriingeler, bazi kanser tedavilerinin kalict KV toksik etkilerinden
ve kardiyak veya vaskiiler hasarindan, hastayla ilgili CVRF'den, ¢evresel
faktorlerden ve stresorlerden (6rn. akut viral enfeksiyonlar) etkilenir. Amacg,
CTR-CVT'yi en aza indirecek, hem kanser hem de KV sonuclar
iyilestirecek yaklasimlari kisisellestirmek olmalidr.
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Figiir 3. Baglangigta kardiyovaskiiler toksisite risk degerlendirmesinin kontrol

listesi.
Kisaltmalar: BM-Biyomarkerler; BNP- B-type natriuretic peptide; cTn- Kardiyak troponin;
CTR-CVT- cancer therapy-related cardiovascular toxicity; CV- cardiovascular (kanser ile
ilgili kardiyovaskiiler toksisite); CVD- CV disease (KVH); CVRF- cardiovascular risk factors
(kardiyovaskiiler risk faktorleri); EKG- electrokardiyogram ; eGFR- estimated glomerular
filtration rate; HbAlc- glycated haemoglobin; NT-proBNP- N-terminal pro-BNP; TTE-
Trastorasik ekokardiyografi.
& Kan basinct, kalp atig hizi, boy, kilo ve viicut kitle indeksi dahil.
b-Kardiyak biyomarkerler (troponin ve NP), miimkiin oldugunda CTRCD riski tagtyan hastalarda
Olciilmeli ve sonuglar hastanin klinik durumuna, kanser tedavisinin tipine ve bobrek fonksiyonuna
gbre yorumlanmalidir,
“Secilmis hastalarda diger tamamlayic1 KV testleri diistiniin: kardiyak manyetik rezonans, koroner
bilgisayarli tomografi anjiyografi, KPET (preoperatif [akciger, kolon ve rektal kanserleri gibi] risk
siiflandirmast i¢in segilmis hastalarda). (Bkz. Boliim 4.6).
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Figiir 4. Kanser tedavisine bagh kardiyovaskiiler toksisite riski ve hastalik
siddetinin boyutlari.

Kisaltmalar: CTR-CVT- kanser tedavisi ile iliskili kardiyovaskiiler toksisite; CV-
kardiyovaskiiler.

Nihai risk, olumsuz olay (yan etki) olasiliginin (rapor edilen insidansa dayali olarak) ve
derecesinin (siddet veya derece) birlesimidir. En savunmasiz hasta gruplar ciddi bir olumsuz
olay yasama olasilig1 yiiksek olanlardir. Hastalara ayrilmasi gereken dikkat diizeyi buna gore
degisir. CTR-CVT'nin riski ve tiirii ile tersine ¢evrilebilirlik potansiyeli, kiiresel KV ve
onkolojik prognozu tanimlamak ve CTR-CVT izlemesini bireysellestirmek i¢in dikkate
alinmas1 gereken, Figiir 3'te listelenen farkl faktorlere baglidir. CTR-CVT risk
degerlendirmesinin karmasikligina katkida bulunan ek faktorler: Kanserin tipi ve prognozu ile
kanser tedavisinin tipi, siiresi ve yogunlugudur.

3. Kanser tedavisi ile ilgili kardiyovaskiiler toksisite
tanimlari

CTR-CVT spektrumunu tanimlamak i¢in daha 6nce ¢esitli terminolojiler ve tanimlar
Onerilmis, bu da tan1 ve yonetimde tutarsizliklara yol agmistir. Bu tanimlari uyumlu hale
getirme ihtiyaci siklikla belirtilmis ve kabul edilmis ve bu kilavuz tarafindan desteklenen son
uluslararast CTR-CVT? tanimlartyla sonuglanmistir (Tablo 3; ve
[www.escardio.org/guidelines]: Ek veriler, Tablo S1).

Bu belge kardiyomiyopati ve KY, miyokardit, vaskiiler toksisiteler, hipertansiyon, kardiyak
aritmiler ve diizeltilmis QT aralig1 (QTc) uzamasi i¢in fikir birligi tanimlarina odaklanacaktir.
Perikardiyal ve kalp kapak hastaliklari (KKH'ler) dahil olmak tizere diger CTR-CVT
tanimlari, genel kardiyoloji popiilasyonu i¢in kullanilanlarla aynidir. Kardiyak hasar,
kardiyomiyopati ve KY’nin tanimlarinin olasi prezentasyonlarinin genis yelpazesi; ve
kemoterapi, hedefli ajanlar, bagisiklik tededavileri ve radyasyon tedavisi dahil gesitli kanser
tedavilerinin genis kapsamiyla etiyolojik baglant1 yakaladiginda tanimlayici1 kanser
tedavisiyle iliskili kardiyak disfonksiyon (CTRCD) terimi onerilir.

Tablo 3. Kanser tedavisine bagh kardiyovaskiiler toksisite tanimlari

CTRCD ( Kanser Tedavisiyle Ilgili Kardiyak Disfonksiyon)

Semptomatik Cok siddetli Inotropik destek, mekanik dolasim destegi veya
CTRCD (KY)ak transplantasyonun diigiiniilmesini gerektiren
KY

Siddetli KY hastaneye yatis
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CTRCD ( Kanser Tedavisiyle Ilgili Kardiyak Disfonksiyon)

Asemptomatik
CTRCD

Orta

Hafif

Siddetli

Orta

Hafif

Ayaktan hastalardaDiiiretik ve KY tedavisinin
yogunlastirilmasi ihtiyaci

Hafif KY semptomlari, tedavinin
yogunlastirilmasi gerekmez

SVEF’nin yeni <%40'a azaltim1

%40-49'luk bir SVEF'yee yeni >10 yiizde puan
ile SVEF diisiisii

VEYA

Yiizde <10'dan az yeni SVEF diisiisii %40-
49'luk bir SVEF'e VE ya GLS'de baslangica
gore >%15 yeni rolatif diisiis VEY A kardiyak
biyobelirteglerde yeni artis C .

SVEF > 50%

VE GLS'de baslangica gore >%15 yeni goreli
diisiis

VE/VEY A kardiyak biyobelirteglerde yeni artis
C.

ICI miyokarditi (patohistolojik tan1 veya klinik tani)

Patohistolojik teshis
(EMB)

Klinik teshis ¢

Isik mikroskobu ile acik kardiyomiyosit kaybi ile multifokal
inflamatuar hiicre infiltratlar

Klinik siipheye dayali folarak AKS ve akut enfeksiyéz miyokarditin
dislanmasindan sonra I major kriter veya 2 minor kriter ile cTn

Mayjor kriter:

yiikselmesi (baslangica gore yeni veya onemli degisiklik) © .

e Akut miyokardit icin KMR teshisi (degistirilmis Lake Louise

kriterleri) g .

Minor kriter:

Klinik sendrom (asagidakilerden herhangi biri dahil:

yorgunluk, miyaljiler, gogiis agrisi, diplopi, pitoz, nefes
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CTRCD ( Kanser Tedavisiyle Ilgili Kardiyak Disfonksiyon)

Miyokarditin
siddeti

Miyokarditten
iyilesen

darlig1, ortopne, alt ekstremite 6demi, ¢arpinti, sersemlik/bas
donmesi, senkop, kas zayifligi, kardiyojenik sok)
Ventrikiiler aritmi (kardiyak arrest dahil) ve/veya yeni iletim
sistemi hastalig1

Takotsubo olmayan bir modelde bolgesel duvar hareket
anormallikleri olsun ya da olmasin, LV sistolik islevinde
diistis

Bagisiklikla ilgili diger yan etkiler, 6zellikle miyozit,

miyopati, miyastenia gravis

Ima edilen KMR "

Fulminan: Hemodinamik instabilite, non-invaziv veya
invaziv ventilasyon gerektiren K'Y, tam veya yiiksek dereceli
kalp blogu ve/veya 6nemli ventrikiiler aritmi

Non-fulminan: Semptomatik ancak hemodinamik ve
elektriksel olarak stabil hastalar ve diger immiino-iligkili
advers olaylarla ayn1 anda teshis edilen tesadiifi vakalar dahil.
Hastalarda SVEF azalmis olabilir, ancak ciddi hastalik
ozellikleri olmayabilir

Steroid refrakter: Yiiksek doz metilprednizolona ragmen
diizelmeyen veya koétiilesen miyokardit (diger etiyolojilerin
dislanmasindan sonra klinik kotiilesme veya kalict troponin

ylikselmesi)

Tam iyilesen: Akut semptomlarin tamamen diizeldigi,
biyobelirte¢lerin normallestigi ve immiinsiipresyonun
kesilmesinden sonra SVEF'nin diizeldigi hastalar. KMR hala
fibroz nedeniyle LGE veya yiikselmis T1 gosterebilir, ancak
herhangi bir akut 6dem belirtisi olmamalidir.

Iyilesen: Immiinsiipresyon dozlar1 azaltilirken hastanin klinik

semptomlarinda, belirtilerinde, biyobelirteclerinde ve
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CTRCD ( Kanser Tedavisiyle Ilgili Kardiyak Disfonksiyon)

goriintiileme parametrelerinde devam eden, ancak heniiz

normalize edilmemis iyilesme

Vascular toxicity (for general cardiology definitions, see Supplementary data, Tablo S1)

Asemptomatik CAD Semptomatik Inme
vaskular vaskuler toksisite
toksisite PAD Transiyent iskemik
atak
Karotis arter MI
Hastahg
Venoz AKS
tromboz
Arteriyel KKS
tromboz
Periferik PAD

vasoreaktivite

Koroner Vasospastik
epikardiyal angina
vasoreaktvite

Koroner Microvaskular
microvaskular angina
vasoreaktivite
Raynaud
fenomeni

Arteriyel hipertansiyon

Tedavi oncesi, siras1 KV riski yiiksek hastalarda: >130 mmHg sistolik ve/veya >80

ve sonrasinda mmHg diyastolik

hipertansiyon icin

tedavi esigi Aksi takdirde: >140 mmHg sistolik ve/veya >90 mmHg diyastolik
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CTRCD ( Kanser Tedavisiyle Ilgili Kardiyak Disfonksiyon)

Kanser tedavisi >180 mmHg sistolik ve/veya >110 mmHg diyastolik
tutma esigi

Hipertansif acil (Cok yiiksek) Akut hipertansiyon aracili organ hasar1 (kalp, retina,

durum beyin, bobrekler ve biiyiik arterler) ile iliskili BP yiikselmesi, hedef
organ hasarinin uzamasini siirlamak veya regresyonunu
desteklemek i¢in ani BP diisiisii gerektirir

Kardiyak aritmiler

QT uzamasi Uzams: QTcF>500 ms

Bradikardia Genel kardiyoloji tanimlart i¢in bkz. Ek veriler, Tablo S1
Supraventrikiiler

tasikardi

Ventrikiiler
arrhythmias

AF

Kisaltmalar: AKS- Akut koroner sendromlar; AF- Atriyal fibrilasyon; BNP- B-type natriuretic
peptide; KB- Kan basinci; KAH- Koroner arter hastaligi; KKS,- Kronik koroner sendromlar ; KMR-
Kardiyak manyetik rezonans; cTn- Kardiak troponin; CTRCD- Cancer therapy-related cardiac
dysfunction (kanser ile ilgili kardiyak disfonksiyon); KV- Kardiyovaskiiler; ECV- Extracellular
volume fraction; EMB- Endomiyokardiyal biyopsi; ESC- European Society of Cardiology; GLS-
Global longitudinal strain; KY- Kalp yetersizligi; KYmrEF- HF with mildly reduced ejection fraction
(arada/hafif diisiik EF ile KY); KYKEF- Heart failure with preserved ejection fraction (korunmus EF
ile KY); HFrEF- Heart failure with reduced ejection fraction (diisiik EF ile KY); ICl- Immune
checkpoint inhibitors; LGE- Late gadolinium enhancement (ge¢ gadolinium artisi/kontrastlagsma); SV-
Sol ventrikiil ; DVEF- Seft ventricular ejection fraction; MI- Miyokart infarktiisii; NT-proBNP- N-
terminal pro-B-type natriuretic peptide; PAD,- peripheral artery disease (periferik arter hastaligi);
QTcF- Corrected QT interval using Fridericia correction; SCOREZ2, Systematic Coronary Risk
Estimation 2; SCORE2-OP- Systematic Coronary Risk Estimation 2—Older Persons.

e- Supplementary data [www.escardio.org/guidelines], Table S1 for expanded

definitions.

a- Akut ve kronik KY'nin tan1 ve tedavisine yonelik 2021 ESC Kilavuz ilkelerini temel alan
SVEF ve destekleyici tanisal biyomarkerlerle®.
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f-

Semptomatik CTRCD, bulgulara (6rn. juguler venoz basing artisi, pulmoner raller ve
periferik 6dem) eslik edebilen kardinal semptomlardan (6rn. nefes darligi, ayak bilegi
sismesi ve yorgunluk) olusan klinik bir sendrom olan K'yi temsil eder ve geleneksel
olarak SVEF o6l¢iimiine dayali olarak farkli fenotiplere ayrilmistir: <%40 = KYdEF; %41—
49 = KYmrEF; >%50 = KYKEF.

cTnl/cTnT > 99. yiizdelik, BNP > 35 pg/mL, NT-proBNP > 125 pg/mL veya kullanilan
testin biyolojik ve analitik varyasyonunun 6tesinde baslangica gore yeni dnemli artis.
Klinik tanilar miimkiinse manyetik rezonans goriintiileme veya EMB ile ve tedavide
gecikmeye yol agmayacak sekilde dogrulanmalidir. Semptomatik hastalarda daha ileri
dogrulayici testler beklenirken immiinsupresyon tedavisi derhal baslatilmalidir.

Hem troponin | hem de troponin T kullanilabilir; ancak klinik gézlemler, troponin T'nin
miyokarditi olmayan ve ayni anda miyoziti olan hastalarda yanlislikla yiikselebilecegini
diisiindiirmektedirt®>%’

Yerel protokollere gore.

Tamisal KMR: Giincellenmis Lake Louise kriterlerine gore'®: T2 bazli kriter + T1 bazli kriter
+ destekleyici kriterler (T2 bazl kriterler: dogal T2 veya T2 sinyal yogunlugunda bdlgesel
veya global artis; T1 bazl kriterler: bolgesel veya global artis dogal T1 veya ECV'de bolgesel
veya global artis veya LGE varligi; destekleyici kriterler: perikardit ve/veya bolgesel veya
global SV sistolik disfonksiyonu).

f- Ima edici KMR: degistirilmis Lake Louise kriterlerinin tiimiinii degil bazilarim karsiliyor.

T2 veya T1 tabanli kriterlerin varlig1, uygun klinik senaryoda akut miyokardiyal inflamasyon

tanisin1 destekleyebilir.

i- SCORE?2 (<70 yil), SCORE2-OP (>70 yil) veya esdegeri®® .KV risk siniflandirmast:
<50 yas: diistik risk <%2,5, orta risk %2,5 ila <%7,5, yiiksek risk >%7,5; 50-69 yas:
diisiik risk <%5; orta risk %5 ila <%10; yiiksek risk >%10; >70 yas: diisiik risk
<%7,5, orta risk %7,5 ila <%15, yiiksek risk >%15.

J - QTcF 480-500 ms: geri dondiiriilebilir nedenleri diizeltin, diger QT uzatan ilaglari en

aza indirin, yakin QTcF izlemesi. Fridericia diizeltmesi nerilir (QTcF = QT/3\VRR) 2.

4. Antikanser tedavisinden once kardiyovaskiiler
toksisite risk simiflandirmasi

Kanserli hastalarda KVH 6nleme stratejilerini degerlendirmek i¢in en uygun zaman
kanserin teshis edildigi zaman ve kanser tedavisine baslanmadan 6nceki zamandir*®,
Bu, onkoloji ekibinin kanser tedavisi se¢imleri yaparken; hastalart KV riskler
konusunda egitirken; KV izleme ve takip stratejilerini kisisellestirirken ve yiiksek
riskli hastalar1 kardiyo-onkoloji hizmetlerine uygun sekilde yonlendirirken KV riskini



dikkate almasini saglar. Bu stratejiler, KVH riskini azaltmak ve etkili kanser
tedavilerine baglilig1 ve genel sagkalimi diizeltmek i¢in gereklidir.

KVH korunma stratejileri kisisellestirilmis bir yaklagim gerektirir. Risk
degerlendirmesi zorlu bir gérevdir ve Klinisyenlerin onkolojik tedaviyi geciktirmeden
sistematik bir yaklasim benimsemeleri hayati énem tagir'>>-%2. (Figiir 5), risk
degerlendirmesi i¢in kapsamli bir yaklasim sunmaktadir. Kardiyak testlerin se¢imi
(elektrokardiyogram [EKG], biyomarkerler ve goriintiileme yontemleri) KV risk ve
planlanan kanser tedavilerine gore bireysellestirilmelidir.

Figiir -3, Antikanser tedavisinden dnce temel kardiyovaskiler toksisite risk degerendirmesi,
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Figiir 5. Antikanser tedavi oncesinde baslangi¢ (baal) kardiyovaskiiler risk
degerlendirmesi.
Kisaltmalar: BNP- B-type natriuretic peptide; cTn- Kardiyak troponin; CTRCD-
cancer therapy-related cardiac dysfunction (kanser tedavisi ile ilgili kardyak disfonksiyon);
CV- Kardiyovaskiiler (KV); CVD- CV disease (KV hastalik); CVRF- CV risk factors (KV
risk faktorleri); EKG, elektrokardiogram; ESC- European Society of Cardiology; GLS- Global
longitudinal strain (global uzunlamasina gerinim); HFA,- Heart Failure Association; ICOS-
International Cardio-Oncology Society; LVEF, left ventricular ejection fraction ( SVEF- sol
venrikiil ejeksiyon fraksiyonu); NP- Natriuretic peptides (including BNP and NT-proBNP);
NT-proBNP- N-terminal pro-BNP peptide; QTc- Corrected QT interval; QTcF- Corrected QT
interval using Fridericia correction (Fridericia diizeltme kullanilan QT intervali); TTE-
Transtorasik ekokardiyografi.

- CVRF'yi degerlendirirken, sedanter davranis, sigara ve alkol alimi dahil olmak

lizere sagliksiz yasam tarzi hakkindaki bilgileri dahil edin.

- b Bkz. (Figiir 3).

- © Kanser tedavisine ve HFA-ICOS risk degerlendirmesine gore.

- & ¢Tnl/T.99. persentil, BNP>35 pg/mL, NT-proBNP>125 pg/mL.




- % Bagslangigta SVEF <%50 veya diisiik- normal (hafif diistitik) aralikta (SVEF %50-
54) olan hastalar, uzman bir kardiyolog veya kardiyo-onkologa sevk edilmelidir.

TTE kullanildiginda ideal olarak ii¢ boyutlu SVEF ve GLS 6l¢iilmelidir. GLS
degerlendirmesi mevcut degilse, uzunlamasina fonksiyonun diger markerleri (6rn. annular
Doppler velosite) dikkate alinmalidir. Ekokardiyografi tanisal nitelikte degilse kardiyak
manyetik rezonans diisiiniilmelidir.
= Anemi, enfeksiyonlar, elektrolit anormallikleri, metabolik problemler, diger QTc uzatan
ilaclar.
9" Kardiyo-onkoloji sevki miimkiin oldugunda tavsiye edilir; alternatif olarak hastalar, kanserli
hastalarda KVH y6netiminde uzmanliga sahip uzman bir kardiyologa sevk edilmelidir.

4.1. Kanserli hastalarda kardiyovaskiiler toksisite riskine genel
yaklagim

Tedavi dncesi CTR-CVT risk degerlendirmesi ideal olarak, hastaya 6zgii riski
belirlemek i¢in ¢oklu risk faktorlerinin dahil edildigi, kabul gérmiis bir risk
tabakalandirma yontemi kullanilarak yapilmalidir®®. Kanser hastalarinda yalnizca
sinirli sayida retrospektif risk skoru yayinlanmistir. Bu puanlarin ¢ogu, belirli kanser
hastas1 gruplar1 i¢in gelistirilmis olup diger malinite tiirlerine kolayca uygulanamaz
veya tahmin edilemez-2°,

- Daha fazla dogrulama gerekmekle birlikte, HFA-ICOS risk degerlendirme araglarinin
kullanimi, onkoloji ve hematoloji servislerinde uygulanmasi kolay oldugundan, CTR-
CVT'nin tedavi Oncesi riskini belirlemek i¢in dikkate alinmalidir. (Tablo 4); Ek
veriler[Bkz. www.escardio.org/quidelines], Tablolar S2 - S7)*213,

- Diger KV risk hesaplayicilari: (Orn. SMART[Second manifestations of arterial
disease] risk puani; ADVANCE [Action in Diabetes and Vascular Disease:

Preterax and Diamicron-MR Controlled Evaluation] risk puani;; SCORE2 [Systematic
Coronary Risk Estimation 2] ; SCORE2-OP[Systematic Coronary Risk Estimation 2—
Older Persons]; ASCVD [Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and
Diamicron-MR Controlled Evaluation] risk puani; U-Prevent ve yasam boyu risk
hesaplayicilar1 kanserin kendisinin KVH olasiligini artirabilecegi diisiintildiigiinde,
KV risk degerlendirmesi i¢in baslangicta dikkate almabilir'®2330:31,

- Baslangigta risk degerlendirmesi klinik olarak anlamli bir CRT-CVT (kanser
tedavisiyle ilgili KV toksisite) risk diizeyine sahip oldugu belirlenen bir kanser
tedavisi almasi planlanan kanser teshisi konan tiim hastalar i¢in tedavi eden onkoloji
veya hematoloji ekibi tarafindan veya uygunsa bir kardiyolog tarafindan
degerlendirilmelidir.

- Antrasiklin kemoterapisi planlanan hastalarda, planlanan toplam kiimilatif

antrasiklin dozu da 6nemlidir ve >250mg/m2 Doksorubisin veya esdeger dozu daha
yiiksek risk olarak kabul edilmelidir (Tablo 5)%.

KV risk siniflandirma sonuglari hasta ile tartisilmali ve klinik notlarda belgelenmelidir. Bu
slireg ayni zamanda saglanan bu verilerin gelecekte dogrulanmasini saglayacaktir. Kardiyoloji
sevki (kardiyo-onkoloji programi veya kanserli hastalarda KVH y6netiminde uzmanliga sahip
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kardiyolog), baglangigta CTR-CVT icin yiiksek veya ¢ok yiiksek risk altinda oldugu
belirlenen hastalar igin (Tablo 4) hafifletme stratejileri olusturmak igin 6nerilir.

- Orta derecede risk tasiyan hastalar daha yakindan kardiyak izleme, geleneksel
CVRF'nin sik1 yonetiminden fayda gorebilir ve se¢ilmis orta riskli hastalarda da bir
kardiyo-onkoloji sevkinden faydalanabilir (Figiir 6).

- Disiik riskli hastalar, bir CTR-CVT (Cancer therapy-related cardiovascular

- toxicity) veya yeni veya kontrolsiiz bir CVRF (Cardiovascular risk factors) ortaya
c¢ikarsa, uygun kardiyo-onkolojiye sevk edilerek onkoloji programi dahilinde takip

edilebilir.

Tablo 4. Kalp Yetersizligi Dernegi-Uluslararasi Kardiyo-Onkoloji Derneginin temel
kardiyovaskiiler toksisite risk siniflandirmasi

BCR-

Baslangicta HER2- ABL Multiple RAF ve
KV toksisite Antrasilin hedefli VEGF inhibitorl myeloma MEK
risk faktorleri kemoterapisi  tedaviler inhibitorleri eri tedavileri inhibitorleri

Gec¢miste KVH
KY/kardiyomiyopati/ VH VH VH H VH VH

CTRCD
Siddetli KKH H H — — — H
MI or PKG veya H H VH — — H
KABG

Stabil angina H H VH - - H

Arteriyela vaskiiler - - VH VH VH -
hst.

Anormal radiyal- - - - H - -
brachial

basing index

PH = = - H - =



Baslangicta
KV toksisite
risk faktorleri

Arteriyel tromboz ile
TKI

Venoz thromboz
(DVT/PE)

Aritmi a

QTc>480 ms

450 <QTc <480 ms
(men); 460 < QTc <

480 ms (women)

Onceki PI KV
toksisite

Onceki IMiD KV
tokssite

Antrasilin
kemoterapisi

Kardiyak goriintiileme

SVEF < 50%
SVEF 50-54%
SV hipertrofi

Kardiyak amiloidoz

H

M2

Kardiyak biyomarkerler

Yiiksek bazal ¢Tn b
Yiiksek bazal NP b

Yas ve CVRF

M1

M1

HER2-
hedefli
tedaviler

M2

M2

M2

M2

VEGF
inhibitorleri

M2

M2

M2

M1

M1

BCR-
ABL
inhibitorl
eri

VH

M2

M2

M2

Multiple
myeloma
tedavileri

VH

M2

VH

M2

M1

VH

M2

RAF ve
MEK
inhibitorleri

M1

M2

M2

M2
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Baslangicta
KV toksisite
risk faktorleri

Age > 80 yas

Age 65-79 yas

Age > 75 yas

Age 65-74 yas

Age > 60 yas

KVH 10-y1llik risk
skoru > 20%

Hipertansiyon c

Kronik bobrek
Hastalig1 d

Proteinuri
DM e
Hiperlipidemi f

Trombophilinin
aile hikayesi

Antrasilin
kemoterapisi

H

M2

M1

M1

M1

Simdiki kanser tedavisi

Dexamethasone >
160 mg/ ay

before HER2-hedefli

tedavi Oncesi
antrasilin dahil

GecmistePrevious maruz olma

HER2-
hedefli
tedaviler

H

M2

M1

M1

M1

VEGF
inhibitorleri

M1

M1

M1

M1

BCR-
ABL
inhibitorl
eri

M2

M1

M2

M1

M1
M1

M1

Multiple
myeloma
tedavileri

M1

M1

M1

M1

M1

M1

RAF ve
MEK
inhibitorleri
M1

M1

M1

M1

M2

M1

M1
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BCR-

Baslangicta HER2- ABL Multiple RAF ve

KV toksisite Antrasilin hedefli VEGF inhibitorl myeloma MEK

risk faktorleri kemoterapisi  tedaviler inhibitorleri eri tedavileri inhibitorleri
Antrasilin H M2 h H - H H
Trastuzumab - VH — — - -

Sol gogiis veya H M2 M1 — M1 M2

mediyastine RT

Tek olmayan M1 - - - - -
antrasilin tedavisi

Yasam sekli risk factorler

Halen sigara i¢en M1 M1 M1 H M1 M1
veya 6nemli sigara
igme Oykiisii

Obezite (VKI > 30 M1 M1 M1 M1 M1
kg/m2)

Kisaltmalar: AF- atriyal fibrilasyon; BCR-ABL- Breakpoint cluster region—Abelson oncogene locus;
BKI- Vucut kilo indeksiBMI,; BNP- B-type natriuretic peptide; KB- Kan basinct b; KABG- Koroner
arter bypass graft; cTn- Kardiyak troponin; CTRCD- Cancer therapy-related cardiac dysfunction
(Kanser tedavisi ile ilgili kardiyak disfonksiyon); KV- Kardiyovaskiiler; KVH- Kardiyovaskiiler
hastalik; CVRF- Kardiyovaskiiler risk factorleri; DM- Diabetes mellitus; DVT- Derin ven trombozu;
eGFR- Estimated glomerular filtration rate; H- Yiiksek risk; HbAlc- Glycated haemoglobin; HER2-
Human epidermal receptor 2; KY- Kalp yetersizligi; IMiD,- immunomodulatory drugs; SV- Sol
ventrikiil ; SVEF- SV ejeksiyon fraksiyonu ; M- Orta risk; MEK- Mitogen-activated extracellular
signal-regulated kinase; MI- Miyokardiyal infarktiis; MM- Multiple myeloma; NP- Natriiiretik
peptidler ( BNP and NT-proBNP dahil); NT-proBNP- N-terminal pro-B-type natriuretic peptide;
PKG- Perkutan koroner girisim; PE- Pulmoner emboli; PH- Pulmoner hipertansiyon; Pl- Proteasome
inhibitors; QTc- Corrected QT interval; RAF- Rapidly accelerated fibrosarcoma; RT- Radyoterapi;
TKI- Tyrosine kinase inhibitors; NUS- Normalin iist sinir1; VEGFi- Vascular endothelial growth
factor inhibitors; VH,- Cok yiiksek risk; KKH,- Kalp kapak hastalig1.

e Bu tablonun genisletilmis bir versiyonu Ek veriler [Bkz. www.escardio.org/guidelines], Tablo
S2-S7'de verilmistir.
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Risk seviyesi: Diisiik risk = risk faktorii yok VEYA bir ortal risk faktori; orta risk (M) = toplam 2-4
puanlik orta risk faktorleri (Orta 1 [M1] = 1 puan; Orta [M2] = 2 puan); yiiksek risk (H) = toplamda
>5 puan olan orta diizeyde risk faktorleri VEYA herhangi bir yiiksek risk faktorii; cok yiiksek risk
(VH) = herhangi bir ¢cok yiiksek risk faktorii.

- a-AF, atriyal flutter, ventrikiiler tagikardi, or ventricular fibrilasyon.

- b- Yerel laboratuvar referans araliginin NUS nin iizerine ¢iktr.

- C-Sistolik KB > 140 mmHg or diyastolik KB > 90 mmHg, veya tedavi altinda

- d-eGFR <60 mL/min/1.73 m2.

- e- HbAlc > 7.0% or >53 mmol/mol, veya tedavi altinda.

- f- Yiiksek yogunluklu olmayan lipoprotein kolesterol >3,8 mmol/L (>145 mg/dL) veya tedavi

gortiiyor.
- g- Antrasiklin kemoterapisi ve trastuzumab ayni anda verilirse yiiksek risk.

- h- Antrasiklin tutmasi ve trastuzumab ayni anda verilirse yiiksek risk.

Tablo 5. Antrasilin esdeger dozu

Doxorubicin  Epirubicin  Daunorubicin  Mitoxantrone ldarubicin ?

KV toksisite 1 0.8 0.6 10.5 5

doz orani

Esdeger doz 100 mg/m? 125 167 mg/m? 9.5 mg/m? 20 mg/m?
mg/m?

Bu tablo, referans olarak doksorubisin kullanan antrasiklin esdegerlik dozuna atifta
bulunmaktadir. Bu izoesdeger dozlarin pediatrik CS'den tiiretildigini unutmayin.

Kisaltmalar: CS- Kanserden kurtulanlar; KV- Kardiyovaskiiler .

a- Idarubisin verileri, kardiyotoksisite verilerinden tiiretiimemis, tahmini bir
antikanser etkinlik oranina dayanmaktadir. KV toksisite doz oran, ilgili
antrasiklin dozunu doksorubisinin izoesdeger dozlarina doniistiirmek igin
¢ogaltmak icin kullanilmas: gereken degeri saglar; Ornegin. 125 mg/m2
epirubisini doksorubisin izoesdegerine doniistiirmek i¢in dozu 0,8 ile ¢arpin
(125 mg/m2 x 0,8 = 100 mg/m2 doksorubisin).
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Figiir 6. HAJCOS den sonra genel kardiyo-onkoloji yaklagimi...
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Figiir 6. Kalp Yetmezligi Dernegi—Uluslararasi Kardiyo-Onkoloji Dernegi
kardiyovaskiiler toksisite risk degerlendirmesinden sonra genel kardiyo-onkoloji
yaklasimi.

Kisaltmalar: CV,- Cardiovascular(KV- kardiyovaskiiler); CVD- CV disease (KVD- KV hastalik);
CVREF- CV risk factors (KV risk faktorleri); ESC- European Society of Cardiology; HFA- Heart
Failure Association; ICOS- International Cardio-Oncology Society.VHD- Valvular heart disease (kalp
Kapak hastaligi).

a- Miimkiin oldugunda kardiyo-onkoloji sevki Onerilir; alternatif olarak hastalar, kanserli
hastalarda KVH yo6netiminde uzmanliga sahip uzman bir kardiyologa sevk edilmelidir.

Oneri Tablosu 1— Kardiyovaskiiler toksisite risk kategorizasyonuna genel bir
yaklasim icin oneriler
[ Tavsiyeler (Simf?) — (DiizeyP)]:

- Kanserli tiim hastalarda potansiyel olarak kardiyotoksik antikanser tedaviye
baslamadan 6nce KV toksisite risk tabakalandirmasi yapilmasi ©
6nerilir12'14'19'21’25'28'31 [| _ B].

- KV toksisite risk degerlendirme sonuglarinin hasta ve diger uygun saglik
uzmanlarina iletilmesi 6nerilir [( | -C].

- HFA-ICOS risk degerlendirmesinin kullanimi, kardiyotoksik antikanser tedavisi
almasi planlanan kanserli hastalarda KV toksisite riskini siniflandirmak ic¢in
diisiiniilmelidir*? [I1a -C].

- Diistiik KV toksisite riskine sahip olarak siniflandirilan hastalarin antikanser
tedavisine gecikmeden devam etmesi onerilir [l -C].




- Orta derecede KV toksisite riski olarak kategorize edilen hastalarda kardiyoloji
sevki diistiniilebilir © [I1b -C].

- Antikanser tedavisinden Once yiiksek riskli ve ¢ok yiiksek riskli hastalarin
kardiyoloji sevki onerilir  [I -C].

- Yiiksek ve cok yiiksek riskli hastalarda kardiyotoksik antikanser tedavinin
risk/fayda dengesinin tedaviye baglamadan énce multidisipliner bir yaklasimla
tartigilmasi onerilir [I -C].

- Potansiyel olarak kardiyotoksik antikanser tedavisi gerektiren kanserli ve 6nceden
KVH bulunanveya baslangigtaki KV toksisite risk ¢ degerlendirmesinde anormal
bulgular1 olan hastalarin Kardiyolojiye sevki, tavsiye edilir [I -C].

- Kisaltmalar: KV- Ksrdiyovaskiiler; KVH- Kardiyovaskiiler hastalik. EKG-
electrocardiogram; GLS- Global longitudinal strain; HbAlc- glycated haemoglobin; HFA-
Heart Failure Association; ICOS- International Cardio-Oncology Society; SVEF- Sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu; TTE- Transtorasik ekokardiyografi; NUS- Normalin iist
siuril; VKH- valvular heartdisease (kalp kapak hastaligi).

- a- Tavsiyenin sinifi

- b- Kanitin diizeyi

- - Klinik 6ykii ve fizik muayene, EKG, genel kan testi, HbAlc, lipid profili ve kardiyak
serum biyobelirtegleri ve/veya TTE (kanser ilac1 tiirii ve KV toksisite riskine gore) dahil.

- d- Miimkiin oldugunda kardiyo-onkoloji sevki onerilir; alternatif olarak, kanser
hastalarinda KVH yo6netiminde uzmanliga sahip uzman bir kardiyologa sevk edilmelidir.

- e- Kanser tedavilerini geciktirmeden.

- 0- Orta-siddetli onceden var olan KVH'ler veya yeni anormal bulgular (baslangi¢ kardiyak
serum biyomarkerleri >NUS, SVEF<%50, normal yerel degerlerin altinda GLS, 6nceden
teshis edilmemis orta-siddetli miyokardiyal, perikardiyal veya VKH'ler, anormal baslangic
EKG’si).

4.2. Hasta ikayesi (Anamnez) ve klinik muayene

Baslangictaki bazal risk degerlendirmesinin bir pargasi olarak dikkatle alincak klinik hikaye
ve yapilacak fizik muayenenin saglanmasi 6nerilir. Onkoloji hastalari, 6nceden var olan
KVH'lerin varligina veya yokluguna gore iki gruba ayrilabilir.

- Sekonder korunma 6nceki veya halen aktif KVH veya gegmis CTR-SVT'si olan
hastalardaki girisimleri igerirken 6nceden KVH veya CTR-CVT'si olmayan
hastalarda primer korunma stratejisi diisiiniilebilir?.

- KVH i¢in geleneksel risk faktéorlerinin gozden gegirilmesi onerilir. Varsa, tedavi

etkinligi ve degistirilebilir risk faktorlerinin kontrolii ile kanser tedavisi sirasinda
bunlarin optimal kontrolii saglamak igin korunma stratejilleri belirlenmelidir®34,

Son SCORE2 ve SCORE2-OP? tablolar1 kanserli hastalara odaklanmasa da CVRF tedavi
hedeflerini optimize etmek igin bir referans olarak >40 yasin lizerindeki kanserli hastalar
icin risk hesaplamasi onerilir (belgelenen KVH, DM, bobrek hastaligi veya ¢ok yiiksek



tek bir risk faktorii temelinde otomatik olarak yiiksek risk altinda veya ¢ok yiiksek risk

altinda olarak kategorize edilmedikce

) 19,31,35_

Ailede prematiire KVH oykiisii diisiiniilmelidir ¢linkii KVH ile iliskili genetik
anormallikler kanserli hastalar1 daha yiiksek CTR-CVT riskine yatkin hale
getirebilir36-38,

Sigara, alkol tiikketimi, hareketsiz yasam tarzi, havakirliligin (pollution)’e maruz
kalma ve kirilganlik(frailty) gibi yasam tarzi faktorleri, hem kanser hem de KVH i¢in
onemli ortak risk faktorleridir. Onceki kanser dykiisii, kardiyotoksik kanser tedavileri
ve bunlarin ilgili dozlar1 hakkinda bilgi toplanmalidir.

Hastalara klinik muayene ve arastirmalara rehberlik edebilen tipik kardiyak
semptomlar sorulmalidir (6rn. aktivite ile birlikte gdgiis agrisi, eforla dispne, ortopne,
carpint1 ve periferik 6dem).

Fizik muayene hayati bulgular1 belgelemeli ve KY, perikardiyal hastalik, kalp kapak
hastaligr (KKH) ve aritmiler gibi heniiz teshis edilmemis kardiyovaskiiler
hastaliklarin potansiyel gostergelerini aramalidir®®-42,

Ikinci senaryo, énceden KVH oykiisii olan hastalarda sekonder korunmadir. Kanserli bu
hastalar potansiyel olarak gelecekteki KV olaylar agisindan yiiksek veya ¢ok yiiksek risk
altindadir'? ve KVH, ciddiyeti ve dnceki ve mevcut tedaviler daha kapsamli bir klinik
degerlendirme gerektirir.

4.3.

KVH'nin tipi ve ciddiyetine bagli olarak, risk durumunu belirlemek igin istirahat veya
stres ekokardiyografi, kardiyovaskiiler manyetik rezonans (KMR), niikleer perfiizyon
goriintiileme ve koroner bilgisayarli tomografi (CCTA[coronary computed
tomography angiography] ) dahil olmak iizere ek arastirmalar endike olabilir.

Onceki KVH'nin tanimlanmasv/belirlenmesi, otomatik olarak kanser tedavisini
durdurmak icin bir neden olmamali, tedavi 6ncesinde ve sirasinda KV riski optimize
etmek icin bir firsat olarak degerlendirilmelidir. Risk/fayda tartismalar1 hasta,
onkolog veya hematolog ve -mevcutsa- 6zel bir kardiyo-onkoloji servisini ihtiva
etmelidir. Baslangicta bazal KV risk degerlendirmesinin karmasikligina katkida
bulunan ek faktorler; kanserin tipi ve prognozu ile kanser tedavisinin tipi, siiresi ve
yogunlugudur (Figiir 1)*?43, Cesitli kanser tedavileri icin CTR-CVT'ye katkida
bulunan klinik hikaye, fizik muayene 6zellikleri ve tedaviyle ilgili risk faktorleri(Bkz.
www.escardio.org/quidelines EK veriler, Tablo S8)'de 6zetlenmistir. Baslangigtaki bazal
CTR-CVT degerlendirmesini tamamlamak i¢in bu risk faktorleri toplanmali ve
baslangi¢ EKG'si, kardiyak serum biyomarkerleri ve kardiyak goriintiileme testleri
(Figiir 7'de 6zetlenmistir) ile birlikte degerlendirilmelidir.

Elektrokardiyogram

Temel 12 derivasyonlu EKG, altta yatan KVH'ye iliskin 6nemli ipuglar1 saglayabilen, kolayca
bulunabilen bir testtir. EKG'de kalp bosluklarinin dilatasyonu, iletim anormallikleri, aritmiler,
iskemi veya Onceki miyokart infarktiisii (MI) ve diisiik voltajlar klinik baglamda
yorumlanmalidir.



http://www.escardio.org/guidelines

- QTc uzamasina neden oldugu bilinen bir kanser tedavisine baglamadan 6nce
baslangigta bazal bir EKG &nerilir***°. Fridericia diizeltmesi (QTcF) kullanilarak
QTc bl¢iimii dnerilir* 48,

®- Bu formiiliin a¢ilimini asagida sunuyoruz:

QT'nin agagidaki formiilden dogru bir sekilde tahmin edilebilecegini buldu: s = K (p0.3558) ve daha
sonra herhangi bir 5nemli hata olmadan basitlestirdi (p0.3558) *\p; daha sonra normal saglikli bireyler
icin hesaplanan k (=8.22).

s = k ‘3 P

where s duration of the ventricular electrocardiogram

where p pulse period

Fridericia 1920

Dinlenmekte olan normal bir kiside, EKG'deki elektriksel sistol siiresinin nabiz siiresinin kiip kokiiyle
orantili oldugu sonucuna vardi.

OT=8227 RR

Fridericia, bu denklemi veri setine uygulayarak, tek bir siire icin 0,015 saniyelik ortalama (Gauss) bir
hata tanimladi. Gozlenen elektrik sistol siiresinin ortalama hatanin >3 katindaki varyasyonlari patolojik
kabul edildi. Bu nedenle 60 vuru/dk kalp hizinda normal QT araligi st degeri 0,427 saniye (0,382
sn+0,045 sn) olarak tanimlandi ve bu nedenle >0,43 saniye QT degerleri uzamis kabul edildi.

- Baslangigta QTcF uzamasi belirlendiginde, geri dondurtlebilir nedenlerin
dizeltiimesi ve QT'yi uzatan genetik durumlarin belirlenmesi 6nerilir (bkz.
BSlim 6.4.2)*.

- Ibrutinib 6ncesi baslangic EKG'sinde sol atriyal genislemenin kemoterapi
sirasinda AF gelisimi icin bir belirleyici oldugu gdsterilmistir>%51,

- AViletim gecikmelerinin ve erken atriyal komplekslerin varligi, otolog
hematopoietik kok hiicre nakli (HSCT) hastalarda atriyal aritmilerin gelisimi ile
iliskilidir 52,


https://litfl.com/wp-content/uploads/2018/09/Fridericia-2.png

Fgur 7. Polansiyel olarak kardiyotoksik ilaglara tedavi edilen kanserli hastalar icin temel tarama
nerilen,
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Figiir /7. Potansiyel olarak kardiyotoksik ilaclarla tedavi edilen kanserli hastalar icin

baslangi¢c tarama onerileri.

Kisaltmalar: 3D- Three-dimensional (ii¢ boyutlu); ADT- Androgen deprivation therapy (androjen
yoksunluk tedavisi); AL-CA- Amyloid light-chain cardiac amyloidosis; BC- Breast cancer (meme
kanseri); BCR-ABL- Breakpoint cluster region-Abelson oncogene locus (Kesme noktasi kiime
bolgesi-Abelson onkogen lokusu);BNP- B-type natriuretic peptide; BTK, Bruton tyrosine kinase;
CAR-T, chimeric antigen receptor T cell; CDK- Cyclin-dependent kinase; CMR- cardiac magnetic
resonance (KMR- kardiyak manyetik rezonans); cTn- Cardiac troponin; CV- cardiovascular; CVD-
Cardiovascular disease; EKG- elektrokardiogram; GLS- Global longitudinal strain; HER2- Human
epidermal receptor 2; HSCT- Haematopoietic stem cell transplantation; ICI- Immune checkpoint
inhibitors; LVEF- Left ventricular ejection fraction; MEK- Mitogen-activated extracellular signal-
regulated kinase; NP- Natriiiretik peptidler (including BNP and NT-proBNP); NT-proBNP- N-
terminal pro-B-type natriuretic peptide; PI- Proteasome inhibitors; RAF- Rapidly accelerated
fibrosarcoma; RT- Radiotherapy; TIL- Tumour-infiltrating lymphocytes; TKI- Tyrosine kinase
inhibitors; TTE- Transtorasik ekokardiyografi ; VEGFi- Vascular endothelial growth factor inhibitors.

& Prostat kanseri i¢cin ADT, CDK 4/6 inhibitorleri, BC igin endokrin hormon tedavisi ve anaplastik
lenfoma kinaz inhibitérleri almasi planlanan hastalar dahil.

b TTE, kardiyak fonksiyonun degerlendirilmesinde birinci basamak modeli olarak énerilir. SVEF'yi
6l¢mek i¢in 3 boyutlu ekokardiyografi onerilir. Varsa ekokardiyografisi olan tiim kanser hastalarina
GLS onerilir. Ekokardiyografi mevcut olmadiginda veya tanisal olmadiginda KMR diistintilmelidir.




©"Antrasiklin kemoterapisi sonrasi, ancak HER2 hedefli tedavilere baglamadan 6nce diisiik ve orta
riskli hastalarda baglangi¢ ¢Tn 6l¢limii diistiniilmelidir (Smif Ila, Diizey A). Diisiik ve orta riskli
hastalarda baslangi¢ NP ve cTn dl¢iimii diisiiniilebilir (Smif IIb, Diizey C).

" Dasatinib (Smuf I, Diizey C) almasi planlanan hastalarda baslangi¢ ekokardiyografisi onerilir. AL-
CA hastalarinda baglangigta eNP ve cTn 6l¢iimleri 6nerilir (Sinif I, Diizey B).

Oneri Tablosu 2 — Baslangic degerlendirmesi icin elektrokardiyogram onerileri

[ Tavsiyeler (Simf?) — (Diizey®)]:

Baslangicta KV risk degerlendirmesinin bir parcasi olarak kanser tedavisine
baslayan tiim hastalara bir EKG onerilir [I -C].

Baslangic EKG'si anormal olan hastalarin®, bir kardiyologa sevk edilmesi 6nerilir
[I-C].

Kisaltmalar: AF- atrial fibrilasyon; KV- Kardiyovaskiiler; EKG- Elektrokardiyogram;
SV- sol ventrikiiler;

QTc, corrected QT interval; QTcF, corrected QT interval using Fridericia correction.

a- Tavsiyenin siifi

b- Kanitin diizeyi

C- Ileri iletim hastalig1 (sol dal blogu, sag dal blogu, ikinci derece kalp blogu, PR aralig1
>300 ms olan ciddi birinci derece kalp blogu); iki veya daha fazla bitisik derivasyonda Q
dalgalar; Sol ventrikiil hipertrofisi; Onceden teshis edilmemisse AF/atriyal flatter;
Fridericia diizeltme formiilii kullanilarak QTc uzamasi (QTcF=QT/3 \/RR) erkekler icin
>450 ms ve kadnlar i¢in >460 ms veya endise uyandiran diger EKG anormallikleri.

d- Miimkiin oldugunda kardiyo-onkoloji sevki onerilir; alternatif olarak kanserli
hastalarda KVH yo6netiminde uzmanliga sahip uzman bir kardiyologa sevk edilmelidir.

4.4. Kardiyak serum Biyomarkerleri

Kanser tedavisinden énce CTR-CVT risk siniflandirmasi i¢in biyoarkerlerin
kullanimina iliskin literatiir sinirlidir ve 6neriler cogunlukla uzman goriisiine
dayanmaktadirt?4353-55,

- serum biyomarkerlerinin - kardiyak troponin(cTn) I veya T ve natriiiretik peptidler
(6rn. BNP veya NT-proBNP) Antrasiklinler, HER2(Human epidermal receptor 2)-
hedefli tedaviler, VEGFi (Vascular endothelial growth factor inhibitors),




PI(Proteasome inhibitors), (ICI ( /mmune checkpoint inhibitors/bagisikiik kontrol
noktast inhibitorleri]), CAR-T(Chimeric antigen receptor T cell) ve TIL (tumour-
infiltrating lymphocytes) tedavileri dahil olmak iizere kanser tedavileri planlanan
hastalarin baglangigta KV risk tabakalandirmasina yardimei olur ve kardiyoprotektif
tedaviden fayda gorebilecek olanlarin belirlenmesine olanak saglar!? 435354,

- Kanser tedavisi sirasinda subklinik kardiyak hasar1 belirlemek i¢in biyomarkerlerdeki
degisiklik derecesi kullanilacaksa, baslangigta bazal kardiyak serum biyomarker
Ol¢timleri gereklidir.

- Antrasiklin kemoterapisi gerektiren pediatrik ve eriskin hastalarla ilgili birkag
calisma, tedaviden once cTn'si yiiksek olan kanser hastalarinin CTRCD gelistirme
olasiliginin daha yiiksek oldugunu bildirmistir°®°8, Bununla birlikte, yayinlanan
caligmalarin ¢ogu, muhtemelen bu ¢alismalarda 6nceden KVH veya KVRF olan
hastalarin prevalansinin diisiik olmas1 nedeniyle, baslangigtaki cTn dlgiimlerinin
prognostik degerini bildirmemisgtir>®°%0,

HER2-pozitif meme kanseri (MK) i¢in trastuzumab alan 251 kadin iizerinde yapilan eski bir
aragtirma, trastuzumab tedavisi sirasinda kardiyak fonksiyon bozuklugu gelisen hastalarin
%19'unun baslangicta pozitif yiiksek-duyarlikli (hs) troponin | diizeylerine sahip oldugunu
bildirdi (.80 ng/L)®. Ayrica, baslangigtaki yiiksek ¢Tnl diizeyi, optimal KY tedavisine
ragmen diizelme olmamasmin bir gdstergesiydi®®. Bu bulgular, trastuzumab tedavisi sirasinda
seri yliksek duyarlikli ¢Tn (hs-cTn) I ve T 6l¢iimleri olan 533 MK hastasinin yer aldig1
sonraki bir ¢alismada dogrulanmistir®2. Artan baslangi¢c ¢Tn degeri (hs-cTnl ve hs-cTnT igin
sirastyla >14 ng/L ve >14 ng/L), SV disfonksiyonu (SVD) gelistirme riskinin dort kat
artmasiyla iliskilendirilmistir®. Bununla birlikte, her iki ¢alismada da daha 6nce antrasiklin
maruziyeti olan hastalarin yiiksek orani géz oniine alindiginda, bu yiiksek cTn seviyeleri
trastuzumab Oncesi degil antrasiklin sonrasini yansittig1 i¢in gercek bir baglangic ¢izgisi
degildir. Tedavi oncesi ¢Tn diizeylerinin, herhangi bir tedaviden onceki hastalarda veya daha
once antrasiklin almadan trastuzumab ile tedavi edilen MK hastalarinda sol ventrikiil
disfonksiyonu (SVD)’ nu 6ngoriip ongdéremeyecegi acik degildir.

Natriiiretik peptidler (NP), KV risk tabakalandirmasi igin bagka bir potansiyel biyomarkerdir
. Cesitli calismalar baslangictaki NP 6l¢limiiniin veya NP degisikliklerinin gelecekteki CTR-
CVT'yi tahmin etmedeki roliinii gdstermigtir®3-9°,

- Multipl miyelomlu (MM) hastalarda, tedavi 6ncesi NP sonraki olaylar igin dngoriicii
bir marker olabilir. Tekrarlayan MM, BNP.100 pg/mL veya NT-proBNP.125 pg/mL
olan 109 hastada, Karfilzomib baglanmadan 6nceki diizeyler, sonraki KV olumsuz
olaylar igin 10.8'lik bir olasilik oraniyla (OR [odds ratio]) iliskilendirildi®®. Bu
nedenle, yiliksek ve ¢ok yiiksek riskli hastalarda baslangi¢ NP 6l¢timii 6nerilir ve PI
(Proteasome inhibitors) tedavisinden Once diistik ve orta riskli hastalarda
diistintilmelidir. KV fonksiyonel peptidlerin (NT-proBNP dahil) ve hs-cTnT'nin
baslangictaki yiiksek degerleri, farkl tipte tlimdrleri olan 555 hastada tiim nedenlere
bagli mortalite ile gii¢lii bir sekilde iliskiliydi®’. Bununla birlikte, CARDIOTOX



(CARDIOvascular TOXicity induced by cancer-related therapies) kayitlarinda,
radyoterapi (RT) dajil ¢esitli onkolojik tedavilerle tedavi edilen 855 hastada,
baglangicta hem NT-proBNP hem de c¢Tn yiikselmesi ciddi CTRCD[Cancer
therapy-related cardiac dysfunction] (SVEF, <%40 veya klinik KY) gelisimi ile
iligkili degildi®®. Kanser tedavisinden énce CTR-CVT risk siniflandirmasi i¢in baska
yeni biyomarkerlere de ilgi vardir; ancak literatiir sinirlidir.

- Adaylar arasinda miyeloperoksidaz, C-reaktif protein, galektin-3, arginin-nitrik oksit
metabolitleri, biiylime farklilasma faktorii-15, plasental biiyiime faktorii, fms benzeri
tirozin kinaz-1, mikro-riboniikleik asitler ve immiinoglobulin E bulunur®® %71, Su anda,
bu yeni biyomarkerlerin rutin 6l¢imiinii destekleyen hicbir kanit yoktur ve daha fazla
aragtirmaya ihtiyac vardir. Kanser tedavisinden 6nce CTR-CVT risk siniflandirmasi igin
baska yeni markerlere de ilgi vardir; ancak, literatiir sinirhidir. Su anda, bu yeni
biyobelirte¢lerin rutin 6l¢limiinii destekleyen higbir kanit yoktur ve daha fazla arastirmaya
ihtiyag vardir.

Oneri Tablosu 3 — Potansiyel olarak kardiyotoksik tedavilerden 6nce kardiyak

biyomarker degerlendirmesi icin éneri (Smif*) — (Diizey”)]:

- CTRCD riski tastyan kanserli tiim hastalarda; eger bu biyomarkerler tedavi sirasinda
CTRCD'yi saptamak i¢in dlgiilecekse®, NP ¢ ve/veya cTn 9nin baslangicta 6l¢iimii tavsiye
edilir®3%°,

Kisaltmalar: cTn- Kardiyak troponin; CTRCD- cancer therapy-related cardiac dysfunction
(Kanser tedavisine bagl kardiyak disfonksiyon); NP- Natriiiretik peptidler.
a- Tavsiyenin sinifi
b- Kanitin diizeyi
c- e- Kanser tedavisine baglh kardiyovaskiiler toksisite agisindan diisiik, orta, yiiksek ve ¢ok
yiiksek risk tagiyan kanser hastalarinda temel kardiyak biyomarkerler igin 6zel 6neriler
Béliim 5'te yer almaktadir.

4.5. Kardiyovaskiiler goriintilleme

KV goriintiileme, subklinik KVH bulunan KVH'li hastalarin belirlenmesinde, kanser
tedavisine iligkin kararlardan 6nce 6nceden var olan kardiyak komorbidite derecesinin
belirlenmesinde 6nemli bir role sahiptir ve tedavi ve uzun siireli takip sirasindaki
degisikliklerin tanimlanmast igin bir referans gorevi goriir'2°47~", Transtorasik ekokardiyografi
(TTE), terapdtik karar etkileyebilecek SV ve sag ventrikiil (SGV) fonksiyonu, bosluk
genislemesi, SV hipertrofisi, bolgesel duvar hareket anormallikleri, diyastolik fonksiyon, Kalp
kapak hastaligi (KKH), Pulmoner arter basinci (PAB) ve perikardiyal hastaligin kantitatif
degerlendirmesini sagladigindan, temel risk siniflandirmasi i¢in tercih edilen goriintiileme
teknigidir??. Temel ekokardiyografi ¢alismasinin bilesenlerine yonelik oneriler (Figiir 8)'de
verilmistir.

- CTRCD'nin mevcut tanimlari, SVEF'deki diisiise ve/veya GLS(Global Longitudinal Strain
[global uzunlamasina gerinim])’deki rolatif degisikliklere dayanmaktadir (Tablo 3).




- Ug boyutlu (3D) ekokardiyografi, SVEF ve kalp hacimlerinin degerlendirilmesi i¢in tercih
edilen ekokardiyografi yontemidir®">-7°,

- 3D ekokardiyografi miimkiin degilse (6rn. yok veya temin edilemiyor), modifiye edilmis
iki boyutlu (2D) Simpson’nin ¢ift planl yontemi dnerilir®®8?,

- Yetersiz TTE goriintii kalitesine sahip hastalarda, eger iki veya daha fazla SV segmenti iyi
goriintlilenemiyorsa, SV fonksiyonunun ve hacimlerinin degerlendirilmesini diizeltmek
i¢in ultrason artiric1 kontrast maddeler eklenmelidir®?,

- Alternatif olarak, diistiik kaliteli ekokardiyografi pencereleri olan deneklerde, miimkiin
oldugunda KMR diisiiniilmelidir (Figiir 8)**7%8384,

- SVEF degerlendirmesi i¢in hem TTE hem de KMR mevcut degilse, MUGA (multigated
acquisition nuclear imaging) ti¢iincii basamak bir model olarak diistiniilebilir.

Radyasyona maruz kalma ve diger 6nemli bilgilerin (6rn. KKH, PAB veya GLS) elde
edilememesi nedeniyle MUGA taramalarindan miimkiin oldugunca kaginilmalidir.

CTR-CVT riskini siniflandirmak ve tedavi sirasinda 6nemli degisiklikleri belirlemek igin
kardiyotoksik kanser tedavisine bagslamadan dénce TTE ile degerlendirilen tiim hastalarda
baslangic SVEF ve GLS 6nerilir® %,

Kemoterapi sirasinda voliim yiikleme durumunda degisiklikler siklikla meydana gelir (6rn.
i.v. sivilara bagl volum artis1, kusma veya ishale bagli hacim kaybi, agr1 veya stres ile kan
basinci (KB) ve kalp hiz1 degisiklikleri) ve bunlar kalp hacimleri, SVEF ve GLS
kantifikasyonunu/6l¢timlerini etkileyebilir.

- Kardiyak fonksiyon dl¢timlerini etkileyebileceginden ve TTE sisteme kaydedilmesi
gerektiginden, yapilan tiim istirahat TTE’ler ile birlikte sistemik arteriyel KB 6l¢iimii
onerilir.

- Baslangig sinir1 (%50-54) veya diismiis (%,50) SVEF, 6zellikle antrasiklinler veya
trastuzumab olmak tlizere ¢ogu kardiyotoksik kanser tedavisinden kaynaklanan gelecekteki
CTR-CVT igin bir risk faktoriidiir'??*4. Artmis baslangic indeksli SV diyastol sonu
volum, korunmus SVEF'li hastalarda antrasiklin kemoterapisi sirasinda majér KV
olaylarin (semptomatik KY veya kardiyak 6liim) bir gostergesi olabilir®.

- - Normal bir SVEF’si, CTRCD'yi diglayamaz ancak deformasyon parametreleri yeterli
test giivenilirligi ile erken sistolik bozuklugu saptayabilir®6-8°,

Apikal ii¢ bosluk goriiniimii kullanilarak baslangigta 6zellikle orta ve yiiksek riskli hastalarda
benek izleme (speckle tracking) yontemi kullanilarak GLS'nin belirlenmesi 6nerilir®.
Baslangigtaki GLS, antrasiklin ve/veya trastuzumab alan hastalarda sol ventrikiil
disfonksiyonunu (SVD) 8- tahmin edebilir:

Gerinim 6lgiimleri saticilar arasi degiskenlige tabi olabilir®® bundan dolay1 her hasta igin seri
GLS 6l¢iimiiniin ayn1 makine/yazilim kullanilarak yapilmasi onerilir.

- %13,6'lik bir medyan GLS degisikligi, %15'lik GLS azalmasinin %95'lik {ist sinir1 ile
SVEF'de gelecekteki bir diisiisii ongordi®. %15 sinir ( cut-off) degerinin kullanilmasi
ozgiilliigii artinir,dolayisi ile  bu deger kanser tedavisi sirasinda GLS izlenirken 6nerilen
esik degerdir. Kiiresel gevresel gerinimin CTRCD riski tasiyan hastalar1 belirledigi
bildirilmistir®®, ancak mevcut veriler bununrutin olarak kullanilmasini 6nermek i¢in su
anda yetersizdir.



Kanutlar tutarli olmasa da baslangigtaki SV diyastolik fonksiyonu, 6zellikle antrasiklinler
ve trastuzumab ile miiteakip kii¢iik bir sistolik fonksiyon bozuklugu riskiyle
iliskilendirilebilir®"°8,

Gogils bilgisayarli tomografisi (BT) veya KMR, kanser evrelemesi i¢in yapilan rutin
goriintiilemede koroner kalsiyum veya intrakardiyak Kitleler gibi subklinik K\VH'leri
belirlemede yardimci olabilir.

Sekonder koruma durumunda veya 6nceden var olan KVH semptomlari veya belirtileri
olan hastalarda dikkatli degerlendirmeye kapsamli bir TTE ile baslanmalidir’®. Bu, hem
primer korunma durumunda oldugu gibi bazal degerlendirme elde etmek hem de altta
yatan KVH'nin ciddiyetini belirlemek i¢indir. Diisiik kaliteli veya yorumlanamayan TTE
goriintlileri durumunda veya belirli bir KVH tanimlanirsa (6rn. hipertrofik
kardiyomiyopati), ileri risk degerlendirmesi i¢in KMR diistintilmelidir.

Ozellikle vaskiiler toksisite ile iliskili kanser tedavilerinin (6rn. floropirimidinler,
VEGFi, BCR-ABL [breakpoint cluster region—Abelson oncogene locus], TKI [Tyrosine
kinase inhibitors]) kullanimindan 6nce Klinik KAH siiphesi varsa semptomatik hastalarda
(stabil anjina, siirlayici dispne) iskemiyi degerlendirmek i¢in stres ekokardiyografi,
perfiizyon KMR veya niikleer miyokardiyal perfiizyon goriintiileme dahil olmak {izere
miyokardiyal iskemi i¢in fonksiyonel goriintiileme testleri yapilmalidir. Alternatif olarak,
test oncesi KAH olasilig1 diisiik ile orta arasinda olan hastalarda CCTA, obstriiktif KAH"
ekarte etmek igin yiiksek duyarliliga sahip saglam bir alternatif tanisal modeldir'®1%t,

Oneri Tablosu 4 - Kanserli hastalarda kardiyak gériintiileme modelleri icin tavsiyeler

[ Genel (Simf?) — (Diizey)]:

Ekokardiyografi, kanserli hastalarda kardiyak fonksiyonun degerlendirilmesinde birinci
basamak model olarak onerilmektedir**254%* [I -C].

3D ekokardiyografi, SVEF'yi 6l¢gmek i¢in tercih edilen ekokardiyografik modeli olarak
tavsiye edilir’-"98[I -B].

Varsa ekokardiyografi ¢ekilen tiim kanser hastalarina GLS 6nerili
[I-C].

Ekokardiyografi mevcut olmadiginda veya tanisal olmadiginda kardiyak fonksiyonun
degerlendirilmesi icin KMR diisiiniilmelidir®31%41%5[11a -C].

MUGA, TTE tanisal olmadiginda ve KMR mevcut olmadiginda diisiiniilebilir!®-%[11b -
Cl.

Potansiyel olarak kardiyotoksik tedavilerden 6nce temel kardiyak goriintiileme ©

175.80,8189,90,92,93,102,103

Antikanser tedavisine baglamadan 6nce yiiksek risk ve ¢ok yliksek KV toksisite riski
tastyan kanserli tiim hastalarda baslangigta kapsamli TTE 6nerilir® * [I -C].

Kisaltmalar: 3D- three-dimensional (iig- boyutlu ekokardiyografi); KMR- Kardiyak magnetik
rezonans; CTR-CVT- cancer therapy-related CV toxicity(kanser tedavisine bagli KV toksisitesi); KV,
kardiyovaskiiler; GLS- global longitudinal strain; SVEF-Sol ventrikiiler ejeksiyon fraksiyonu;
MUGA- multigated acquisition nuclear imaging; TTE Transtorasik ekokardiyografi.

- a-Tavsiyenin sinifi.b- Kanitin diizeyi.
- ¢ -Diisiik veya orta CTR-CVT riski tasiyan kanser hastalarinda temel CV goriintiileme i¢in
0zel Oneriler Boliim 5'te yer almaktadir.




- d- Baslangigta TTE'nin diisiiniilmesi gereken "kesme noktasi kiime bolgesi-Abelson onkogen”
lokus tedavisine (BCR-ABL) yonlendirilen asemptomatik hastalar hari¢ (bkz. Figiir 7 ve
Boliim 5.5.5).

Lflgur 8. Onerilen transtorasik ekokardiyografi ve kardiyak manyetik rezonans gorintilleme

arametreleri
|
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Figiir 8. Kanserli hastalarin degerlendirilmesinde onerilen transtorasik
ekokardiyografi ve kardiyak manyetik rezonans goriintiileme parametreleri.

Kisaltmalar: 2D- Two-dimensional; 3D, three-dimensional; KB- Kan basinci ; KMR- Kardiyak
manyetik rezonans; E- Mitral inflow early diastolic velocity obtained by pulsed wave (mitral erken
diyastolik giris akimi); e¢’- Early diastolic velocity of the mitral annulus obtained by tissue doppler
imaging; echo- Echocardiography; FAC- Fractional area change; FWLS- Freewall longitudinal strain;
GLS- Global longitudinal strain; IVC- inferior vena cava; SAV- Sol atrial volumu; LGE- Late
gadolinium enhancement(ge¢ gadolinium artis1); LS, longitudinal strain; SV- Sol ventrikiil; SVEF- Sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu ; SVV- Sol ventrikiil volumu; RA, right atrial; RV- Sag ventrikiil;
RVEF- Sag ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu; RVV-Sag ventrikiil volumu ; s’ - Systolic velocity of
tricuspid annulus obtained by doppler tissue imaging; STIR, short tau inversion recovery; TAPSE-
Tricuspid annular plane systolic excursion; TTE- Transtorasik ekokardiyografi ; TRV- Tricuspid
regurgitation velocity.

@ Sistemik arteriyel KB ve yilikleme kosullarindaki degisiklikler kardiyak fonksiyon olgtimlerini
etkileyebilir.

-CPET

4.6. Kardiyopulmoner saghk degerlendirmesi




Maksimal kardiyopulmoner egzersiz testi (KPET [cardiopulmonary exercise testing -CPET]),
egzersiz sirasinda oksijen ve enerji substratini iskelet kasina tasimak icin KV
sisteminin biitiinlestirici kapasitesini degerlendirir'®®; kardiyorespiratuar saglik (KRF
[Cardiorespiratory fitness -CPF]) olarak tanimlanir. Bu nedenle KPET, organa 6zgii
araclardan daha genel bir KV saglik degerlendirmesi saglayabilir. KPET'ten tiiretilen
KRF (tipik olarak egzersiz sirasinda oksijen tiikketiminin''®1! veya metabolik
esdegerlerinin'*'11? en yiiksek orani olarak olgiiliir), KV saglik ve uzun émiirliiliigiin
en giiclii belirleyicilerinden biridir*'3'4 ve risk siniflandirmasim diizeltir**>-'2L,

- KPET’n tedavi dncesi i¢in kanitlar, dzellikle akciger,*?? kolon,'?® ve rektal*?* kanserli
hastalar i¢in ameliyat Oncesi risk siniflandirmasiyla sinirlidir. Kardiyotoksik kanser
tedavilerinden 6nce uygulanan KPET'in gelecekteki KV olaylarin prognostik olup
olmadig1 bilinmemektedir.

4.7.

Kanser cerrahisi oncesi kardiyovaskiiler risk degerlendirmesi

Kanser cerrahisi, bir¢ok kanser igin primer tedavi yontemi olmaya devam etmektedir.
Kardiyo-onkoloji ekipleri, potansiyel risk faktorlerinin uygun yonetimi ve bunlarin
izlenmesini belirlemek ve saglamak i¢in ameliyat 6ncesi KV risk siniflandirmasina
dahil edilmelidir®. Onkolojik cerrahi gegiren hastalarda, peri-operatif kardiyak
komplikasyonlar; hastaya bagli risk faktorleri, timor tipi, eslik eden kanser tedavileri
ve beklenen cerrahi risk tarafindan belirlenir.

- Giivenli bir kanser cerrahisi saglamak i¢in konsiiltasyonlar sunlara yoneltilmelilmelidir:
(1) Daha 6nce anlamli veya semptomatik KVH'si olan hastalar; (2) adjuvan (ameliyat
sonrasi) kanser tedavisi planlandiginda, baslangigtaki bazal HFA-ICOS risk
degerlendirme araglaria’? gore yiiksek ve ¢ok yiiksek KV toksisite riski tasiyan hastalar;
ve (3) potansiyel olarak kardiyotoksik olan neoadjuvan (ameliyattan 6nce) kanser tedavisi
almis hastalar.

4.8.

Ameliyat éncesi klinik degerlendirme ameliyan geciktirmemelidir. Grup (1) ve
(2)'deki hastalar igin gerekli olan tamamlayici testler, genel ESC Kilavuzlar
tarafindan yonlendirilmelidir'?®. Ancak grup (3) hastalarda ameliyat 6ncesi
degerlendirme KV izleme sirasinda hicbir ilgili olayin meydana gelmedigini
dogrulamay1 amaglamalidir (Béliim 5). Tablo 6, kanser cerrahisi sirasinda peri-operatif
riski etkileyebilecek faktorleri 6zetlemektedir.

Genetik test

Aday gen ve genom capinda iligkilendirme ¢alismalari, antrasikline bagl kardiyak
disfonksiyonla iligkili 40 aday genin ve tek niikleotid polimorfizminin tanimlanmasiyla
sonuglanmistir®”126-128 Immiinoterapilerin ortaya ¢ikmastyla birlikte, germ- hatt: genlerinin
CTR-CVT'ye tek genetik yatkinlik olmayabilecegi belirtilmelidir. ICI ile iligkili miyokarditi
olan hastalar lizerinde yapilan bir aragtirma, miyokardiyuma sizan segici klonal T-hiicresi
popililasyonlarinin, tiimérler ve iskelet kasinda bulunanlarla ayni oldugunu belirledi;
riboniikleik asit dizileme ¢alismalari, tiimdrde kardiyak-spesifik genlerin ekspresyonunu
ortaya ¢ikardi*?°, tiimoriin kendisindeki somatik mutasyonlarin CTR-CVT'ye katkida
bulunabilecegi merak uyandiran olasilig1 artiriyor. Kanser tedavisi sirasinda KVH ile iligkili



genetik varyantlarin bir listesi saglanmistir (Bkz. www.escardio.org/guidelines EK veriler, Tablo
S9) ve yakin zamanda gdzden gecirilmistir®,

- Kanser tedavisine baslamadan énce CTR-CV'T riskinin degerlendirilmesi icin genetik
testlerin rutin kullanimi su anda onerilmemektedir.

Gelecekte, kisisellestirilmis bir genetik yaklasim, kanserli hastalarda KVH'ye bireysel
duyarhilig1 tanimlamaya yardimci olabilir ve daha fazla arastirmaya ihtiya¢ vardir.

5. Kanser tedavisi sirasinda kardiyovaskiiler
komplikasyonlarin onlenmesi ve izlenmesi

5.1. Genel Prensipler

CTR-CVT riski, kanserin tipi ve evresi, antikanser ilaglar, dozlar ve altta yatan
komorbiditelere gore degisebilir. Belirli tedavi kombinasyonlar (ilag-ilag veya ilag-
radyasyon), muhtemelen bu tedavilerin zamanlamasina (sirali veya eszamanli) ve onceki
komorbiditelere bagli olarak kalp tizerinde sinerjistik toksik bir etkiye sahip olabilir. CTR-
CVT'nin patofizyolojisi bu kilavuzun kapsami disindadir ve ESC CardioMed ders kitabinda
kapsaml1 bir sekilde incelenmistir°,

KVH ve kanser ortak degistirilebilir ve degistirilemez risk faktorlerini paylasir (Figiir
3)4131132

- Ilk adim, yasam tarz1 CVRF'sini optimize etmek, sigaray1 birakmak, alkol tiiketimini
haftada maksimum 100 g ile sinirlamak ve yeterli fiziksel aktiviteyi siirdiirmektir.

- Egzersiz regetesi, antikanser tedavinin yan etkilerine kars1 koymak igin umut verici bir
tedavi gibi goriinmektedir ve kanser tedavisi sirasinda hastanin bireysel 6zelliklerine gore
farkli egitim tiirleri verilebilir'®3,

- Saglikli bir yasam tarz1 kanser, KVH ve teshis edilen kanserden miiteakip KVH'ye gecis
risklerini azaltir'3+1°,

Kotii CRF, daha yiiksek akut ve kronik CTR-CVT prevalansi ile iliskilidir, kemoterapi
sirasinda yapilanegzersiz CRF'yi olumlu yonde etkiler, ancak yakin tarihli bir meta-analizde
egzersizin CTRCD'yi 6nleme yetenegi net degildirt®51%7,

CVREF, arteriyel hipertansiyon,138 DM,** ve dislipideminin‘® yogun tedavi ile
diizeltilmelidir ve altta yatan KVH ve degistirilebilir komorbiditeler, klinik uygulamada
KVH'nin korunmasina iliskin uygun 2021 ESC Kilavuzlarina gére yonetilmelidir (Figiir 9)*.

Kanser hastalarinda siklikla goriilen polifarmasi konusuna da 6zel dikkat gosterilmelidir,
kanser tedavilerini etkileyebilecek ilaglarin kullanimini baglangictaki diizeye indirgemeli ve
bunlarin KV yan etkilerini ve ilag-ilag etkilesimlerini aktif olarak izlemelidir'+*.

- Hipokalemi gibi elektrolit dengesizlikleri ve hipomagnezemi diizeltilmelidir.

Kanser uzmani ekibi tedavi stratejilerini koordine etmek i¢in KV risk yonetim planin1 birinci
basamak hekimi ve hasta ile paylagmalidir.
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Tablo 6. Kanser cerrahisi sirasinda peri-operatif riski etkileyebilecek faktorler ve

koruyucu stratejiler

Kanser cerrahisi sirasinda peri-operatif riski
etkileyebilecek faktorler

fl;ll?f;:lyf igili o Yasam tarzi risk faktorleri: Sigara
icmek, obezite, hareketsiz yasam tarzi

o Kotii kontrol edilen CVRF':
hipertansiyon, DM.

e  CTR-CVT dahil 6nceden var olan
KVH.

e Peri-operatif kanama riskini artiran
kardiyak ilaclar (6rn. antitrombositler ve
antikoagiilanlar)

o Hikayede primer malinite

o Mevcut kanser tiirii, evresi ve konumu

Neoadjuvan Neoadjuvan kardiotoksik kanser tetavileri (Bkz.
,l;zn:\?i; Boliim 5); 6zellikle anthracycline kemoterapisi

ve/veya trastuzumab, ICI, VEGFi,

fluoropyrimidine, ve torasik RT)

* Peri-operatif kanama riskini artiran kanser
tedavileri (6rn. VEGFi, BTK inhibitorleri)

* Kanser tedavisinin neden oldugu
trombositopeni

Koruyucu stratejiler

e CVRFve
CVD'nin optimal
yonetimi

(Boliim 5
* VTE ve ATE 6nleme
stratejilerini optimize
edin (Boliim 6)

* Neoadjuvan
tedavinin optimal KV
1zlemesini saglayin
(Boliim 5)

* VTE ve ATE 6nleme
stratejilerini optimize
edin (Baliim 6)

Kisaltmalar: ATE, arterial thromboembolism; BTK, Bruton tyrosine kinase; CTR-CVT, cancer

therapy-related cardiovascular toxicity; CV, cardiovascular; CVD, cardiovascular disease; CVRF,

cardiovascular risk factors; DM, diabetes mellitus; ICI, immune checkpoint inhibitors; RT,

radiotherapy; VEGFi, vascular endothelial growth factor inhibitors; VTE, venous thromboembolism.

5.2.  Primer korunma stratejileri



CTR-CVT'nin primer korunmasi, KVVH'si olmayan hastalarda tedaviye bagli KV hasar
gelisimini 6nlemeyi veya en aza indirmeyi amaglar'>'%? ve coklu komorbiditesi olan kanserli
karmagik hastalarin onkologlar ve kardiyologlar arasinda ¢ok- disiplinli takim (MDT
[multidisciplinary team]) tartisilmasi gerekir 4212243143144,

5.2.1. Antrasiklin kemoterapisi sirasinda kanser tedavisine bagh

kardiyovaskiiler toksisitenin primer korunmasi

Antrasiklin kemoterapisi sirasinda nérohormonal tedaviler (sonraki Trastuzumab
tedavisi ile olsun veya olmasin), birkag kiigiik randomize kontrollii ¢aligmada (RKC)
takip sirasinda anlamli SVEF diisiisii riskini azaltti (Bkz.www.escardio.org/guidelines
Ek veriler, Tablo S10)%4>-154,

- Antrasiklin kemoterapi ve HER2-hedefli tedavilerle tedavi edilen kanserli hastalar iceren
son meta-analizler, RAAS blokerleri, beta-blokerleri ve mineralokortikoid reseptor
antagonistleri (MRA)'larin SVEF azalmasini 6nlemede 6nemli bir faydasi oldugunu
gostermis ancak ortaya ¢ikmis KY insidansi veya diger klinik sonuglarda istatistiksel bir
fark olmadig1 bildirmistir (EK veriler, www.escardio.org/quideline s Tablo $11)'°5-160,

Bunun nedeni kismen ¢aligmalarin cogunun baslangictaki CTRCD riski diisiik olan hastalari
ihtiva etmesindendir; dolayisi ile konuya aciklik getirilmesi i¢in yiiksek riskli
popiilasyonlarda yapilacak daha biiyiikk RKC'lere ihtiya¢ duyulabilir.

- Onkolojik agidan, arastirilan bazi stratejiler, inflizyonun siiresi ve doz yogunlugunu
ayarlayarak antrasikline bagl toksisiteyi yonetmeyi igerir'®.

- Deksrazoksan ve lipozomal antrasiklinler su anda yiiksek ve ¢ok yiiksek CTRCD riski
olan veya yiiksek kiimiilatif antrasiklin dozlar1 almis hastalarda onaylanmigtir®8162-167,

- Deksrazoksan, antrasiklin kaynaklit CTRCD'ye kars1 koruyucudur.

- Giinlimiizde deksrazoksan, halihazirda 300 mg/m2 veya esdegeri doksorubisin veya
esdegeri minimum kiimiilatif antrasiklin dozu almais ileri veya metastatik BC'li yetiskin
hastalarda resmi olarak onaylanmistir(Tablo 5; Bkz. www.escardio.org/quidelines Ek
veriler, Tablo $12).1¢3,

- linik pratikte, deksrazoksan inflizyonu (doz oran1 deksrazoksan/doksorubisin 10/1'dir; 6rn.
50 mg/m2 doksorubisin bagina 500 mg/m2 deksrazoksan) (her antrasiklin siklusundan en
az 30 dakika once):

- Kiiratif tedavi i¢in yliksek kiimiilatif antrasiklin dozu almasi planlanan kanserli eriskin
hastalar, ve yiiksek ve cok yiiksek CTRCD riski olan ve antrasiklin kemoterapisinin

gerekli goriildiigi durumlarda (6nceden KY veya diisiik-normal veya azalmigs SVEF'si
olanlar dahil).'63

- Kiimiilatif doz almasi planlanan kanserli erigkin hastalarda diisiintilmelidir.

- Pegile ve pegile olmayan lipozomal doksorubisin®41%51%8 antitiimor etkinliginden 6diin
vermeden farmakokinetigi ve doku dagilimini degistirir. Pegile ve pegile olmayan
lipozomal doksorubisin metastatik BC(Breast cancer; meme kanseri) i¢in ve pegile
liposomal doksorubisin ayrica ilerlemis yumurtalik kanseri, edinilmis immiin yetersizlik
sendromu ile iligkili Kaposi sarkomu ve MM i¢in onaylanmustir.

Hem adjuvan hem de metastatik baglamda 19 ¢alismanin yakin tarihli bir meta-analizinde,
lipozomal doksorubisinin geleneksel doksorubisinden daha az kardiyotoksik oldugu
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bildirilmistir'®®, Lipozomal daunorubisin, énceden sol ventrikiil disfonksiyonu (SVD)
bulundugunda daunorubisin yerine ve akut 16semi hastalar1 icin temin edilebilir64165,

5.2.2. Radyasyona bagh kardiyovaskiiler toksisitenin primer korunmasi

KV sistemde RT kaynakli hasarin primer olarak korunmasi, RT verilmesinin daha iyi
hedeflenmesine izin veren ve boylece CTR-CVT'yi diisiiriirken onkolojik etkinligi
koruyan veya artiran teknolojik gelismelere baglidir 169 170,
Modern teknikler, ya doz dagilimini sekillendirerek (yogunluk modiilasyonlu RT) ya da
solunum yonetimini (gegitleme [gating] veya nefes tutma) kullanarak ortalama kalp
dozunu (OKD) en aza indirmeye ¢aligir' /1172,
Proton tedavisi, cevredeki saglikli organlarin maruziyetini daha da azaltma potansiyeli
saglar'’®,
Ancak, tiimoriin yakinligi (6rnegin, merkezi akciger tiimorleri, mediastinal lenfomalar,
BC(breast cancer meme kanseri)'de i¢ meme zincirinin 1sinlanmasi nedeniyle kalpten
tamamen uzaklasmak her zaman miimkiin degildir. RT'nin yalnizca sadece
pekistirici(konsolide edici —takviye etmek ) bir rolii oldugu ve RT'nin neden oldugu KV
hasar riski ¢ok yiiksek olan hastalarda (6rnegin, baslangictaki bazal risk faktorlerine bagl
olarak), RT'nin risk/faydasin1 degerlendirmek i¢in bir MDT gereklidir' 1174,
RT'nin neden oldugu KV toksisiteyi 6nlemek icin kanitlanmig hicbir ubbi tedavi yoktur.

RT kaynakli KV toksisitesinin bir bileseni 6nceden var olan KAH'"1 hizlandirmasidir, bu
nedenle CVRF'lerin siki kontrolii onerilir.

Oneri Tablosu 5 — Kanser tedavisine bagh kardiyovaskiiler toksisitenin primer
korunmasi i¢in oneriler

[Tavsiyeler (Stmf?) — (Diizey”) ]:

Klinik uygulamada KVH'nin korumasina iliskin 2021 ESC Kilavuzuna gore KVRF
yonetimi, kanser tedavisi ncesinde , sirasinda ve sonrasinda 6nerilir®® [I -C].
Antrasiklin kemoterapisi endike oldugunda yiiksek ve ¢ok yliksek KV toksisite riski
tastyan yetiskin kanser hastalarinda deksrazoksan diisiiniilmelidir 9, 158 [11a -B].
Lipozomal antrasiklinler, antrasiklin kemoterapisi endike oldugunda yiiksek ve ¢ok
yiiksek KV toksisite riski tasiyan kanserli erigskin hastalarda diisiiniilmelidir ©164165168 []]1a
-B].

Antrasiklinler ve/veya anti-HER?2 tedavileri alan yiiksek ve ¢ok yiiksek riskli hastalarda
birincil koruma i¢in HF i¢in 6nerilen ACE-1 veya ARB ve beta blokerler
dﬁgﬁnﬁlmehdirma150,155—157,159,160,175 [| la -B].

KY icin 6nerilen ACE-I veya ARB veyabe blokerler T, KY'ye neden olabilecek
antrasilinler ve/veya anti-HER2 kanser tedavileri alan yiiksek ve ¢ok yiiksek riskli
hastalarda birincil koruma i¢in diisiiniilmelidir ¢ [l1a -C].

Statinler, yiiksek ve cok yiiksek KV toksisite riskine sahip kanserli yetiskin hastalarda
primer korunma i¢in diisiiniilmelidir ",14%176-185[] 13 -B].

Kisaltmalar: ACE-I- Angiotensin-converting enzyme inhibitors; ARB- Angiotensin receptor
blockers; KV- Kardiyovaskiiler; KVH- KV hastalik; CVRF- Kardiyovaskiiler risk faktorleri; ESC-




European Societyof Cardiology; HER2- human epidermal receptor 2; KY- Kalp yetersizligi; HFA-
Heart Failure Association; ICOS- International Cardio-Oncology Society; MEK- Mitogen-activated
extracellular signal-regulated kinase; PI- proteasome inhibitors; RAF- Rapidly accelerated
fibrosarcoma; VEGFi- Vascular endothelial growth factor. inhibitors.

- a-Tavsiyenin sifi

- b- Kanitin diizeyi

- ¢- Kanser tedavilerini geciktirmeden

- d- Avrupa Ilag Ajansina gére: >350 mg/m2 doksorubisin veya esdegeri; Amerika Birlesik
Devletleri FDA'ya gore: >300 mg/m2 doksorubisin veya esdegeri.

- e- Spesifik lipozomal doksorubisin tipi ve maligniteler i¢in Boliim 5.2.1'e bakiniz.

- f- Karvedilol (kontrendikasyon yoksa KV koruma igin tercih edilen beta bloker)®, bisoprolol,
kontrollii/uzatilmis salimli metoprolol siiksinat ve nebivolol.

- g- VEGFi ve bevacizumab, RAF inhibitorii, MEK inhibitorii, PI, dasatinib, ponatinib ve
osimertinib.

- h- HFA-ICOS risk degerlendirme araglarina gore (Béliim 4.1; Tablo 4).

}‘lgﬂri Kanser tedavisiyle igkill Primer ve sekonder kardiyovaskiler toksisite korunmasi, ‘

Kansertedavisi ile ligkili KV toksitenin primer vesekonder korunmastratejiler

Primer veya sekonder korunma l ESC lolavuzlanna gare
KWH ve CVRFnin Yanedimi
, ::;:E:ﬂr,'::m i
1" korunma N CTRCD hastalannda
il % i . i
Kardiycrboksll; [laglanm kullanams #n aza indir
2 korunma
- - ACE- ARB ve beta-blokerer
. - Deraaxone lipozomal antrasiinler
- - - [antrasilinlere tedavi poren hastatar |
Statinler
™, 17 ardiyataksik tedavini geneken kanser
e o kardivoloksilk kanser tadavial geraken kanser
il KVH
CTRCVT B s ginif lla
: WESC—

Figiir 9. Kanser tedavisine bagh kardiyovaskiiler toksisitede Primer ve sekonder
korunma. ACE-I- Angiotensin-converting enzyme inhibitors; ARB- Angiotensin




receptor blockers; CV- cardiovascular; CVD, cardiovascular disease; CVRF- Kardiyovaskiiler risk
faktorleri; CTR-CVT- Kanser tedavisi ile ilgili kardiyovaskiiler toksisite; CTRCD- Kanser tedavisi ile
ilgili kardiyak disfonksiyon; ESC,-European Society of Cardiology 2. Sol panel, énceden var olan
KVH ve/veya 6nceki CTR-CVT gegmisine dayanan bes farkli primer veya sekonder korunma
stratejisi taniminin 6rneklerini temsil eder. Sag panel, yiiksek ve ¢ok yiiksek CTRCD riski tasiyan
hastalarda CTR-CVT riskini azaltmak igin genel stratejileri tanimlar.

5.3. Sekonder korunma stratejileri

Sekonder korunma, eski CTR-CVT ve kanser tedavisi sirasinda yeni ortaya ¢ikan CTR-CVT
dahil olmak tizere dnceden KVH'si olan hastalardaki girisimleleri ifade eder.

- KVH ve komorbiditeler, 6nceki boliimlerde tartisildigi gibi kanser tedavisi 6ncesinde ve
sirasinda en uygun tedaviyi almalidir.

- Spesifik kardiyotoksik kanser tedavileri alan hastalarda diizenli klinik degerlendirme, fizik
muayene ve KV arastirmalar1 (12 derivasyonlu EKG, TTE ve kardiyak biyomarkerler
dahil), baslangi¢c ve yeni CTR-CVT'nin yeni ortaya ¢ikma riskine gore yonlendirilen
izleme siklig1 ile 6nerilir 1233:53,54.187-190,

Tavsiye Tablosu 6 - Kanser tedavisine bagh kardiyovaskiiler toksisitenin
sekonder korunmasina yonelik tavsiye

[ Tavsiye (simf®) (Diizey®)]:

- Gegerli ESC kilavuzlarna gore KVH yo6netimi, kanser tedavisi oncesi ©, siras1 ve
sonrasinda onerilir [I -C].

Kisaltmalar: KVVH- Kardiyovaskiiler hastalik; ESC- Avrupa Kardiyoloji Dernegi.
a- Tavsiye sinifi.

b- Kanitin diizeyi

c- Kanser tedavilerini geciktirmeden.

5.4. Kanser tedavileri sirasinda kardiyovaskiiler gozetim

- CTR-CVT'nin erken bulgu ve semptomlarini saptamak i¢in kanser tedavisi sirasinda
dikkatli klinik degerlendirme ve fizik muayene Onerilir.

- Spesifik ilag protokollerine gore kardiyak aritmi riski tasiyan hastalarda EKG takibi
gereklidir.

5.4.1. Kardiyak serum biyomarkerler

- Tedavi sirasinda, CTRCD taramasi ve teshisi i¢cin NP ve ¢Tn kullanilmalidir, bunlar
ayrica tedaviye rehberlik edebilir °>63191-19% ¢Tn ve NP salinim, farkli kanser tedavileri
icin farklilik gosterir.

- Bu nedenle, biyomarker seviyesindeki bir artis hastanin klinik baglaminda (kanser tedavisi
zamanlamasi ve komorbiditeleri) yorumlanmalidir. KV biyomarkerlerin genel kabul
gormiis esik ve referans degerlerinin, kanser hastalar1 veya kanser tedavisi gérenler i¢in
belirlenmedigini dikkate almak onemlidir. Ek olarak, NP ve cTn seviyeleri yerel



laboratuvarlara gore farklilik gosterebilir ve yas, cinsiyet, bobrek fonksiyonu, obezite,
enfeksiyonlar ve AF ve pulmoner emboli (PE) gibi komorbiditeler gibi birgcok faktor
tarafindan degistirilebilir®363195-197,

5.4.2. Kardiyak goriintiileme

Kardiyak goriintiileme, kanser siirecinde klinik karar vermede Kritik bir rol oynar’21%,
Goriintiileme teknikleri, 6zellikle gelismis ekokardiyografi ve KMR yontemleri, CTR-
CVT'nin erken teshis ve yonetimini kolaylagtirir??5494,
- Tedavi sirasinda kardiyak goriintiilemenin izleme siklig1 tahmini baslangig riski'? ve
beklenen CTR-CVT tezahiiriine gore uyarlanmalidir™,
Kullanilan kardiyak goriintiileme teknigi, yerel uzmanliga ve mevcudiyete dayali
olmalidir ve teknikler aras1 degiskenligi azaltmak i¢in tiim tedavi boyunca ayni
goriintiileme yontemi (6rn. 3D-TTE, 2D-TTE,CMR) 6nerilir®4199.200,
Kardiyotoksik tedavi alan hastalarda yeni kardiyak semptomlar ortaya ¢ikarsa, her zaman
kardiyak goriintiileme yapilmalidir.

CTRCD'nin yeni tanimlar1 Boliim 3.1'de sunulmaktadir'. Asemptomatik CTRCD'nin
erken taninmasi, klinisyenlerin SVEF'de geri doniisiimlii olabilen veya olamayabilen
onemli bir diisiis meydana gelmeden once kardiyoprotektif bir tedaviyi uygulamalarini
saglayabilir, ayrica kanser tedavisinin kesintiye ugrama riskini de azaltir, aksi halde
hastalarin sagkalimini etkileyebilir??43.72.94,

Kanser tedavisi sirasinda asemptomatik CTRCD'nin teshisi ve yonetimi i¢in, Kardiyak
fonksiyon bozuklugunu saptamak ve dogrulamak i¢in 3D- SVEF ve GLS (Global
longitudinal strain) degerlendirmesi dahil olmak {izere TTE tercih edilen
tekniktir/283,93.102,

GLS degerlendirmesi, asemptomatik miyokard hasarini dogrulamak veya dogrulamamak
icin diisiik- normal (arada, hafif diisiik) SVEF'li hastalarda 6zellikle 6nemlidir?®*.
Degerleri zaman i¢inde dogru bir sekilde karsilagtirmak i¢in kanser tedavisi sirasinda
GLS'yi analiz etmek igin ayn1 saglayicinin kullanilmas1 onerilir’®,

Bu nedenle, asemptomatik hafif CTRCD'yi tanimlamak i¢in ideal arag olarak GLS'deki rolatif
bir degisiklik onerilmistir*°4. Son yillarda literatiirde farkli esikler ele alinmigtir®®20%.203,

- Su anda, baslangica kiyasla >%15'lik rolatif bir GLS diisiisii gelecekteki anlamli SVEF
diisiisiinii tahmin etmek i¢in GLS meta-analizindeki %95'lik {ist sinir1 yansittigi i¢in
onerilen esiktir® %15 esiginin kullanilmasi, ozgiilliigii en iist diizeye ¢ikaracak ve
CTRCD'nin agir1 teshisini en aza indirecek ve kardiyoprotektif tedaviyi
yonlendirecektir %,

- TTE goriintii kalitesi kotii olan hastalar veya TTE tanisal olmadiginda, Miimkiin
oldugunda hizli gerinim kodlu KMR dahil olmak iizere KMR de diisiiniilmelidir%>204-206,
MUGA f{igiincii basamak bir model olarak diisiiniilebilir.



Figlr 10, Antrasiklin kemoterapisi alan hastalarda kardiyovaskUler toksisite izleme,
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Figiir 10. Antrasiklin kemoterapisi alan hastalarda kardiyovaskiiler toksisitenin
izlenmesi.

Kisaltmalar: cTn- Cardiac troponin; C- Kemoterapi siklusu; EKG, elektrokardiogram; M- Aylar;
NP- Natriiiretik peptidler; TTE- Transtorasik ekokardiyografi; tx- Tedavi.

Biyomarker ve TTE degerlendirmesi ideal olarak karsilik gelenantrasiklin siklusundan (C1-C6) dnce
yapilmalidir.

@ TTE mevcut olmadiginda veya tanisal olmadiginda kardiyak fonksiyonun degerlendirilmesi igin
kardiyak manyetik rezonans diistiniilmelidir. Orta riskli hastalarda, kiimiilatif >250 mg/m2
doksorubisin veya esdegeri dozundan sonra TTE diigiiniilmelidir. Diisiik riskli hastalarda, kiimiilatif
>250 mg/m2 doksorubisin veya esdegeri dozundan sonra TTE diisiiniilebilir.

b Bu biyomarkerler tedavi izlemi sirasinda kullanilacaksa, tiim kanser hastalarinda NP ve/veya cTn
Ol¢limii 6nerilir. Disiik riskli hastalarda (Sinif IIb, Diizey C) antrasiklin kemoterapisi sirasinda ve
tedavinin tamamlanmasindan sonraki 3 ay i¢inde her iki siklusta bir ¢Tn ve NP takibi diisliniilebilir.




¢ Antrasiklin kemoterapisi sirasinda ve tedavinin tamamlanmasindan sonraki 3 ay i¢inde her iki
siklusta bir Tn ve NP takibi, doksorubisin veya esdegeri (Sinif Ila, Diizey) kiimiilatif >250 mg/m2 doz
alan orta riskli hastalarda ve diisiik riskli hastalarda diisiiniilmelidir C).

5.5. Kanser tedavisine bagh kardiyovaskiiler toksisitenin izleme
protokolleri

5.5.1. Antrasilin kemoterapisi

Antrasiklin kaynakli CTRCD, semptomatik veya asemptomatik CTRCD ile ortaya ¢ikabilen,
degisken baslangicl, doza bagiml ve kiimiilatif bir siirectir®. Figiir 10, baslangictaki CTRCD
riskine gore antrasiklin tedavisi sirasinda onerilen izleme protokoliinii 6zetlemektedir (Tablo
4).

- Kardiyak biyomarkerler (cTn ve NP) ve TTE (mevcut oldugunda 3D-LVEF[3-boyutlu sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu] ve GLS dahil) ile birlestirilmis klinik degerlendirme
oldukea yiiksek bir negatif 6ngdrii degeri ile hem semptomatik hem de asemptomatik
CTRCD'yi tanimlayabilir. Bu konu, yakin tarihli iki HFA pozisyon beyaninda kapsamli
bir sekilde incelenmistir®>>4,

Hastalar1 antrasiklinin neden oldugu KV toksisite risklerine gore siniflandirmak,
kisisellestirilmis Onleyici stratejilerin erken uygulanmasina olanak saglamistir (Boliim
5.2.1)*

- Onceden KVH olan hastalar ilgili kilavuza dayali1 tibbi tedavi ile tedavi edilmelidir419207,

Tavsiye Tablosu 7 — Antrasiklin kemoterapisi sirasinda ve tedaviden sonraki ilk 12
ayda bazal risk degerlendirme ve izlenmesi icin oneriler

[ Tavsiyeler (simf?) (Diizey®) ]:

TTE

- Tiim kanser hastalarinda antrasiklin kemoterapisinden 6nce bazal ekokardiyografi ©
onerilir!224208-210] -B].

- Antrasiklin kemoterapisi alan tiim eriskinlerde, tedavi tamamlandiktan sonraki 12 ay
i¢inde bir ekokardiyogram 6nerilir?%[l -B].

- Yiiksek ve ¢ok yiiksek riskli hastalarda ekokardiyografi her iki siklusta bir ve tedavi
tamamlandiktan sonraki 3 ay i¢inde dnerilir?4208-210[] -C].

- Orta- riskli hastalarda, kiimiilatif >250 mg/m2 doksorubisin veya esdegeri dozu alimindan
sonra ek ekokardiyografi diistiniilmelidir’[11a -C].

- Diisiik- riskli hastalarda, kiimiilatif >250 mg/m2 doksorubisin veya esdegeri dozundan
sonra ek ekokardiyografi diisiiniilebilir’[11b -C].

Kardiyak serum biyomarkerleri

- Yiiksek- ve cok yiiksek- riskli hastalarda antrasiklin kemoterapisinden énce NP ve cTn'nin
bazal 6lgiimii onerilir®®®>2L[| -B].




- Diisiik- ve orta- riskli hastalarda antrasiklin kemoterapisinden 6nce NP ve ¢Tn'nin
baslangig diizeyleri i¢in dl¢iimii diisiiniilmelidir®![I1a -C].

- Yiiksek- ve ¢ok yiiksek- riskli hastalarda antrasiklin kemoterapisi sirasinda her siklustan
once ve tedavi tamamlandiktan 3 ve 12 ay sonra ¢Tn ve NP izlemesi 6nerilir®>7521L [ -Bl].

- Antrasiklin kemoterapisi sirasinda ve tedavinin tamamlanmasindan sonraki 3 ay iginde her
iki siklusta bir cTn ve NP izlemesi, kiimiilatif >250 mg/m?2 doksorubisin veya esdegeri
doz alan orta riskli hastalarda ve diisiik- riskli hastalarda diigiiniilmelidir®>°°21221[l1a -C].

- Disiik riskli hastalarda antrasiklin kemoterapisi sirasinda ve tedavinin tamamlanmasindan
sonraki 3 ay icinde her iki siklusta bir ¢Tn ve NP takibi diisiiniilebilir®®5%212213[1b -C].

Kisaltmalar: cTn- Kardiyak troponin; NP- Natritiretik peptidler; TTE- Transtorasik ekokardiyografi.

a- Tavsiyenin sinifi; b- Kanitin diizeyi. c- Ekokardiyografi yok veya tanisal degilse, genel kardiyak
goriintiileme modelleri tavsiyelerine uyun (Bkz. Béliim 4.5).

5.5.2. HERZ?2 hedefli tedaviler

HER2-hedefli tedaviler, hem erken hem de metastatik durumlarda HER2-pozitif invaziv BC
(Breast cancer [meme kanseri])'li hastalarin tedavisinin ¢ok dnemli bir pargasidir.

- Neoadjuvan ve/veya adjuvan durumlarinda giiniimiizde onaylanmis ilaglar trastuzumab,
pertuzumab, trastuzumab emtansine ve neratinib'dir. Metastatik durumda, trastuzumab,
pertuzumab, trastuzumab emtansine, tucatinib ve trastuzumab deruxtecan su anda
onaylanmistir?*4-216,

Trastuzumab, HER2'yi asir1 eksprese eden metastatik gastrik adenokarsinomal1 hastalarda
platin bazli kemoterapi ve kapesitabin veya 5-fluorourasil (5-FU) ile kombinasyon halinde de
kullanilabilir. Anti-HER2 tedavilerinin hastalarin %15-20 kadarinda SVD'ye ve zlenmesinin
kagirildigi durumunda veya yiiksek ve ¢ok yiiksek riskli hastalarda asikar K'Y'ye yol
agabilecegi kabul edilmektedir?’-220,

- HER2-hedefli tedavilerde tedavi izlemi sirasinda her 3 ayda bir SVEF ve GLS'ye dayali
SV fonksiyon gozetimi onerilir (Figiir 11)??. Ancak, bu tek algoritma diisiik veya yiiksek
riskli hastalarda test edilmemistir ve yiiksek riskli hastalarda (yerel mevcudiyete gore)
degerlendirme sikliginin artirilmasi onerilir.

CTRCD'yi tanimlamak i¢in kardiyak serum biyomarkerlerinin kullanimi, anti-HER2
tedavileri sirasinda daha az iyi tanimlanmigtir®’. BC hastalarinda antrasiklin bazli kemoterapi
sonrasi ancak trastuzumab Oncesinde cTn dl¢iimii diistiniilmelidir.

- Yiikselmis bir cTn diizeyi trastuzumab kaynakli CTRCD agisindan daha yiiksek risk
tagiyan hastalar1 tanimlar.

- Seri NP 6l¢iimii, trastuzumab sirasinda SVEF'de miiteakip diisiisleri ongérmede cTn'den
daha duyarliydi’.




igiir 11 insan epidermal reseptird2 (HER2) hedelli tedaviler alan hastalarda Kardiyovaskiiler
oksisitenin izlenmesi.
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Figiir 11. insan epidermal reseptorii 2-hedefli tedaviler alan hastalarda
kardiyovaskiiler toksisitenin izlenmesi.

Kisaltmalar: cTn- Kardiyak troponin; CV,Kardiyovaskiiler; EBC- Early breast cancer (erken meme
kanseri); EKG- Elektrokardiogram; HER2- Human epidermal receptor 2; M- Aylar; NP, Natritiretik
peptidler; TTE- Transtorasik ekokardiyografi ; tx- Tedavi.

Bu protokol, metastatik olmayan hastalik veya metastatik hastalikta ilk y1l i¢in neoadjuvan veya
adjuvan anti-HER2 hedefli tedaviler alan hastalarda CV toksisitesinin izlenmesini ifade eder.
Biyomarker degerlendirmesi ideal olarak karsilik gelen trastuzumab siklusundan 6nce yapilmalidir.
TTE, 3 haftalik trastuzumab kiiriiniin 2. veya 3. haftasinda yapilmalidir.

@ Belirti gostermeyen ve 3 ay sonra normal degerlendirmeye sahip diisiik riskli HER2+ EBC
hastalarinda, TTE izleminin her 4 ayda bir diisliriilmesi diisiiniilebilir (Sinif IIb, Diizey C).

b Yiiksek ve gok yiiksek riskli metastatik HER2+ hastalikda, mutlak riske ve yerel mevcudiyete bagl
olarak her 2-3 siklusta bir TTE izlemesi disiiniilebilir.

¢ TTE mevcut olmadiginda veya tanisal olmadiginda kardiyak fonksiyonun degerlendirilmesi i¢in
kardiyak manyetik rezonans diistiniilmelidir.

& Bu biyomarkerler tedavi izlemi sirasinda kullanilacaksa, tiim kanser hastalarinda NP ve/veya cTn
Olciimii Onerilir.

¢Basglangi¢ diizeyi ¢Tn 6lgiimii, antrasiklin kemoterapisinden sonra ancak KV toksisite risk tahmini
icin anti-HER2 hedefli tedavilere baslamadan once diisiik ve orta riskli hastalarda diisiiniilmelidir.




Oneri Tablosu 8 — Insan epidermal reseptor 2-hedefli tedaviler sirasinda ve tedaviden
sonraki ilk 12 ayda temel risk degerlendirmesi ve izleme icin oneriler

[Tavsiyeler (S1mf?) (Diizey®)]

TTE

- Tiim hastalarda HER2 hedefli tedavilerden dnce temel ekokardiyografi ¢ 6nerilir?® [I -B].

- Neoadjuvan veya adjuvan HER2 hedefli tedavi alan hastalarda ekokardiyografi 3 ayda bir
ve tedaviyi tamamladiktan sonraki 12 ay i¢inde onerilir??>226[1 -B].

- Asemptomatik olan ve 3 ay sonra normal bir degerlendirmeye sahip olan diisiik- riskli
HER2+ EBC hastalarinda 9 izlemenin her 4 ayda bir diisiiriilmesi diisiiniilebilir[11b -C].

- Yiiksek ve ¢ok yiiksek riskli HER2+ EBC hastalarinda 9, tedavi sirasinda daha sik
ekokardiyografi € ile izlenmesi diistiniilmelidir [I1a -C].

- Metastatik HER2+ hastalikda ilk y1l 3 ayda bir ekokardiyografi onerilir; hasta, KV
toksisitesi olmadan asemptomatik kalirsa, sonraki tedavi sirasinda izleme her 6 ayda bire
diisiirtilebilir T [ I -C].

- Yiiksek ve ¢ok yiiksek riskli metastatik HER2+ hastalig1 olan hastalarda daha sik
ekokardiyografi takibi diistiniilebilir[l1b -C].

Kardiyak biyomarkerler

- Yiiksek- ve ¢ok yiiksek- riskli hastalarda anti-HER2 hedefli tedavilerden 6nce baslangicta
bazal NP ve cTn 6l¢iimii 6nerilir??"2?8 [I -C].

- Yiiksek- ve ¢ok yiiksek- riskli HER2+ EBC hastalarinda tedavi sirasinda her 2-3 siklusta
ve tedavi bitiminden 3 ve 12 ay sonra NP ve cTn diizeylerininizlemesi diisiiniilmelidir 9,%
[la-C].

- Antrasiklin kemoterapisi sonrasi, fakat anti-HER2-hedefli tedavilere baslamadan 6nce
diisiik- ve orta- riskli hastalarda bazal ¢Tn 6lgiimii diisiiniilmelidir®>®2 (I1a -A).

- Diisiik ve orta riskli HER2+EBC hastalarinda baslangicta, her 3 ayda bir ve tedaviden 12
ay sonra NP ve cTn izlemesi diisiiniilebilir 9, %[11b -C].

Kisaltmalar: BC- breast cancer(meme kanseri); cTn- kardiyak troponin ; KV- Kardiyovaskiiler; EBC-
Early breast cancer (erken meme kanseri);HER2- Human epidermal receptor 2; NP- Natritiretik
peptidler; TTE- Transtorasikekokardiyografi.

a- Tavsiye sinifi. b- Kanit diizeyi. c- Ekokardiyografi mevcut degilse veya tanisal degilse, genel
kardiyak goriintileme modellerialitelerine uyun (bkz. Béliim 4.5). d- Bu tavsiyeler, HER2+ BC
olmayan hastalar i¢in de gecerlidir. €- Mutlak riske ve yerel mevcudiyete bagh olarak her 2—3
siklustabir. f- Diisiik- ve orta- riskli hastalar.




5.5.3. Floropirimidinler

5-FU ve bunun oral 6n ilac1 kapesitabin gibi floropirimidinler esas olarak
gastrointestinal (GI) maliniteler ve ilerlemis meme kanseri (BC) i¢in kullanilir.

En yaygin CTR-CVT'ler anjina pektoris, iskemi ile iligkili EKG anormallikleri,
hipertansiyon, Takotsubo sendromu (TTS) ve MI'dir (normal koroner arterleri olan
hastalarda bile),'#1043229.230 mjyokardit, aritmiler ve periferik arteriyel toksisite
(Raynaud fenomeni ve iskemik inme) dahil daha nadir goriilen CTR-CVT lerdir 23,
Miyokardiyal iskemi insidans1 doza, programa ve uygulama yoluna gore degisir ve
%10'a kadar ¢ikar®®?,

5-FU'nun neden oldugu miyokardiyal iskemiden sorumlu ¢esitli mekanizmalar arasinda
koroner vazospazm ve endotel hasar1?®3. Gogiis agris1 ve iskemik EKG degisiklikleri
genellikle ilag uygulamasindan sonraki giinler i¢inde istirahatte (tipik olarak egzersiz
sirasinda daha az) ortaya ¢ikar ve bazen tedavi kesildikten sonra bile devam eder.
Onceden KAH’l1 kanser hastalarinda CTR-CVT riski belirgin sekilde artar. Klinik
uygulamada KVH'nin 6nlenmesi i¢in tedavi sirasinda ve sonrasinda iligkin 2021 ESC
Kilavuz Ilkelerine® gore degistirilebilir KVRF'lerinin agresif kontrolii &nerilir.
Onceden var olan bélgesel duvar hareketi anormallikleri veya SVD'nin varligini
dogrulamak i¢in semptomatik KV hikayesi olan hastalarda baslangigta TTE'si onerilir.
Secilmis yiiksek ve cok yiiksek riskli hastalarda bu ilaglarin uygulanmasindan 6nce, yerel
protokollere ve giincel 6nerilere gére KAH igin tarama yapilmasi diigiiniilebilir'?2342%,

Oneri Tablosu 9 — Floropirimidin tedavisi sirasinda baslangicta risk degerlendirme ve
izlemesi i¢in oneriler

[Tavsiyeler (Sumf ?) (Diizey®)]

Floropirimidinlere baglamadan 6énce KB 6l¢iimii, EKG, lipid profili, HbAlc 6l¢timii ve
SCORE2/SCOREZ2-0P ¢ veya esdegerini igeren temel KV risk degerlendirmesi ve
incelemesi onerilir'®[1 -C].

Floropirimidinlere baglamadan 6nce semptomatik KVH 6ykiisii olan hastalarda
baslangicta ekokardiyogram onerilir [ -C].

Floropirimidinlerden énce yiiksek ve ¢ok yiiksek KAH © riski tasiyan hastalarda KAH 9
taramasi diistiniilebilir [11b -C].

Kisaltmalar: KB- Kan basinci; KAH- Koroner arter hastaligi; KV- Kardiyovaskiiler; KVH-
Kardiyovaskiiler hastalik; EKG- Elektrokardiyogram; HbAlc- glycated haemoglobin; SCORE2-
Systematic Coronary Risk Estimation 2; SCORE2-OP- Systematic Coronary Risk Estimation 2—
Older Persons.

- a-Tavsiye sinift; b-Kanit diizeyi.

- C¢-SCOREZ2 (<70 y1l) veya SCORE2-OP (=70 y1l) KV risk siniflandirmast. <50 yay: diisiik
risk <%.5, orta risk %2.5 ila <%7.5, yiiksek risk >%7.5; 50—-69 yas: disiik risk <%S5; orta risk
%S5 ila <%10; yiiksek risk >%10, >70 yas: disiik risk <%7,5, orta risk %7,5 ila <%]15, yiiksek
risk >%15.

- d-Onceden var olan KVH ve yerel protokollere gore.?*




5.5.4. Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii inhibitorleri (Vascular

endothelial growth factor inhibitors [VEGFi])

Kinazlarin anormal aktivasyonu, hem c¢ok sayida kanser tiiriiniin gelisiminde hem de KV ve
metabolik homeostazda kritik bir rol oynar. VEGF sinyal yolunun inhibisyonu dolagimdaki

VEGF'ye karst monoklonal antikorlar (i.v. uygulanir) veya VEGF reseptorlerini hedefleyen

kiigiik molekiillii TKI (agi1zdan alinir) ile saglanir®®6, VEGFi, bobrek, tiroid ve hepatoseliiler
karsinomlar dahil olmak iizere ¢ok sayida kanser tiiriiniin tedavisinde kullanilir.

Ancak kullanimlari, hipertansiyon, K'Y, QTc uzamasi ve akut vaskiiler olaylar1 igeren ¢ok
cesitli KV komplikasyonlarla iliskilidir (Figiir 12)'31237-240,

Ciddi KV yan etkileri yasayan hastalarin prognozunu degerlendirmek zor olabilir,
¢linkii bu ilaclar siklikla ilerlemis kanserli hastalarda kullaniliyor. Yaklagimin Amaci:
VEGFi tedavisine miimkiin oldugu kadar uzun siire devam etmek ve gerekirse KV
tedavinin baslatilmasi veya optimizasyonu olmalidir.

Hipertansiyon bir sinif etkisidir ve VEGFi tedavisi altinda en ¢ok rapor edilen olumsuz
olaydir. Saatler veya giinler iginde ortaya ¢ikar, doza bagimli olup genellikle VEGFi'nin
kesilmesiyle tersine gevrilir 131239.241-243,

Onceden hipertansiyonu veya KVH'si olan, daha &nce antrasiklin tedavisi gormiis, ileri
yas, sigara Oykiisi, hiperlipidemi ve/veya obezitesi olan hastalarda risk daha ytiksektir
(Tablo 4)*244,

Sol ventrikiil disfonksiyonu (SVD) ve KY, RK(C'lerde hastalarin kii¢iik bir kisminda
ortaya ¢ikar®*®, ancak rutin uygulamada daha sik rapor edilir®*® ve siklikla geri
doniisimlidiir??’.

Akut arteriyel olaylar (aort diseksiyonu, inme, arteriyel tromboz, akut koroner olaylar,
vazospazm) ve vendz tromboembolizm (VTE) de VEGFi ile tedaviyi zorlastirabilir?4e,
Sunitinib, sorafenib ve vandetanib ile QTc uzamasi tammlanmistir>*®, ancak vandetanib
disinda nadiren siddetli aritmik olaylarla iliskilidir?*. Baz1 kii¢iik molekiillii TKI (6rn.
sorafenib ve sunitinib) AF*! ve KY'ye neden olabilir#3129.247,

Balangigta bazal KV risk degerlendirmesi, klinik muayene, KB 6l¢iimiinii ve baslangigta
QTcF 6lgiimii ile bir EKG'yi ihtiva eder(Bkz. Bolim 4)°. Ozellikle hipertansiyonu bilinen
hastalarda VEGFi tedavisinden 6nce kan basinci kontrol edilmelidir. Yiiksek ve ¢ok
yiiksek riskli hastalar igin baglangigta TTE 6nerilir'4. Sol ventrikiil fonksiyon bozuklugu
olan ve/veya KY gelisme riski yiiksek veya ¢ok yliksek olan hastalar VEGFi tedavisine
baglamadan once kardiyologa yonlendirilmelidir“.

Tedavi sirasinda ve sonrasinda izleme: VEGFi ile tedavi edilen tiim hastalar i¢in
endikedir ve seri EKG, biyomarkerler ve ekokardiyografi ile yapilan yakin klinik takibe
dayanir. Hipertansiyonun erken taninmasi ve tedavisi, basta KY olmak {izere diger KV
komplikasyonlar1 6nlemek i¢in 6nemlidir.

Ilk siklus sirasinda, antikanser tedavisi dozundaki her artistan sonra ve bundan sonra her
2-3 haftada bir evde KB izlemesi 6nerilir'38254255,



- VEGVFiile tedavi durduruldugunda, kan basincinda bir diisiis beklenmeli ve kan
basinct diisiiriicii tedavi buna gore azaltilmali ve/veya kesilmelidir (Béliim 6).

- QTc uzamasi riski tagiyan hastalarda, doz artisindan sonra, QT ’yi uzatan baska ajanlar
eklendiginde veya elektrolit dengesizlikleri meydana geldiginde QTc araligimin diizenli
olarak izlenmesi onerilir (Béliim 6).

- VEGHFi ile tedavi edilen hastalar da KY semptomlar1 ve klinik belirtileri agisindan diizenli
olarak taranmalidir. Kanitlar zayif olsa da, diizenli NP 6l¢iimii ve ekokardiyografi
CTRCD'nin saptanmasinda yararli olabilir (Figiir 13)'3825425,

igir 12, Vaskiiler endotelyal biiylime faktérd inhibitérieri ile lligkili kardiyovaskiiler
oksisiteler.
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Figiir 12. Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii inhibitorleri ile iliskili kardiyovaskiiler
toksisiteler.

Kisaltmalar: ATE Arteriyel tromboembolizm; EMA- European Medicines Agency; FDA- Food and
Drug Administration; KY- Kalp yetersizligi; HTN- Hipertansiyon; MedDRA- Medical dictionary for
regulatory activities; MI, myocardial infarction; 1QTc- Corrected QT interval prolongation; TKI-
tyrosine kinase inhibitors; VEGF- vascular endothelial growth factor; VEGFi- Vascular endothelial

growth factor inhibitors; VTE- vendz tromboembolizm.




Birden fazla klinik ¢caligmada veya pazarlama sonrasi kullanim sirasinda bildirilen olumsuz
reaksiyonlar (yan etkiler), sistem organ sinifina (MedDRA'da) ve sikliga gore listelenmistir. Siklik
bilinmiyor veya mevcut verilerden tahmin edilemiyorsa, bir bosluk kalir.

& Bevacizumab: Hipertansiyon siklig1 %5-42 (EMA); Erlotinib ile kombinasyon halinde bevacizumab
alan hastalarin %60-77'sinde. Tedaviye baslamadan 6nce var olan eski hipertansiyon yeterince kontrol
edilmelidir. Ramucirumab: hipertansiyon siklig1 %16-26 (EMA/FDA); erlotinib ile kombinasyon
halinde hipertansiyon insidans1 %24-45 olmustur. Kontrolsiiz hipertansiyonu olan hastalar
calismalarin disinda tutuldu. Figiir, EMA regete bilgisi?®?>, FDA regete bilgisinden gelistirilmigtir®3,

Figur13. Vaskuler endotelyal biyume faktoru inhibitorien alan hastalarda kardiyovaskulertoksisite
zleme.
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Figiir 13. Vaskiiler endoteliyal biiyiime faktorii inhibitorleri alan hastalarda
kardiyovaskiiler toksisitenin izlenmesi.

Kisaltmalar: EKG- elektrokardiogram; M- Aylar; NP- Natritiretik peptidler; QTc- Corrected QT
interval; TTE- Transtorasik ekokardiyografi ; VEGFi- Vascular endothelial growth factor inhibitors.

@ QTc uzamasi agisindan orta veya yiiksek risk tasiyan VEGF1 ile tedavi edilen hastalarda, ilk 3 ay
boyunca ayda bir ve sonrasinda her 3-6 ayda bir EKG onerilir (Siif I, Diizey C) (Béliim 6.4). Yiiksek
riskli hastalarda tedaviye basladiktan 2 hafta sonra bir EKG ve herhangi bir durumda yeni izlemeyi
diistiniin.

b TTE mevcut olmadiginda veya olmadiginda kardiyak fonksiyonun degerlendirilmesi igin kardiyak
manyetik rezonans diisiiniilmelidir.




¢ Bu biyomarkerler tedavi izlemi sirasinda kullanilacaksa, tiim kanser hastalarinda NP ol¢iimii
Onerilir.

d-Cok yiiksek riskli hastalarda tedaviye basladiktan 4 hafta sonra TTE ve NP diisiiniilmelidir.

Oneri Tablosu 10—Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii inhibitérleri sirasinda temel
risk degerlendirmesi ve izleme icin oneriler

[Tavsiyeler (Tavsiye ) (diizey °)]

KB izleme

- VEGFi, bevacizumab veya ramucirumab ile tedavi edilen hastalarda her klinik ziyarette
KB 6l¢timii 6nerilir [I -C].

- VEGFi ile tedavi edilen hastalarda ilk siklus sirasinda, VEGFi dozunun her artisindan
sonra ve bundan sonraki her 2-3 haftada bir evde kan basincinin giinliik olarak izlenmesi
onerilir [I -C].

EKG izleme

- QTc uzamasi agisindan orta veya yiiksek risk tasiyan VEGFi ile tedavi edilen hastalarda,
QTc ¢ izlemesinin ilk 3 ay boyunca ayda bir ve sonrasinda her 3-6 ayda bir yapilmasi
onerilir I -C].

Ekokardiyografi

- VEGFi veya bevacizumab ile tedavi edilen yiiksek ve ¢ok yiiksek riskli hastalarda bazal
ekokardiyografi onerilir [l -C].

- VEGFi veya bevacizumab ile tedavi edilen diisiik- ve orta- riskli hastalarda bazal
ekokardiyografi diistiniilmelidir [l1a -C].

- VEGFi veya bevacizumab alan orta- riskli hastalarda ilk yil boyunca her 4 ayda bir
ekokardiyografi diistiniilebilir [11b -C].

- VEGFi veya bevacizumab © alan yiiksek- ve ¢ok yiiksek- riskli hastalarda ilk yil boyunca
her 3 ayda bir ekokardiyografi diistiniilmelidir [l1a -C].

- VEGFi ile uzun siireli tedavi gerektiren orta ve yiiksek riskli kanser hastalarinda her 6-12
ayda bir ekokardiyografi diisiiniilmelidir [I1a -C].

Kardiyak biyomarker

- VEGFi alan orta riskli hastalarda baslangigta ve ardindan ilk yi1l boyunca her 4 ayda bir
NP diisiintilebilir [11b -C].

- NP baslangigta, tedaviye basladiktan 4 hafta sonra ve VEGFi alan yiiksek ve ¢ok yiiksek
riskli hastalarda ilk y1l boyunca her 3 ayda bir disiiniilmelidir [I1a -C].

Kisaltmalar: KB- Kan basinci; EKG- Elektrokardiyogram; NP- Natritiretik peptidler; QTc-
Corrected QT interval; QTcF- Corrected QT interval using Fridericia correction; VEGFi- vascular
endothelial growth factor inhibitors.

- a- Tavsiye sinifi. b- Kanit diizeyi




c- Fridericia diizeltmesi (QTcF=QT/3VRR) kullanan QTc aralig1 tercih edilen yontemdir.
d- Yiksek riskli hastalarda tedaviye basladiktan 2 hafta sonra bir EKG ve herhangi bir doz artisi
durumunda yeni EKG ile izlemeyi diisiiniin (Bkz. Boliim 6.4.2).

e- Ozellikle kardiyak biyomarker izlemesi temin edilemiyorsa , yerel mevcudiyete gore
secilmis yiiksek- ve ¢ok yiiksek- riskli hastalarda tedaviye basladiktan 4 hafta sonra ek bir
ekokardiyografi diistiniilmelidir.

5.5.5. BCR-ABL'yi hedefleyen ¢ok hedefli kinaz inhibitorleri

Kronik miyeloid 16semi (KML), kromozomal translokasyon nedeniyle ABL1 kinazin anormal
aktivasyonundan kaynaklanir. BCR-ABL'yi hedefleyen kii¢iik molekiillii TKI'ler— imatinib
dahil, bosutinib, dasatinib, nilotinib ve ponatinib'in KML tedavisinde etkili oldugu
kanitlanmustir. TK1'lerle iliskili bu toksisiteler benzersizdir ve her ilacin "hedef dis1"
etkilerinden kaynaklanir.

Dasatinib, tip 1 pulmoner hipertansiyon (PH), KY ve plevral ve perikardiyal efiizyon ile
iligkilendirilirken, nilotinib ve ponatinib genellikle vaskiiler olaylarla iliskilidir
(Figiir14)'31.256-259 [kinci nesil BCR-ABL TKI, bir QTc uzamasina neden olabilir (Bkz.
Boliim 6.4.2).

KV toksisite riski >65 yasindaki hastalarda (rolatif risk 1,8) ve altta yatan DM (goreceli
risk 2,5), hipertansiyon (rolatif risk 3,2) veya 6nceden KAH (goreceli risk 2,6) olan
hastalarda daha yiiksektir 2°6-258.260,

BCR-ABL TKI tedavisinden dnce, KB, glukoz ve lipit diizeylerine 6zel dikkat gostererek
hastanin baslangi¢ KV toksisite riskini tanimlamak kritik 6neme sahiptir.

Tiim hastalarda ve ikinci kusak BCR-ABL TKI ile tedavi edilen hastalarda baslangig
EKG'si ile QTc izlemesi Onerilir.

Kullanilan tedavinin tiirtine bagli olarak, ilaca baslandiktan sonra spesifik KV
degerlendirmeleri yapilmalidir (Figiir 15)%°.



igirid. Kimima noktas) kiime bélgesi-Abelson onkogen lokusu tirozin Kinaz inhibitdri
e iliskill kardiyovaskiller toksisiteler
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Figiir 14. Kirilma noktasi kiime bélgesi — Abelson onkogen lokus tirozin kinaz
inhibitorii ile iliskili kardiyovaskiiler toksisiteler.

Kisaltmalar: AF- Atrial fibrilasyon; BCR-ABL-Breakpoint cluster region—Abelson oncogene locus;
DL- Dislipidemi; EMA- European Medicines Agency (Avrupa ilag ajansi); FDA- Food and Drug
Administration; KY - Kalp yetersizligi; HG- Hiperglisemi; HTN- Hipertansiyon; MedDRA- Medical
dictionary for regulatory activities (Diizenleyici aktiviteler i¢in tibbi sozliikk); MI- Miyokart infarktiisii
; PAD- Periferik ar arter hastaligi; Peric-E- Perikardiyal efiizyon ; PH Pulmoner hipertansiyon; Pleu-
E- Plevral efiizyon; 1QTc- Diizeltilmis QT intervali uzamasi; TKI- Tyrosine kinase inhibitors;
VascTox- Vaskiiler toksisite (inme, MI, PAD).

Birden fazla klinik ¢aligmada veya pazarlama sonrasi kullanim sirasinda bildirilen olumsuz
reaksiyonlar, sistem organ sinifina (MedDRA'da) ve sikliga gore listelenmistir. Siklik bilinmiyorsa
veya mevcut verilerden tahmin edilemiyorsa, bir bosluk birakilmistir. Figiir, EMA recete
bilgisinden,252 FDA regete bilgisinden gelistirilmistir?:,




igur 15. Ikinci ve Ugiincil nesil kesme noktasi kilme bolgesi-Abelson onkogen lokusu
ozin kinaz inhibitorleri
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Figiir 15 ikinci ve ii¢iincii nesil kirllma noktas1 kiime bélgesi — Abelson onkogen lokusu
tirozin kinaz inhibitorleri siirveyans protokolii.

Kisaltmala: ABI- Ankle—brachial index; BCR-ABL- breakpoint cluster region-Abelson oncogene
locus; KB- Kan basinci; LV- Kardiyovaskiiler; EKG- Elektrokardiyogram; HbAlc- Glycated
haemoglobin; M Aylar; TKI- Tyrosine kinase inhibitors; TTE Transtorasik ekokardiyografi .

@ Koroner arter kalsiyum skorlamasi, geleneksel risk faktorlerine ek olarak KV riski yukari ve asagi
dogru yeniden siniflandirabilir, ve bu karar esikleri civarinda hesaplanmig KV riski olan kadin ve
erkeklerde diisiiniilebilir'®.

Oneri Tablosu 11— Ikinci ve iigiincii nesil kesme noktasi kiime bélgesi — Abelson
onkogen lokus (breakpoint cluster region—Abelson oncogene locus) tirozin kinaz
inhibitorleri sirasinda temel risk degerlendirmesi ve izleme icin tavsiyeler

[Tavsiyeler (smnif ?) (Diizey °)]

- Ikinci veya iigiincii kusak BCR-ABL TKI gerektiren hastalarda baslangicta bazal KV risk-
degerlendirmesi ¢ 6nerilir?*6261 [ -C].

- Nilotinib veya ponatinib ile tedavi edilen hastalarda, ilk y1l boyunca her 3 ayda bir ve
sonrasinda 6-12 ayda bir KV risk degerlendirmesi ¢ 6nerilir?®6261[1 -C].

- Baslangigta, nilotinibe basladiktan 2 ve 4 hafta sonra ve her doz artisindan 2 hafta sonra
QTc 9 6lgiimii diisiiniilmelidir?® [I1a -CJ.

- Ikinci ve iigiincii kusak BCR-ABL TKI'ye baslamadan 6nce tiim hastalarda baslangi¢
ekokardiyografisi diistiniilmelidir [I1a -C].

- Dasatinib almas1 planlanan hastalarda baslangigta ekokardiyografi 6nerilir [l -C].




- Dasatinib veya ponatinib alan yliksek ve ¢ok yiiksek riskli hastalarda ilk y1l boyunca her 3
ayda bir ekokardiyografi diisiiniilmelidir [l1a -C].

- Uzun siireli (>12 ay) ponatinib veya dasatinib ihtiyaci olan hastalarda her 6-12 ayda bir
ekokardiyografi diisiiniilebilir [11b -C].

- Ayak bilegi brakiyal indeksinin seri degerlendirmesi, subklinik periferik vaskiiler hastaligi
saptamak i¢in diistintilebilir [11b -C].

Kisaltmalar: BCR-ABL: Breakpoint cluster region—Abelson oncogene locus; KB- Kan basinci; KV-
Kardiyovaskiiler; EKG- Elektrokardiyogram; HbAlc- Glycated haemoglobin; HFA- Heart Failure
Association; ICOS- International Cardio-Oncology Society; QTc- corrected QT interval; QTcF-
Corrected QT interval using Fridericia correction; TKI- Tyrosine kinase inhibitors.

Koroner arter kalsiyum skorlamasi, geleneksel risk faktorlerine ek olarak KV hastalik riskini yukar1 ve
asagl dogru yeniden siniflandirabilir ve HFA-ICOS risk degerlendirme araglarina gore diisiik- ve orta-
riskli hastalarda baslangigta dikkate alinabilir *°.

- a- Tavsiye sinifi. b- Kanit diizeyi.
- - Fizik muayene, KB 6l¢iimii, EKG, lipid profili ve HbAlc 6l¢iimii.
- d- Fridericia diizeltmesi: (QTcF=QT/3VRR) kullanan QTc aralig1 tercih edilen yontemdir.

5.5.6. Bruton tirozin Kinaz inhibitorleri

Bruton tirozin kinaz (BTK) inhibitorleri, lenfoid maliniteleri tedavi etmek i¢in giderek daha
fazla kullanilmaktadir. BTK simifinin ilk geri doniislimsiiz oral inhibit6rii olan ibrutinib'in
kronik lenfositik 16semi ve ‘mantle’ hiicreli lenfoma, Waldenstrom makroglobulinemisi ve
marjinal bolge lenfomalar1 dahil ilgili B hiicresi malinitelerinde oldukga etkili oldugu
kanitlanmigtir?®2, Ancak bu bozukluklara genellikle tani1 sirasinda CTR-SVT riskini artiran sik
komorbiditelerin eslik ettigi yash hastalarda teshis konur?63264,

- Ibrutinib, kanama diyatezi, enfeksiyonlar ve artmis hipertansiyon, AF ve KY riski ile
iliskilendirilmistir?®>-27, ibrutinib, QT'yi uzatmadan ventrikiiler aritmilere de neden
olabilir?726,

Acalabrutinib, daha yiiksek BTK seciciligine sahip ikinci nesil bir BTK inhibitoriidiir.
Yakin tarihli bir faz II1, randomize, ¢ok merkezli, agik etiketli, asagi- olmayan (open-
label, non-inferiority) bir ¢alismada acalabrutinib, daha 6nce kronik lenfositik 16semi
tedavisi gormiis hastalarda semptomatik KV olay insidansi daha diisiik olan ibrutinib
ile karsilastirldiginda daha diisiik olmayan progresyonsuz bir sagkalim gostermistir®®°,
Bununla birlikte, < >3’cii derece’ AF (acil miidahalenin endike oldugu semptomatik
AF)?’% ve >75 yasinda veya dnceden AF 6ykiisii olan hastalardaki AF ve 6nceden
KVRF'leri veya KVH'si olan hastalarda KV olay riski gruplarda birbirine yakind1 2",
Bu nedenle, su anda bu ilaglarla tedavi edilen hastalarda farkli izleme stratejileri
olusturmak icin yeterli veriye sahip degiliz. Kanita dayali 6nerilerin olmamasi
nedeniyle bu KV olaylarin yonetimi zordur?®*,

- Antihipertansif tedaviye baslanmasi, daha diisiik major KV olay (MACE) riski ile
iliskilendirilmistir?®*,
- BTK inhibitorii tedavisi sirasinda her klinik ziyarette AF i¢in arteriyel nabiz 6l¢iimii veya

EKG ritim kaydi ile firsatc1 tarama yapilmasi 6nerilir?’2,




- Daha yiiksek kanama riski nedeniyle, ibrutinib ge¢ici olarak ikili antiplatelet tedavi
(DAPT) gerektiren hastalarda ve invaziv prosediirlerden 3-7 giin 6nce kesilir. Acil
miidahale durumunda kanama risklerini en aza indirmek i¢in trombosit transfiizyonu
diisiiniilmelidir®®?,

Oneri Tablosu 12—Bruton tirozin kinaz inhibitorii tedavisi sirasinda baslangicta risk
degerlendirme ve izlenmesi i¢in 6neriler

[Tavsiyeler (siif ?) (Diizey °)]

KB izleme ve yonetimi

- BTK inhibitorleri ile tedavi edilen hastalarda her klinik ziyarette kan basinci 6lglimii
onerilir?®* [I -B].

- BTK inhibitorleri ile tedavi edilen hastalarda ilk 3 ay boyunca ve sonrasinda her ay
KB'nin evde haftalik olarak izlenmesi diistiniilmelidir [l1a -C].

Ekokardiyografi

- BTK inhibitorleri almasi planlanan yiiksek riskli hastalarda ¢ baslangigta bazal
ekokardiyografi 6nerilir?67.268[| -C].

- BTK inhibitorii tedavisi sirasinda AF gelisen tiim hastalarda TTE o6nerilir [I -C].
AF

- BTK inhibitorii tedavisi sirasinda her klinik ziyarette arteriyel nabiz kontrolu veya EKG
ritim kaydi ile AF igin firsat¢1 tarama yapilmasi dnerilir?’3,

Kisaltmalar: AF- atriyal fibrilasyon; KB- Kan basinci; BTK- Bruton tyrosine kinase; DM- Diabetes
mellitus; EKG- Elektrokardiyogram; KY - Kalp yetersizligi; QTc- Corrected QT interval; TTE-
Transtorasik ekokardiyografi ; VKH, Valvular kalp hastaligi.

- a- Tavsiye smifi. b- Kanit diizeyi.

c- Erkek, yas>635, hipertansiyon hikayesi, DM, QTc>480 ms, AF, K, kardiyomiyopati veya
siddetli VKH?263274275,

5.5.7. multipl miyelom tedavileri

Bir dizi kombinasyon kullanarak MM (Multiplmiyelom) tedavisi i¢in onaylanmis birgok
farmakoterapi sinifi vardir. Bunlara immiinomodiilator ilaglar (IMiD), deksametazon, PI ve
monoklonal antikorlar (6rn. daratumumab) dahildir.

- Bortezomib, carfilzomib ve ixazomib dahil PI, yeni teshis edilen MM'nin yani sira
niiksetmis hastalik i¢in tedavinin temel dayanagi haline gelmistir?’®?’". MM igin
kullanilan kombinasyon tedaviler iile birkag biiyiik ¢alismada ciddi KV olumsuz olay
riskinin arttigim1 géstermistir?’8-28,




- Plile tedavi edilen MM hastalarinda eszamanli yiiksek bir KV komorbidite insidansi ve
baslangicta artmis KV riski vardir?®>283, Pl hipertansiyon, KY?2%4, akut koroner
sendromlar (AKS)%¢, aritmiler?®> PH,?% ve VTE dahil olmak iizere gesitli KV toksisitelerle
iliskilendirilmistir (Figiir 16)?8728,

- Tedavi sirasinda kardiyak biyomarkerler ve TTE, klinik karar vermeyi bilgilendirebilen
onemli teshis ve prognostik araglardir (Figiir 17)%.

- Kalp yetersizligi - 6zellikle korunmus ejeksiyon fraksiyonlu KY (KYKEF) -

- kardiyak amiloidozun sik bir tezahiiriidiir, ancak ayn1 zamanda, 6zellikle karfilzomib
altinda PI tedavisinin 6nemli bir yan etkisidir.

Karfilzomib ile tedavi edilen MM'li hastalarin giivenlik analizinde, hastalarin %7,2'sinde yeni
KY oldugu bulunmustur?®*, Baska bir ¢alismada, karfilzomib ile tedavi edilen MM'li
hastalarm %23'"iinde klinik KY ve/veya SVD gelismistir?®®, Mekanizmas iyi anlagilmamustir
ancak muhtemelen miyositlerde PI kaynakli oksidatif stres, proteazomun inhibisyonu veya
gecici endotel disfonksiyonu ile iliskilidir?®-283,

- Heniiz hi¢bir ¢alisma PI ile tedavi edilen MM'li hastalarda optimal takip semasini ele
almamus olsa da, ortak bir sema 3-6 aylik EKG ziyaretlerinden, tam kan testlerinden (NP
ve ¢Tn dahil) ve PI tedavisi sirasinda ekokardiyografi gozetiminden olusur 2%,
Tekrarlayan MM'li hastalarla ilgili yeni bir prospektif ¢calisma, tedavi sirasinda KV
morbiditenin yonetimi kadar risk siniflandirmasina da yardimci olmak i¢in NP'nin
faydasimi dogrulamisgtir®®,

PI'nin bir bagka olumsuz etkisi olan hipertansiyon da KYKEF gelisimine katkida bulunabilir.

MM'li hastalar, 6zellikle PI ve IMiD kombinasyonu olmak {izere hem hasta hem de
miyelomla iligkili faktorler nedeniyle yiiksek tromboz riski altindadir (Figiir 18)%7°287291-297,

ASPIRE'de (Carfilzomib, Lenalidomid ve Deksametazona kars1 Lenalidomid ve
Deksametazon Niikseden Multipl Miyelomlu Hastalarin Tedavisinde) ¢alismasinda,
karfilzomib, lenalidomid ve deksametazon kombinasyonu ile tedavi edilen hastalarda,
lenalidomid ve deksametazon ile tedavi edilenlere kiyasla daha yiiksek VTE oranlar1
goriilmiistiir (%6,6'ya karsilik %3,9)?".

- Onkolojik kilavuzlar, talidomid veya lenalidomid bazli rejimler alan diisiik riskli
hastalarda aspirin veya profilaktik dozlarda diisiik molekiiler agirlikli heparinlerin
(LMWH) kullanilmasini 6nermektedir.

- 298 Yiiksek VTE riski tagtyan hastalarda terapotik dozlarda DMAH 6nerilir?®.

K vitamini olmayan antagonist oral antikoagiilanlarin (NOAK) MM hastalarindaki rolii, daha
biiyiik ¢alismalarda daha fazla dogrulamaya ihtiya¢ duyar. ancak son zamanlardaki kiiciik
caligmalar, VTE'nin 6nlenmesi i¢in diisiik doz apiksaban ve rivaroksabanin etkililigini ve
giivenliligini dogrulamistir®®-3%2, Siklik bilinmiyorsa veya mevcut verilerden tahmin
edilemiyorsa, bir bosluk birakilmistir.



Figur 16, Multipl miyelom llaca bagh kardiyovaskulertoksisiteler,
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Figiir 16. Multipl miyelomda ilaca bagh kardiyovaskiiler toksisiteler.

Kisaltmalar: AF- itriyal fibrillasyon; ATE- Arteriyel tromboemboizm; DM- Diabetes mellitus; EMA-
European Medicines Agency; FDA- Food and Drug Administration; KY- Kalp yetersizligi; HG-
Hipergisemi; HTN- Hipertansiyon; MedDRA- Medical dictionary for regulatory activities; MI-
Miyokardiyal infarktiis; PH- Pulmoner hipertansiyon; VTE- Venoz tromboembolizm.

Birden fazla klinik ¢aligmada veya pazarlama sonrasi kullanim sirasinda bildirilen olumsuz
reaksiyonlar, sistem organ siifina (MedDRA'da) ve sikliga gore listelenmistir.

@ Ixazomib, lenalidomid veya pomalidomid ve deksametazon ile kombinasyon halinde hastalarin

%18'e kadarinda periferik 6dem ve hiperglisemi olusturur. Figiir, EMA regete bilgisinden®®?, FDA

recete bilgisinden gelistirilmistir??,




igiir 17. Proteazom inhibitérieri alan multipl miyelomlu hastalarda kardiyovaskiler
lerme.
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Figiir 17. Proteazom inhibitorleri alan multipl miyelomlu hastalarda kardiyovaskiiler
izleme.

Kisaltmalar: KB- Kan basinci ; KMR- Kardiyak manyetik rezonans; cTn- Kardiyak troponin; EKG
Elektrokardiyogram; NP- Natriiiretik peptidler ; TTE- Transtorasik ekokardiyografi .

a- lksazomib ile tedavi edilen hastalar igin her 2 ayda bir.




Figlr 18, Multipl miyelomiu hastalarda vendz tromboembolik olaylarigin risk faktérier
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Figiir 18. Multipl miyelomlu hastalarda venéz tromboembolik olaylar i¢in risk
faktorleri.

Kisaltmalar: VKI-Vucut Kilo indeksi; KVH- Kardiyovaskiiler hastalik; DM-Diabetes mellitus; VTE-
Venous thromboembolism.

Oneri Tablosu 13—Multipl miyelom tedavileri sirasinda baslangicta risk
degerlendirmesi ve izlemesi i¢in tavsiyeler

[Tavsiyeler (Simf ?) (Diizey )]

KB izleme

- Pl ile tedavi edilen hastalar igin her klinik ziyarette KB 6l¢timii onerilir [I -C].

- Pl ile tedavi edilen hastalarda ilk 3 ay boyunca haftada bir ve sonrasinda ayda bir KB'nin
evde izlenmesi diisiintilmelidir [I1a -C].

Kardiyak serum biyomarkerleri

- Yiiksek ve ¢ok yiiksek riskli hastalarda PI'den 6nce NP 6l¢iimii 6nerilir®®3%3 [I -C].
- NP dl¢iimii, diisiik ve orta riskli hastalarda PI'den 6nce diisiiniilmelidir® [ Ila -C].

- Karfilzomib veya bortezomib alan hastalarda baslangigta ve ilk 6 kiir boyunca her siklusta
NP 6lgiimii diisiiniilmelidir.¢,% [11a -B].




- AL-CA 929 hastalarinda baslangigta ve her 3-6 ayda bir NP ve cTn 8l¢iimleri dnerilir [I -
B].

TTE

- PI almasi planlanan tiim MM hastalarinda AL-CA degerlendirmesi de dahil olmak iizere
bazal ekokardiyografi onerilir [ -C].

- Karfilzomib alan yiiksek ve ¢ok yiiksek riskli hastalarda her 3 siklusta bir ekokardiyografi
ile izlenmesi diisiiniilmelidir?® [11a -B].

- Karfilzomib alan diisiik ve orta riskli hastalarda her 3 siklusta bir ekokardiyografi
stirveyansi diistintilebilir [11b -C].

- P19, 2% jle tedavi edilen AL-CA hastalarmm her 3-6 ayda bir ekokardiyografi ileizlenmesi
diistintilmelidir [11a -C].

VTE proflaksisi

- Daha 6nce VTE gegirmis MM'li hastalarda terapotik DMAH dozlar1 énerilir?%6-298.302.304.305
[1-B].

- VTE ile iliskili risk faktorleri © (6nceki VTE hari¢) olan MM hastalarinda en azindan
tedavinin ilk 6 ay1 boyunca profilaktik DMAH dozlar1 6nerilir?%6:304305[] -A].

- Aspirin, en azindan tedavinin ilk 6 ayinda higbir risk faktorii olmayan veya VTE ile
iliskili bi risk faktorii © (6nceki VTE hari¢) olan MM hastalarinda DMAH'ye bir alternatif
olarak diisiiniilmelidir?%6:3%4-397[11a -B].

- Diisiik doz apiksaban veya rivaroksabanf, en azindan tedavinin ilk 6 ayinda, VTE ile
iligkili risk faktorlerine (6nceki VTE hari¢) sahip MM'li hastalarda DMAH veya aspirine
alternatif olarak diisiiniilebilir®®-3%2[11b -C].

Kisaltmalar: AL-CA- Amyloid light-chain cardiac amyloidosis; BP, blood pressure; ¢Tn- Kardiyak
troponin; KY- Kalp yetersizligi ; DMAH- Diisiik molekiil agirlikli heparinler; MM- Multiplemyeloma;
NP- Natritiretik peptidler; PI- Proteasome inhibitors; TTE- Transtorasik ekokardiyografi ; VTE-
Vendz tromboembolizm.

- a- Tavsiye smifi. b- Kanit diizeyi.

- c- Oral iksazomib ile tedavi edilen hastalarda 2 ayda bir.

- d- KY siddetine ve tedavisine bagli olarak.

- e- Bkz. (Figiir 18)?952%.2%9,

- f- Diisiik doz apiksaban (giinde iki kez 2.5 mg) veya rivaroksaban (giinde bir kez 10 mg).

5.5.8. Hizla hizlandirilmis fibrosarkom ve mitojenle aktive edilen hiicre-
dis1 sinyalle diizenlenen kinaz inhibitoru tedavisi

Hizla hizlanan fibrosarkom (RAF [rapidly accelerated fibrosarcoma ]) inhibitorleri —
vemurafenib, dabrafenib ve encorafenib—bir BRAF V600 mutasyonu ile metastatik
melanomun tedavisi i¢in onaylanmistir. Mitojenle aktive edilen hiicre dis1 sinyalle diizenlenen
kinaz (MEK [mitogen activated extracellular signal-regulated kinase]) inhibitorleri




(trametinib, kobimetinib, binimetinib ve selumetinib) ayrica tiimérii bir BRAF V600
mutasyonu i¢eren melanom hastalarinda 6nemli klinik aktivite gdstermistir ve su anda biiyiik
Ol¢tide RAF inhibitorleri ile kombinasyon halinde kullanilmaktadir.

Dikkate alinmasi gereken ana KV etkileri: RAF ve MEK inhibitorlerinin tiim
;kombinasyonlariyla iliskili olan hipertansiyon, PE ve CTRCD ve yalnizca kobimetinib ve
ve murafenib'in birlikte uygulanmasiyla iliskili QTc uzamasidir (Figiir 19)'23%83%9 Tek
basina veya bir MEK inhibitorii ile kombinasyon halinde RAF inhibitorii tedavisi, MI ve
AF riskinde artis ile iligkilidir®®

Onceden KVH'li kanser hastalarinda, MEK ve RAF inhibitorleri ile tedavi sirasinda KV yan
etkilerin sikliginda artis vardir ve bu nedenle baslangigta risk siniflandirmasi 6nerilir'?. MEK
ve RAF inhibitorleri uygulamasiyla indiiklenen kardiyak komplikasyonlarin cogu MEK
inhibitoriine atfedilebilir gibi gériinmektedir, RAF inhibitori MEK inhibitdriiniin toksik

etkilerini arttirmaktadir

310-313

Hipertansiyon ve SVD, MEK ve RAF inhibitérleri birlikte uygulandiginda, tek basina
RAF inhibitorii ile yapilan tekli tedaviye kiyasla iki kat daha sik goriilmiistiirs*4,
CTRCD, tedavinin ilk ayindan onkolojik tedavinin bitiminden 2 y1l sonrasina kadar
herhangi bir zamanda ortaya ¢ikabilir®®®,

CTR-CVT riski orta ila yiiksek olan hastalarda temel TTE oOnerilir. Tedavi sirasinda, her
ziyarette kan basincini izlemek ve ilk 3 ay boyunca haftalik ve sonrasinda aylik olarak
ayakta hastay izleme tesvik etmek gerekir.

Kobimetinib/vemurafenib ile tedavi edilen hastalarda, tedavinin baslangicindan 2 ve 4
hafta sonra ve sonrasinda her 3 ayda bir EKG o6nerilir.

Yiiksek riskli hastalarda, her 6-12 ayda bir ekokardiyografi ile ventrikiiler fonksiyonun
periyodik olarak izlenmesi diistintilmelidir.

KV koruyucu ilaglar (anjiyotensin doniistiiriicii gibi enzim inhibitorleri [ACE-I],
anjiyotensin reseptor blokerleri [ARB] ve beta-blokerler) tedavi edilen hastalarda
degerlendirilmemistir. MEK ve RAF inhibitdrleri ile, ancak mekanik bir bakis agisiyla,
beta- blokerler, MEK inhibitérlerinin neden oldugu CTRCD'yi 6nleyebilir. MEK/ERK
yolu, kardiyotoksik etkilerle iligkili p38 mitojenle aktive olan protein kinaz yolunu da
kontrol eden beta-adrenerjik sinyalleme tarafindan diizenlenen bir kardiyak koruyucu
etkiye sahiptir. Beta-blokerler, p38 sinyallesmesini azaltarak kalp koruyucu etkilerini
gosterebilirler®!®.
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Figiir 19. Siiratle hizlanan fibrosarkom ve mitojenle aktive olan hiicre dis1 sinyalle
diizenlenen kinaz inhibitoriiyle iliskili kardiyovaskiiler toksisiteler.

Kisaltmalar: AF- Atriyal fibrilason atrial fibrilasyon; BLEED- increased bleeding risk (artmus
kanama riski); DM- Diabetes mellitus; EMA- European Medicines Agency; FDA- Food and Drug
Administration; KY - Kalp yetersizligi;

HG- Hiperglisemi ; HTN- Hipertansiyon; MedDRA- Medical dictionary for regulatory activities;
MEK- Mitogen-activated extracellular signal-regulated kinase; PE- Pulmoner embolizm; $1QTc-
Diizeltilmis QT interbali stiresi uzamis; RAF- Rapidly accelerated fibrosarcoma; SBr- Siniis
bradikardisi; SVT- Supraventrikiiler tagikardi; VTE- Venoz tromboembolizm.

Birden fazla klinik ¢aligmada veya pazarlama sonrasi kullanim sirasinda bildirilen olumsuza
reaksiyonlar, sistem organ siifina (MedDRA'da) ve sikliga gore listelenmistir. Siklik bilinmiyorsa
veya mevcut verilerden tahmin edilemiyorsa bir bosluk birakilmustir.

@ Dabrafenib, SBr ile iliskilidir. Encorafenib, SVT ile iliskilidir. Vemurafenib nadiren AF'ye neden
olur.

b- Periferik 6dem ¢ok yaygindir.

Figiir, EMA regete bilgisi®® ve FDA regete bilgilerinden gelistirilmistir® .




Tavsiye Tablosu 14— Kombine hizla hizlanan fibrosarkom ve mitojenle aktive edilen
hiicre dis1 sinyalle diizenlenen kinaz inhibitorii (mitogen-activated extracellular signal-
regulated kinase inhibitor) ile tedavi sirasinda baslangicta risk degerlendirmesi ve
izlemesi i¢in oneriler

[Tavsiyeler (Simif ) (Diizey °)]

- Her klinik ziyarette KB izlemesi ve tedavinin ilk 3 ay1 boyunca haftalik ve sonrasinda
aylik olarak ayaktan hasta izlemesi onerilir [I -C].

- Kobimetinib/vemurafenib ile tedavi edilen hastalarda, tedavinin baglangicindan 2 ve 4
hafta sonra ve sonrasinda her 3 ayda bir EKG onerilir © [l -C].

- Kombine RAF ve MEK inhibitorleri almasi planlanan tiim yiiksek ve ¢ok yiiksek riskli
hastalarda baglangicta ekokardiyografi onerilir [I -C].

- Kombine RAF ve MEK inhibitorleri almasi planlanan diisiik ve orta riskli hastalarda
baslangicta ekokardiyografi diistiniilebilir [11b -C].

- Kombine RAF ve MEK inhibitorleri alan yiiksek ve ¢ok yiiksek riskli hastalarda ilk yil
boyunca her 4 ayda bir ekokardiyografi diistiniilmelidir [I1a -C].

Kisaltmalar: KB- Kan basinci; MEK- Mitogen-activated extracellular signal-regulated
kinase; RAF- Rapidly accelerated fibrosarcoma.

- a- Smifin tavsiyesi; b- Kanitin diizeyi.

- C- Herhangi bir doz artis1 durumunda bir EKG ve yeni izlemeyi diisliniin (Bkz. Béliim
6.4.2).

5.5.9. Bagisiklik kontrol noktas1 (Immune Checkpoint) inhibitorleri [ICI]

BBagisiklik sistemini kanser hiicrelerini yok etmek icin kullanan immiinoterapiler, farkli
sekillerde gelir ancak en yaygin kullanilani ICT'dir®'®. Bagisiklik (immun) kontrol noktalari,
bir viicut hiicresine temas ettiklerinde aktivasyonlarini engelleyen T hiicrelerinde eksprese
edilen proteinlerdir.

ICI, sonug olarak sitotoksik immiin yanit ile kanser hiicrelerinde eksprese edilen immiin
frenleri veya diizenleyicileri, CTLA-4 : Cytotoxic T lymphocyte-associated antigen-4 -
(ipilimumab, tremelimumab); PD-1: Programmed death-1 (nivolumab, cemiplimab,
pembrolizumab), ve PD-L1: Programmed death-ligand: (Atezolizumab, avelumab,
durvalumab) bloke eden monoklonal antikorlari ihtiva eder.

- ICI, bu kontrol noktalarinin ortak proteinlerle baglanmasini bloke ederek, 'kapali' sinyalini
engelleyerek T hiicrelerini aktive eder ve kanser hiicrelerinin dldiiriilmesini destekler.
Patofizyolojileri net olarak tanimlanmamais olsa da, ICI ayn1 zamanda T hiicrelerinin
kanserli olmayan dokulara kars1 asir1 aktivasyonunu tetikleyerek bagisiklikla ilgili yan
etkilere yol agabilir®!’.

- Immiin iliskili KV yan etkiler fulminan miyokardit, miyoperikardit, kalp fonksiyonu
bozuklugu, aritmiler veya MI gibi hayati tehdit eden KV komplikasyonlara yol agabilir ve
bu da genellikle ICI'nin kesilmesine neden olur3'8:319,



ICI ile iligkili miyokarditi olan 122 hastadan olusan en genis vaka serisinde erken baglangigh

semptomlar (ICI'ye ilk maruz kaldiktan sonra medyan 30 giin) goriilmiis ve mortalite %50'ye
varmigtir?°.,

- Gec KV olaylar (>90 glin) daha az karakterize edilir ancak genellikleenflamatuar olmayan KY,
ilerleyici ateroskleroz, hipertansiyon ve 6liim oranlari riski daha yiiksektir®?L.,

- ICl tedavisi sirasinda agiklanan diger CV toksisiteleri: MI, AV blogu, supraventrikiiler ve
ventrikiiler aritmiler, ani 6liim, Takotsubo benzeri sendrom, enflamatuvar olmayan KY,
hiperkolesterolemi, perikardit, perikardiyal efiizyon, iskemik inme ve VTE®??,

ICI tedavisi alan 32.518 hastay1 igeren bir meta-analiz, miyokardit, perikardiyal hastaliklar,
KY, dislipidemi, MI ve serebral arteriyel iskemi riskinde artis oldugunu bildirdi®?.

- ICIile iliskili yiiksek baslangic KV toksisite riskiyle ilgili durumlar: ikili ICI tedavisi
(6rn. ipilimumab ve nivolumab), Cl tedavisinin diger kardiyotoksik tedavilerle
kombinasyonu ve ICI ile iliskili KV olmayan olaylari veya 6nceden CTRCD veya KVH'si
olan hastalar igerir (Figiir 20) 32432,

- ICI tedavisi goren tiim hastalara baslangicta bir EKG ve troponin testi yapilmalidir (Figiir
20)3%6-329, Yiiksek riskli hastalarda ayrica baslangigta bir TTE degerlendirmesi
yapilmalidir.

- Kanita dayali 6nerilerin olmamasi nedeniyle, ICI tedavisinin izlenmesi zordur. Tedaviye
baslandiktan sonra EKG, cTn ve NP kontrol edilmelidir®3%-3%2,

Avelumab art1 axitinib’e karsi sunitinib'i degerlendiren JAVELIN ¢alismasinda,
asemptomatik hastalarda tedavi sirasinda rutin TTE ile izlemenin herhangi birklinik degeri
gozlenmedi®®?,

- Ancak, yiiksek riskli hastalarda ve ytiksek bazal cTn diizeyleri olan hastalarda, TTE takibi
diistintilebilir.

- Herhangi bir zamanda EKG anormallikleri, yeni biyomarker degisiklikleri ve yeni
kardiyak semptomlar gelisen hastalarda, SVEF ve GLS'nin degerlendirilmesi i¢in TTE ve
de miyokardit siiphesinde KMR dahil olmak iizere acil kardiyo-onkoloji degerlendirmesi
siddetle tavsiye edilir (Tablo 3)3*“.



Egur 20. immiin kontrol noktast inhibitorleri le tedavi edilen hastalarda KV izleme

~ -\

Immun kontrol noktasiinhibitdrieri izieme protokolu

@z o ® ®
CED 022080
e @

e ® ®® o a
I O ®
= © ®®
M © « - © + ®
Gl ©® v ® o a
e O

) smt nd I () c sntm
. Wesc

<

Figiir 20. immiin kontrol noktasi inhibitérleri ile tedavi edilen hastalarda
kardiyovaskiiler izleme.

Kisaltmalar: BNP- B-type natriuretic peptide; KB- Kan basinci; C- Kemoterapi siklusu; cTn-
Kardiyak troponin ; KV- Kardiyovaskiiler; KVH Kardiyovaskiiler hastalik ; CTRCD-cancer therapy-
related cardiac dysfunction (kanser tedavisi ile ilgili kardiyak disfonksiyon); HbAlc- Glycated
haemoglobin; ICI- immune checkpoint inhibitors; M- Aylarmonths; NP- Natriiiretik peptidler ((BNP
ve NT-proBNP dahil); NT-proBNP, N-terminal pro-B-type natriuretic peptide);

a-KB, lipid profili ve HbAlc dahil Fizik muayene. ®- ikili ICI, kombinasyon ICI-kardiyotoksik tedavi,
ICI ile iliskili KV olay dig1 olaylar, 6nceki CTRCD veya KVH.

c- Subklinik ICI ile iligkili CV toksisitesini saptamak i¢in tedavinin tamamlanmasina kadar her li¢
siklusta bir.
d- Uzun sireli (.12 ay) ICI tedavisi gereken hastalarda.




Oneri Tablosu 15— Baglangigta risk degerlendirmesi ve immiinoterapi sirasinda
izleme icin tavsiyeler

[Tavsiyeler (Simf ?) (Diizey )]

- ICI tedavisine baglamadan 6nce tiim hastalarda EKG, NP ve ¢Tn 6l¢limlerinin yapilmasi
onerilir’®3 [1 -B].

- Yiiksek- riskli hastalarda® ICI tedavisine baglamadan 6nce bazal ekokardiyografi
onerilir*33 [1 -B].

- ICI tedavisine baslamadan once tiim hastalarda baslangicta ekokardiyografi diisiiniilebilir
[llb -C].

- ICI dozlarmin 2’ci, 3’cii ve 4'linciisiinden 6nce seri EKG ve c¢Tn Ol¢limleri diisiiniilmeli
ve normalse, subklinik ICI ile iligkili KV toksisiteyi saptamak i¢in tedavi tamamlanana
kadar her ii¢ dozda birediisiiriilmelidir®*3[l1a -B].

- Uzun siireli (>12 ay) ICI tedavisi gerektiren yiiksek- riskli hastalarda® her 6-12 ayda bir
KV degerlendirmesi 6nerilir3?1-32333%33% [| -C].

- KV degerlendirme A uzun siireli (>12 ay) ICI tedavisi gereken tiim hastalarda 6-12 ayda
bir diistiniilebilir [11b -C].

Kisaltmalar: BNP- B-type natriuretic peptide; KB- Kan basinci ; ¢Tn- Cardiac troponin; CTRCD-

cancer therapy-related cardiac dysfunction (Kanser tedavisine bagli kardiyak disfonksiyon); KV-
Kardiyovaskiiler; KVH- Kardiyovaskiiler hastalik; HbA1c- Glycated haemoglobin; ICl- immune

checkpoint inhibitors; NP- Natriiiretik peptidler; NT-proBNP- N-terminal pro-B-type natriuretic
peptide.

- a- Tavsiye smifi. b- Kanit diizeyi.

- c- Ikili ICI, kombinasyon ICI-kardiyotoksik tedavi; ICI ile iliskili CV dis1 olaylar, dnceki CTRCD
veya KVH.

- d- Fizik muayene, KB, NP (BNP veya NT-proBNP), lipid profili, HbAlc ve EKG.

5.5.10. Prostat kanseri icin androjen yoksunlugu tedavileri

ADT (Androgen deprivation therapy), prostat kanserli erkeklerin %40'mma neoadjuvan ve/veya
RT'ye adjuvan tedavi olarak veya prostat kanseri ameliyatini takiben biyokimyasal niiks i¢in
recete edilir. Gonadotropin salgilatict hormon (GnRH) agonistleri en sik regete edilen
ADT'dir. Bununla birlikte, GnRH agonistleri, 6zellikle 60 yasindan biiyiik prostat kanseri olan
hastalarda artmig KV risk ve mortalite ile iliskilidir®®/-**8, GnRH agonistlerine ihtiyag duyan
hastalarda temel risk siniflandirmasi vaskiiler hastalik riskine baghidir (Eigiir 21)3°340, ADT
alan hastalar i¢cin 6zel bir KV toksisite risk hesaplayicisi gelistirilmemistir.

- Daha 6nce KVH'si olmayan ADT alan hastalarin KV riskini siniflandirmak i¢in SCORE2
veya SCORE2-OP'yi 6nermek yazarlarin fikir birligiydi®.

- GnRH antagonistlerinin kullanim1 bir alternatifi temsil etmektedir. Prostat kanseri
tedavisi ve preklinik ve klinik (HERO ¢alisma)®*! verileri, GnRH antagonist kullaniminin,




agonistlere kiyasla 6nemli 6l¢iide daha diisiik genel mortalite ve KV olaylarla iligkili
oldugunu gostermektedir®*?. Ancak, bu alanda daha fazla arastirmaya ihtiyag vardur.
PRONOUNCE c¢alismast erken durdurulmasina ragmen, degarelix (bir GnRH
antagonisti) ve 16prolid (bir GnRH agonisti) arasinda 1 yilda MACE (major olumsuz
kardiyak olay)'de higbir fark gézlenmedi®*®. Daha dnceki ¢alismalara kiyasla daha diisiik
KV olay oranlar1 saptand1 ve tiim hastalar kayit sirasinda bir kardiyolog tarafindan
incelendi (bu da optimal KVRF yonetimine yol agti)343, Dikkate alinmasi gereken ana KV
etkiler hipertansiyon, DM, iskemik kalp hastalig1 (IKH) ve CTRCD'dir 339344,

- ADT nadiren QTc uzamasi ile iligkilidir ve nadiren ventrikiiler repolarizasyon iizerindeki
testosteron etkilerini bloke ederek torsade de pointes'e (TdP) neden olur34>346,

- EKG izleme ve QT uzamasini presipite eden faktorlerin diizeltilmesi (Bkz. Béliim 6.4.2;
Tablo 9; www.escardio.org/quidelines EK verilerde, Tablo S13) baslangigta QTc araligi
uzarsa prostat kanseri tedavisi sirasinda onerilir340347,348.49,339,340,347,349,350,

Pgur 21. Androjen yoksunlugu tedavisiyle liskili kardiyovaskiler toksisiteler.
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Figiir 21. Androjen yoksunlugu tedavisine bagh kardiyovaskiiler toksisiteler.

Kisaltmalar: ADT Androgen deprivation therapy (androjen yoksunluk tedavisi); AF- Atrial
fibrilasyon; DM- Diabetes mellitus; EMA- European Medicines Agency; FDA- Food and Drug
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Administration; GnRH- Gonadotropin-releasing hormone (gonadotropin salim hormonu); KY- Kalp
yetersizligi; HG- Hiperglisemi; HTN- Hipertansiyon; IKH- Iskemik kalp hastaligi; MedDRA- Medical
dictionary for regulatory activities; MI- Miyokardiyal infarktiis; 1QTc- corrected QT interval
prolongation; TdP, torsade de pointes.

Birden fazla klinik caligmada veya pazarlama sonrasi kullanim sirasinda bildirilen olumsuz
reaksiyonlar, sistem organ sinifina (MedDRA'da) ve sikliga gore listelenmistir. Siklik bilinmiyorsa
veya mevcut verilerden tahmin edilemiyorsa, bir bosluk birakilmistir.

“ADT, QTc¢ araligim uzatabilir. QT uzamasi i¢in risk faktorleri hikayesi olan hastalarda ve QT
araligini uzatabilecek eszamanli tibbi {irlinler alan hastalarda, hekimler tedaviye baslamadan 6nce TdP
potansiyeli de dahil olmak iizere fayda/risk oranim1 degerlendirmelidir.

b- ADT ile birlikte artan QTc uzamast riski 4%33%340:3493% Figiyr, EMAZ2 ve FDA regete bilgileinden
gelistirilmistir?®,

Oneri Tablosu 16— Prostat kanseri icin androjen yoksunlugu tedavisi sirasinda
bazal risk degerlendirmesi ve izleme icin oneriler

[Tavsiyeler (Stmif?) (Diizey®)]

- Onceden KVH'si olmayan ADT ile tedavi edilen hastalarda baslangigta KV risk
degerlendirmesi © ve SCORE2 veya SCORE2-OP dile 10 yillik 6liimciil ve 6liimciil
olmayan KVH riski tahmini onerilirt®341342[| -B].

- ADT tedavisi sirasinda QTc¢ uzamasi riski tasiyan hastalarda baslangig ve seri
EKG'ler 6nerilir.©,33-342 [1 -B].

- Onceden semptomatik KAH  bulunan ve ADT gerektiren hastalarda bir GnRH antagonisti
diistiniilmelidir®*342 [11a B].

- ADT sirasinda yillik KV risk degerlendirmesi ¢ 6nerilir!®339:341342 [ -B].

Kisaltmalar: AKS- Akut koroner sendromlar; ADT- androgen deprivation therapy; KB- Kan basinci ;
KAH- Koroner arter hastaligi; KKS- Kronik koroner sendromlar; KV- Kardiyovaskiiler; KVH-
Kardiyovaskiiler hastalik; GnRH-Gonadotropin-releasing hormone; HbAlc- Glycated haemoglobin;
QTec- Corrected QT interval; SCORE2- Systematic Coronary Risk Estimation 2; SCORE2-OP-
SystematicCoronary Risk Estimation 2—Older Persons.

- @ Oneri sinifi. b- Kanit diizeyi.
- C- BP, lipidler, aglik glukozu, HbAlc, EKG ve saglikli yasam tarzi ve yasam tarzi risk faktorii
kontrolii konusunda hasta egitimi Onerilir.

- d-SCORE2 (<70 yas) veya SCORE2-OP (>70 yas) KV risk tabakalandirmasi: <50 yas: Diisiik risk
<%2,5, orta risk %2,5 ila <%7,5, yiiksek risk >%7,5; 50-69 yas: Diisiik risk <%5; orta risk %5 ila




<%10; yiiksek risk >%10; >70 yas: Diisiik risk <%?7,5, orta risk %7,5 ila <%]15, Yiiksek risk
>%15.

e- Bak Tablo 9.
f- KKS and AKS.

5.5.11. Meme kanseri icin endokrin tedaviler

Endokrin tedavisi, tiim erken ve metastatik meme kanseri (BC — breast cancer) hastalarinin
%65-70'inde hormon reseptérii pozitif hastalik gelistigi igin yaygin bir tedavidir®,

Menopoz durumuna, komorbiditelere ve hastaligin niiksetme riskine gére erken BC'de
(EBC) secici 0strojen reseptor modiilatorleri (tamoksifen, toremifen) veya aromataz
inhibitorleri (AI) (letrozol, anastrozol veya eksemestan) onerilir. AI'nin CDK (cyclin-
dependent kinase) 4/6 inhibitorleri ile kombinasyon halinde kullanilmasi, hormon
reseptoril pozitif/HER2 negatif metastatik BC'li hastalarda birinci veya ikinci basamak
tedavi olarak onerilir.

Al kullanimi dislipidemi, metabolik sendrom, hipertansiyon, KY ve MI riskini artirir®3,

ATAC (‘Arimidex’ and Tamoxifen Alone or in Combination)¢alismasinda, 6nceden
KAH olan anastrozol ile tedavi edilen hastalar, tamoksifen ile tedavi edilenlere gore
daha fazla KV olay (%17'ye kars1 %10) ve kolesterol diizeyinde yiikselme (%9'a kars1
%35) yasadi*>1:352,

Benzer sekilde, BIG ((Breast International Group) 1-98 calismasinda KY, letrozol ile
tamoksifen ile karsilagtirildiginda 6nemli anlamli daha yaygindi®>3. Daha uzun Al tedavi
siiresi, iki biiyiik meta-analizde artan KVH gelisme olasilig ile iliskilendirilmistir®>*3%,
Venoz (VTE) riskinin de onemli dlgiide arttigi tamoksifen ile siirekli gosterilmigtir®>%353,
dolayist ile trombotik risk tasiyan hastalarda onerilmemektedir.

Toremifen ve yiiksek doz tamoksifenin QTc interval'ini uzatt1g1 bulundu®*°34°; ancak,
BC'de kullanilan standart tamoksifen dozu (20 mg/giin) ile tedavi edilen hastalarda hi¢bir
risk verisi yaymlanmamustir.

Meme kanseri (BC)’nin niikksetmesini 6nlemenin mutlak yararlarinin genellikle KV
risklerden daha agir bastig1 kabul edilirken VTE, hiperkolesterolemi ve KVH riskleri
bulunan hastalarla tartisilmali®*°. Aterosklerotik hastaligin klinik bulgular1 olmayan 70
yasindaki hastalarda, SCORE2 (>70 yas ise, SCORE2-OP) ile 10 yillik 6liimciil ve
oliimciil olmayan KVH riskinin hesaplanmasi énerilir®®.

Al alan hastalarda kolesterol diizeyleri ve kan basinci diizenli olarak izlenmelidir®*®. Kilo
ve kolesterol seviyelerini azaltmak i¢in fiziksel aktivite ve saglikli beslenme de tavsiye
edilir. KV riski azaltmak i¢in sigaranin birakilmasi siddetle tavsiye edilir (6rn. Al tedavisi
sirasinda KAH ve tamoksifen tedavisi sirasinda VTE).



Oneri Tablosu 17—Meme kanseri icin endokrin tedavisi sirasinda baslangic risk
degerlendirmesi ve izleme icin oneriler

[ Tavsiyeler (Smf ?) (Diizey °)]

- Onceden KVH olmadan endokrin tedavisi alan BC hastalarinda baslangic KV risk
degerlendirmesi ¢ ve SCORE2 veya SCORE2-OP %¢ ile 10 yillik 6liimeiil ve 6liimciil olmayan
KVH riskinin tahmini 6nerilir'® [ -C].

- SCORE2/SCORE2-0P 9¢€'ye gére 10 yillik KV olay riski (6liimciil ve dliimciil olmayan)
yiiksek olan MK hastalarinda endokrin tedavisi sirasinda yillik KV risk degerlendirmesi ©
onerilir[l -C].

SCORE2/SCORE2-OP'ye gore 10 yillik KV olay riski diisiik veya orta (6liimciil ve 6liimciil
olmayan) olan MK hastalarinda KV risk degerlendirmesiC her 5 yilda bir diigiiniilmelidir®®
[la-C].

Kisaltmalar: MK- Meme kanseri; KB- Kan basinci; KV- Kardiyovaskiiler; KVH- Kardiyovaskiiler
hastalik;EKG- Elektrokardiyogram; HbAlc- Glycated haemoglobin; SCORE2- Systematic Coronary
Risk Estimation 2; SCORE2-OP- Systematic Coronary Risk Estimation 2—Older persons.

-a- Tavsiyenin sinifi. b- Kanit diizeyi.

c-KB, lipidler, aglik glikozu, HbAlc, EKG ve saglikli yasam tarzi ve yasam konusunda hasta egitimi.
tarz1 risk faktorii kontrolii d- veya diger dogrulanmig KV risk skorlart

5.5.12. Sikline- bagimh kinaz 4/6 inhibitorleri

Endokrin tedavisi ile kombinasyon halinde CDK 4/6 inhibitorlerinin (palbociclib, ribociclib
ve abemaciclib) kullanim1, hormon reseptorii pozitif/ HER2-negatif metastatik BC'li
hastalarin tedavisi i¢in onaylanmigtir. Bu kombinasyon, progresyonsuz sagkalimda ve bazi
caligmalarda genel sagkalimda diizelmelerle sonuglanmigtir®>’-3%°,

CDK 4/6 inhibitorleri, 6zellikle ribosiklib ile QT uzamasi potansiyeli gostermistir33°-360,

Ribosiklib'in faz Il ¢alismalari, EKG ile rutin izlemeyi igeriyordu36-368,

- Baglangi¢ EKG'si 6nerilir ve EKG'ler, birinci siklusun 14. giiniinde, ikinci siklustan once,
herhangi bir doz artisiyla ve klinik olarak belirtildigi sekilde tekrarlanmalidir®’.

Halihazirda QT uzamasi olan veya gelisme riski tasiyan hastalarda (Béliim 6.4.2), ribociclib'in
riskleri/ faydalart MDT tarafindan tartistimalidir; Onemli olarak, QT araligin1 uzattig1 bilinen
ilaclar ve/veya giiglii CYP3A inhibitorleri ile birlikte ribosiklib kullanimindan
kaginilmalidir®’. Regete bilgileri, daha yiiksek QTc uzamas riski nedeniyle ribosiklib ile
tamoksifen kombinasyonunu 6nermez?°23¢’,




Tavsiye Tablosu 18— Sikline bagimh kinaz 4/6 inhibitorii tedavisi sirasinda baslangig¢
risk degerlendirmesi ve izleme i¢in tavsiyeler

[Tavsiyeler (Simif ) (Diizey °)]

- Ribosiklib alan kanserli tiim hastalarda baslangigta, 14 ve 28. giinlerde QTc ¢¢ izlemesi
Gnerilir31.365367368 [ A].

- Her doz artisinda ile ribosiklib ile tedavi edilen hastalarda QTc ¢ izlemesi
Gnerilir361.3653673%8[ | B,

- Palbosiklib veya abemaciclib ile tedavi edilen ve baslangig QTc¢'si normal araliginin ©
tizerinde olan hastalarda veya QTc araligini uzatabilecek diger durumlarda QTc © izlemesi
diistiniilmelidir € [l1a -C].

Kisaltmalar: QTc- Corrected QT interval; QTcF- Corrected QT interval using Fridericia correction

- a- Tavsiye sinifi. b- Kanit diizeyi.

- c- Kanser hastalarinda diizeltilmis QT aralig1 icinFridericia diizeltmesi (QTcF=QT/3 VRR)
kullanilmasi tercih edilen yontemdir. Genel popiilasyondaki QTc degerleri i¢in normalin {ist %99

sinint erkekler icin 450 ms ve kadinlar igin 460 ms'dir®®,

- d- Avrupa Ila¢ Ajansina gére: (1) QTcF >480 ms oldugunda ribosiklib kesilmelidir; (2) QTcF
uzamast <481 ms'ye gerilerse, tedaviye ayni doz diizeyinde devam edin; (3) QTcF>481 ms’de
tekrarlarsa , QTcF <481 ms'ye diisene kadar dozu kesin ve ardindan bir sonraki diisiik doz
seviyesinde ribociclib'e devam edin.

- e-Bkz. Bolim 6.4.2 ve Tablo 8.

5.5.13. Anaplastik lenfoma kinaz inhibitorleri

ALK (anaplastic lymphoma kinase) inhibitorleri ile tedavi edilen kanserli hastalarda siniis
bradikardisi, AV blogu, QTc uzamasi, hipertansiyon, hiperglisemi ve dislipidemi dahil olmak
tizere olumsuz KV olaylar gelisebilir®’®"t, AKS ve KY krizotinib altinda nadiren
tanimlanmistir®’2,

- Bir ALK inhibitori, 6zellikle krizotinib’e baslamadan 6nce yatan hastalarda bir baslangig
EKG’si onerilir ve hastalar, 6zellikle baslangic EKG'si anormalse, tedavinin
baslangicindan 4 hafta sonra ve bundan sonra her 3-6 ayda bir tekrar EKG alinabilir.

- Brigatinib veya lorlatinib ile tedavi edilen hastalarda evde kan basici (KB) izlemi
diigiiniilmelidir. Lorlatinib veya krizotinib tedavisi alan hastalarin kolesterol seviyeleri her
3-6 ayda bir kontrol edilmeli ve yiikselirse tedavi edilmelidir.

5.5.14. Epidermal biiyiime faktorii reseptorii inhibitorleri

Osimertinib, EGFR (epidermal growth factor receptor) mutasyonlar: eksprese eden (disa
vuran) kii¢ilik hiicreli-olmayan akciger kanseri hastalar i¢in onaylanmis, oral geri dontisiimsiiz
bir EGFR-TKI'(irreversible, epidermal growth factor receptor)’ dir. Son veriler, osimertinibin
QTc uzamasi, AF, VTE, SVD ve KY riskinde artis ile iligkili oldugunu gostermistir (Figiir
22)37337 Osimertinib ile tedavi edilen EGFR mutant kiigiik hiicreli-olmayan akciger kanserli




123 hasta lizerinde yapilan bir ¢alismada, % 4,9'luk bir KY veya MI insidansi ve TTE
izlemesi olan hastalarin %11'inde SVEF'de <%53'liik 6nemli bir azalma bildirilmistir®’®.

Onceden var olan hipertansiyon ve ileri yas, SVD ve KY icin risk faktorleridir (sirastyla
%3,9 ve %2,6 insidans)®’®. Tedavinin ilk yilinda SVD ve KY daha yaygindi®®.
Osimertinib'e baslamadan once baslangi¢ KV risk siniflandirmasi, EKG ve TTE 6nerilir.
Osimertinib tedavisi sirasinda yeni SVD igin li¢ aylik ekokardiyografik izleme
diistiniilmelidir.

Osimertinib kaynakli hipomagnezemi ve QTc uzamasi riskini en aza indirmek i¢in
magnezyum diizeylerinin yakindan izlenmesi de onerilir.

Oneri Tablosu 19—Anaplastik lenfoma kinaz ve epidermal biiyiime faktorii reseptorii
inhibitorleri sirasinda bazal risk degerlendirmesi ve izleme icin tavsiyeler

[Tavsiyeler (simf ?) (Diizey °)]

ALK inhibitorleri ve EGFR inhibitorlerinden dnce hastalarda baslangic KV risk
degerlendirmesi ¢ 6nerilir [I -C].

Tiim kanser hastalarinda osimertinib tedavisine baglamadan 6nce baslangigta bazal
ekokardiyografi onerilir’8 [ -B].

Brigatinib, krizotinib veya lorlatinib ile tedavi edilen hastalarda evde KB izlemi
diistiniilmelidir[lla -C].

Krizotinib ve lorlatinib alan hastalarda her 3-6 ayda bir kolesterol profili degerlendirmesi
diistiniilmelidir [11a -C].

Osimertinib tedavisi alan hastalarda 3 ayda bir ekokardiyografi diisiiniilmelidir®’® [11a -B].

EKG, tedaviye basladiktan 4 hafta sonra ve ALK inhibitdrii tedavisi sirasinda hastalarda
her 3-6 ayda bir distiniilmelidir [I1a -C].

Kisaltmalar: ALK- Anaplastic lymphoma kinase; KB- Kan basinci ; KV- Kardiyovaskiiler; EGFR-
Epidermal growth factor receptor; HbAlc- Glycated Haemoglobin.

a- Tavsiye smifi. ® Kanit diizeyi.

c- Fizik muayene, KB 6l¢iimii, EKG, lipid profili ve HbAlc dl¢iimii




Figir 22, Anaplastik lenfoma kinaz ve epidermal blylime faktorl reseptori inhibitériyle
iliskili kardiyovaskiler toksisiteler
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Sekil 22. Anaplastik lenfoma kinaz ve epidermal biiyiime faktorii reseptor
inhibitorii ile iliskili kardiyovaskiiler toksisiteler.

Kisaltmalar: ALK- Anaplastic lymphoma kinase; DL- Dilipidemi; DM- Diabetes mellitus; EGFR-
Epidermal growth factor receptor; EMA- European Medicines Agency; FDA- Food and Drug
Administration; KY - Kalp yetersizligi; HG- Hperglisemi; HTN- Hipertansiyon ; MedDRA- Medical
dictionary for regulatory activities; 1QTc- Corrected QT interval prolongation; SBr- Sinus bradikardi;
VTE- Veno6z tromboembolizm.

Birden fazla klinik ¢aligmada veya pazarlama sonrasi kullanim sirasinda bildirilen olumsuz
reaksiyonlar, sistem organ sinifina (MedDRA'da) ve sikliga gore listelenmistir. Siklik bilinmiyorsa
veya mevcut verilerden tahmin edilemiyorsa, bir bosluk birakilmistir.

@& Osimertinib hipomagnezemi riskini artirir. EMA regeteleme bilgisinden gelistirilen Figiir®?.

5.5.1 5. Simerik antijen reseptorii T hiicresi ve tiimorii infiltre
eden lenfosit tedavileri

CAR-T tedavisi, akut lenfositik 16semi ve agresif B hiicreli lenfomalarin
tedavisinde kullanilir®”’. Bildirilen insidans degisken olsa da, CAR-T tedavisi ile
CTR-CVT’ler, SVD, KY, kardiyak aritmiler, perikardiyal eflizyon, TTS ve
kardiyak arresti kapsayarak artan bir sekilde kabul edilmektedir®’8-33,
Tanimlanan KV toksisitelerin gogunun, sitokin salinim sendromunun ortaya
¢ikmasiyla iliskili oldugu gosterilmistir (CRS)377384,



EKG, NP ve cTn dahil temel KV degerlendirme tiim hastalarda énerilir. Ozellikle nceden
KVRF ve KVH olan hastalarda baslangigta TTE de diisliniilmelidir.

CAR-T tedavisi aldiktan sonra hastalarda sistemik inflamatuar sendromlar gelisebilir®®°.

Bir hastada tedaviden saatler veya giinler sonra tasipne, tasikardi, hipotansiyon, hipoksi
ve/veya diger uc organ disfonksiyonu ile birlikte veya bunlar olmaksizin ates gelistiginde
KRS'den siiphelenilmelidir®®®, KRS'yi teshis etmek ve bu ortamlarda meydana gelen diger
durumlardan (enfeksiyonlar, KY, ilag¢ reaksiyonlar1 ve PE) ayirt etmek i¢in yiiksek siiphe
indeksi gereklidir378-86,
Eriskinler arasinda, KRS ve KV olaylar arasinda bir iliski vardir; cTn’de yiikselme,
KRS'li hastalarda yaygin olarak goriiliir ve sonraki KV olaylar i¢in artmis risk ile
iliskilidir®’®. Yakin tarihli bir retrospektif farmakovijilans (pharmacovigilance)
caligmasinda CAR-T, tasiaritmiler (en sik AF, ardindan ventrikiiler aritmiler gelir),
kardiyomiyopati ve plevral ve perikardiyal hastaliklarla iliskilendirilmistir®’®. Global
olarak, KV ve pulmoner olumsuzadvers olaylarin mortalitesi %30 bildirilmistir °-378-379-387,
Kardiyak troponin (cTn) artis1 olan hastalarda erken kardiyak degerlendirme NP, EKG ve
ekokardiyografiyi de icermelidir (vénetim icin Bkz. Boliim 6.1.4)%8. TIL ile benimsenen
global tedavi, etkili bir yontem olarak ortaya ¢ikmustir.
TIL ile adaptif hiicresel tedavi, rezeke edilemeyen evre I11/IV metastatik melanom
icin etkili bir tedavi se¢enegi olarak ortaya ¢ikmugtir. TIL'ler ile KV toksisite, direk
miyokardiyal ve vaskiiler toksisite ile iliskili goriinmektedir®®, TIL tedavilerinden
once hastalarda temel degerlendirme ve KV siirveyans, CAR-T tedavileri i¢in
Onerilen yolun aynisidir.

Oneri Tablosu 20— Simerik antijen reseptorii T hiicresi ve tiimér infiltre
edici lenfosit tedavileri alan hastalarda temel risk degerlendirmesi ve izleme
icin tavsiyeler

[Tavsiyeler (simf ?) (Diizey °)]

Tiim kanser hastalarinda CAR-T ve TIL tedavilerine baslamadan 6nce temel EKG, NP ve
cTn 6nerilir388 [I -C].

CAR-T ve TIL tedavilerine baslamadan dnce dnceden KVH'si olan hastalarda baslangigta
ekokardiyografi onerilir®® [I -C].

CAR-T ve TIL tedavilerine bagslamadan 6nce temel baslangigta ekokardiyografi
diistiniilmelidir*®[l1a -C].

ASTCT >2 ¢ KRS gelisen hastalarda NP, ¢Tn 6l¢iimii ve ekokardiyografi 6nerilir [I -C].

Kisaltmalar: ASTCT- American Society for Transplantation and Cellular Therapy; CAR-T- Chimeric
antigen receptor T cell; CRS- Cytokine release syndrome (Sitokin salim sendromu); cTn- Cardiac
troponin; KVH- Kardiyovaskiiler hastalik; EKG- Elektrokardiyogram; NP- Natriiiretik peptidler; TIL-
tumour-infiltrating lymphocytes.

a- Oneri sifi. b- Kamt diizeyi.

C- ASTCT notuna gére CRS derecesini belirleyin: Evre-1: Ates; Evre- 2: Ates VE vazopresor
gerektirmeyen hipotansiyon VE/VEY A diisiik akisli nazal oksijen gerektiren hipoksi; Evre D -3:
Ates VE bir vazopresor +vazopressin gerektiren hipotansiyon VE/VEYA yliksek akisli nazal
kaniil veya yiiz maskesi veya geri solumasiz maske veya Venturi maskesi gerektiren hipoksi; Evre




-4: Ates VE hipotansiyon, birden fazla vazopresor gerektiren, vazopressin hari¢c VE/VEY A pozitif
hava yolu basinci gerektiren hipoksi.

5.5.16. Radyoterapi

RT, miiteakip KVH ve periferik arter hastaligi (PAD) gelistirme riskini
artirir' 7338939 gp glivenli radyasyon dozu, hangi kardiyak alt yapilarin RT kaynakl
hasara karsi en duyarli oldugu ve RT ile iliskili KVH'yi en aza indirmek icin en uygun
stratejiler hakkinda devam eden tartismalar vardir.39%:3%,

- Kalp, RT sirasinda radyosensitif (radyasyon duyarl) riskli bir organ olarak kabul edilir ve
giivenli bir dozu olmadigindan kalbe radyasyon maruziyeti makul 6l¢iide miimkiin oldugu
kadar diistik tutulmalidir (Figiir 23) (6rnegin, kalbin yaklasik %70'ine regete edilen 35 Gy
[Gy] doz, yaklasik 25 Gy MHD'ye esdegerken, kalbin yaklagsik %40'ina regete edilen 35
Gy doz, yaklagik 15 Gy MHD'ye esdegerdir) 3893,

- Ortalama kalp dozu ( MHD- mean heart dose) %93°"'ye dayali RT kaynakli KV toksisite
risk siniflandirmasi; kardiyak radyasyon maruziyetini dogru bir sekilde yansitamayabilen
recete edilen doza dayal1 kategorizasyona gore onerilir ncak MHD miikemmel bir 6l¢ii
degildir ve baz1 hastalarda kalbin ¢ok kii¢lik bir kismi1 ¢ok yliksek bir dozda 1sinlanabilir
ve diisiik MHD'ye ragmen yine de énemli bir risk tasir *°. Bu nedenle, doz dagilimi ve
spesifik kardiyak altyapilar ve CVRF'lere maruz kalmaya bagli olarak, kanser tedavi ekibi
hastanin daha yiiksek risk kategorisine ait olduguna karar verebilir®®’2%-40%:-punlar :

1) Kardiyo-onkoloji degerlendirmesinin entegre edilmesinin énemini vurgulamaktadir*02-404,

2) Miimkiin olan yerlerde RT tedavilerinin doz ve hacminin degistirilmesi. RT protokolleri,
istenen klinik fayday1 elde etmek i¢in gereken minimum hacmi ve gereken minimum dozu
hedeflemelidir.

3) Kardiyak radyasyon maruziyetini azaltmak i¢in degistirilen uygulama teknikleri riskte
onemli bir azalmaya yol agmalidir.

- Modern kalp koruyucu RT stratejileri sunlari ihtiva eder: Modern kalp koruyucu RT
stratejileri sunlari igerir: Modern yogunluk modiilasyonlu foton RT teknolojilerinin optimal
kullanimi; BC*%, lenfoma®®®, ve akciger kanserinde*?” derin inspirasyon nefes tutma veya
solunum kapili tekniklerin kullanimi; veya iletimin dogrulugunu ve proton 1s1n1 tedavisini
saglamak igin goriintii kilavuzlugunda RT kullanimi“8,

RT'yi takiben kardiyak olaylarin insidansi, hasta risk faktorlerine ve radyasyonun
diger kardiyotoksik kanser tedavileriyle sinerjik etkilerine gore degisebilir'>173,
Asagidaki KV olay riskini azaltmak i¢in bilinen RT'ye 6zgti sekonder koruyucu
tedbirler (6rn. ilag tedavileri) yoktur. Bununla birlikte, geleneksel KVRF'nin RT ile
iligkili olaylarin insidansi iizerindeki bilinen 6nemi goz oniine alindiginda, RT'den
Once ve sonra tiim hastalarda degistirilebilir CVRF'nin optimizasyonu onerilir.



Oneri Tablosu 21— Kalp dahil bir hacme radyoterapi 6ncesi hastalarin
baslangicta bazal risk degerlendirmesi icin tavsiyeler

[Tavsiyeler (simf ?) (Diizey °)]

- Baslangig KV risk degerlendirmesi ¢ ve SCORE2 veya SCORE2-OP ¢ ile 10 yillik
oliimciil ve 6liimciil olmayan KVH riskinin tahmini 6nerilir!®3° [l -B].

- KVH olan hastalarda RT'den 6nce kalp dahil bir hacme kadar baslangic ekokardiyografisi
diistiniilmelidir [l1a -C].

Kisaltmalar: KB- Kan basinci; KV- Kardiyovaskiiler; KVH- Kardiyovaskiiler hastalik; EKG-
Elektrokardiyografi; HbAlc- Glycated haemoglobin; RT- Radyoterapi; SCORE2-

Systematic Coronary Risk Estimation 2; SCORE2-OP, Systematic Coronary Risk Estimation 2—
Older Persons.

- a- Tavsiye sinifi. b- Kanit diizeyi.

- ¢- KB, lipidler, aglik glukozu, HbAlc, EKG ve saglikli yasam tarzi ve yasam tarzi risk faktorii
kontrolii konusunda hasta egitimi.

- d- SCORE2 (<70 y1l) veya SCORE2-OP (>70 y1l) KV risk siniflandirmasi: <50 yas: Diisiik risk
<%2,5, orta risk %2,5 ila <%7,5, yiiksek risk >%7,5; 50—69 yas: Diisiik risk <%?3; orta risk %5 ila
<%10; yiiksek risk >%10; >70 yas: Diisiik risk <%?7,5,orta risk %7,5 ila <%135, yiiksek risk
>%,15%,

5.5.17. Hematopoetik kok hiicre nakli

HSCT, bir¢ok hematolojik malinite i¢in potansiyel olarak iyilestirici (kiiratif) bir
terapdtik secenek olusturur. HSCT teknikleri ve destekleyici stratejilerdeki
gelismeler, tedaviyle iliskili mortaliteyi 6nemli 6l¢iide azaltmistir
(www.escardio.org/guidelines Ek veriler, Tablo $14)09410,

- HSCT ile iligkili KV toksisitelerin giderek artan bir sekilde taninmakta ve HSCT sag
kalanlar1 gelecekte yiiksek KV risk tastyan bir popiilasyon olusturmaktadir.

HSCT tipi (allojenik HSCT'den sonra daha yiiksek risk), ¢coklu kontrolsiiz CVRF, 6nceden var
olan CV durumlar1 (AF veya atriyal ¢arpinti, hasta siniis sendromu, ventrikiiler aritmiler,
KAH, M, orta ila siddetli KKH ve KY veya SVEF <%50)**!, HSCT oncesinde ve sirasinda
alinan antikanser tedavilerinin dogrudan kardiyotoksik etkileri (antrasiklin kombine
indiiksiyon rejimi, mediastinal RT, tiim viicut 1s1nlamas1 veya siklofosfamid bazli
sartlandirma rejimi) (Ek veriler, Tablo S14) ve greft ve konakg1 hastaligi (GVHD) gelisimi,
trombotik mikroanjiyopati veya sepsis*'%4?,

- HSCT'yi (<100 giin) takip eden erken fazda, en sik goriilen KV olay AF'dir, ancak bazi
hastalarda KY, hipertansiyon, hipotansiyon, perikardiyal efiizyon veya VTE
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goriilebilir*®**4 Geg toksisiteler sunlar icerir: DM, dislipidemi, metabolik sendrom,
hipertansiyon, KY, KAH, iletim bozukluklari ve perikardiyal efiizyon*'°.

Akut GVHD, tromboz ve inflamatuar miyokard hasari (miyokardit, KY, iletim
anormallikleri, aritmiler ve perikardiyal eflizyonlar) ile iliskilidir ve kronik GVHD, artan
hipertansiyon, DM ve dislipidemi riski ile iliskilendirilmigtir*'>416,

Natriiiretik peptid (NP) 6l¢iimii, EKG ve TTE'yi ihtiva eden kapsamli bir KV
degerlendirme teshis edilmemis KVVH'yi saptamak, CTR-CVT riskini siniflandirmak ve
onceden var olan KV kosullarini1 optimize etmek i¢in HSCT &ncesi arastirmanin®%%410
temel bir bileseni haline geldi*'!417-420,

Erken izlemede, yiiksek riskli HSCT alicilarinda nakilden sonra SVEF ve GLS
azalabileceginden 3. ve 12. aylarda TTE izlemesi onerilir, (Bkz. Boliim 7).

HSCT'den kurtulanlarda uzun siireli KVH ile iligkili bagimsiz faktorler: Allojenik HSCT,
onceden var olan KVH veya c¢oklu kontrolsiiz CVRF, kanser tedavisi dykiisii (mediastinal
veya mantlefield radyasyonu, alkilleyici ajanlar, >250 mg/m2 doksorubisin veya
esdegeri); yliksek riskli sartlandirma semalar1 (tiim viicut 1sinlamasi, alkilleyici ajanlar) ve
GVHD*0, Figiir 24, HSCT uygulanan hastalarda KV komplikasyonlarin énlenmesi ve
azaltilmasina yonelik stratejileri 6zetlemektedir.

F:gur 23. Radyoterapl onalama kalp dozu ve liskill kardivovaskller toksisite riski.
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Figiir 23. Radyoterapi ortalama kalp dozu ve iligkili kardiyovaskiiler toksisite riski.

Kisaltmalar: KV- Kardiyovaskiiler; Gy- Gray; MHD- Ortalama kalp dozu; RT- Radyoterapi .

a- MHD'ye dayali RT risk kategorizasyonu, kardiyak radyasyon maruziyetini dogru
sekilde yansitmayabilen recete edilen doza dayali kategorizasyon yerine onerilir. Doz




dagilim1 ve belirli kardiyak alt yapilarin (klinik risk faktorlerinin yani sira) maruz
kalmasina bagl olarak, tedavi ekibi hastanin daha yiiksek bir risk kategorisine ait
olduguna karar verebilir. Ek olarak, kalbin yalnizca kiigiik bir boliimii recete edilen
nispeten diisiik bir doza maruz kalmissa, bir hastanin daha diisiik bir risk kategorisine
ait oldugu yargisina varilabilir3%73%%-401,

b- Veya MHD mevcut degilse kalbi agi8a ¢ikaran bir hacme RT>35 Gy regete edildi. Bu durumda,
kardiyak maruz kalma hakkindaki sinirh bilgilerin yiiksek ve ¢ok yiiksek risk kategorileri arasinda
ayrim yapilmasina izin vermedigini unutmayin.

¢ veya esdegeri; ¢ veya MHD mevcut degilse kalbi agiga ¢ikaran bir hacme RT 15-34 Gy regete
edildi; & veya MHD mevcut degilse kalbi agiga ¢ikaran bir hacme RT,15 Gy regete edildi.

Figur 24, Hematopoietik kok hilcre icin sevk edilen hastalarda risk faktorlen ve kardiyovaskllerizleme

Hematopoietik kik hilcre nakline sevk edilen hastalarda KV izleme
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Figiir 24. Hematopoietik kok hiicre nakli icin sevk edilen hastalarda risk faktorleri ve
kardiyovaskiiler izleme.

Kisaltmalar: BNP- B-type natriuretic peptide; KB- Kan basinci ; CPET- Cardiopulmonary exercise
testing; KV- kardiyovaskiiler; KVH, KV hastalik; CVRF, KV risk faktorleri; ECG; GVHD- Graft vs.
host disease (greft veya konak hastalig1); HbAlc- Glycated haemoglobin; HSCT- Haematopoietic
stem cell transplantation; M- Aylar; NP- Natritiretik peptidler (BNP or NT-proBNP dahil); NT-
proBNP- N-terminal pro-BNP; TTE- Transtorasik ekokardiyografi .

a- Fizik muayene, KB, lipid profili ve HbA1c dahil.
b- Mediastinal veya manto alani radyasyonu, alkile edici ajanlar, >250 mg/m2 doksorubisin veya
esdegeri.




c- Tiim viicut isinlamas, alkilleyici ajanlar.

Oneri Tablosu 22— Hematopoietik kok hiicre nakli hastalarinda temel risk
degerlendirmesi icin oneriler

[Tavsiyeler (Simf ?) (Diizey °)]

- HSCT hastalarinda KB , EKG, lipid 6l¢timii ve HbA 1c dahil baslangi¢ ve seri KV risk
degerlendirmesi (3 ve 12 ay, ardindan yillik) 6nerilir [I -C].

- HSCT o6ncesi tiim hastalarda ekokardiyografi onerilir [I -C].
- Temel NP 6lgiimii HSCT'den 6nce diisiiniilmelidir**"4'8[I1a -C].

Kisaltmalar: KB- Kan basinct; KV- Kardiyovaskiiler; HbAlc- Glycated
haemoglobin; HSCT- Haematopoietic stem cell transplantation(Kanin kok hiicresi
transplantasyonu); NP- Natriiiretik peptidler.

- a- Oneri smifi.b- Kanit diizeyi

5.5.18. Diger kanser tedavileri

Diger bazi kanser tedavileri de klinik olarak anlamli KV olaylar1 tetikleyebilir. Siklofosfamid,
sisplatin, ifosfamid ve taksanlar (paklitaksel ve dosetaksel) miyokard fonksiyon bozuklugu ve
KY'yi indiikleyebilir®.

Siklofosfamid KV toksisitesi 6ncelikle HSCT'den 6nce yiiksek dozlar (>140 mg/kg) alan
hastalarda goriiliir ve tipik olarak ilag uygulamasindan sonraki giinler i¢inde ortaya gikar*',

Platin igceren kemoterapi (sisplatin, karboplatin, oksaliplatin) vaskiiler hastaliga (vazospazm,
MI ve vendz ve arteriyel tromboz) neden olabilir. Bunlar tedavi sirasinda ortaya ¢ikabilir ve
hayatta kalanlarda uzun vadeli KAH riskinin artmasina katkida bulunur.

- Sisplatin ile tedavi edilen testis kanserli hastalarda uzun siireli takipte vaskiiler hastalik

riski daha yiiksektir??!.

Bireysel hasta riskini tanmin etmek hala zordur, fakat yasam tarzi miidahaleleri, gogiis agrisi

yasayan hastalarda yiiksek derecede klinik siiphe ve tedavi sirasinda ve sonrasinda yakin
CVREF izlemesi onerilir®??,

- Cisplatin®?? nadiren KY'ye neden olur. Fakat, renal toksisiteden kaginmak i¢in yiiksek iv
voliim verilmesi gerektiginden daha 6nce KVH olan hastalarda semptomatik KY
gelisebilir.

Arsenik trioksit bazi 16semi ve miyelomlari tedavi etmek i¢in kullanilir.




- Arsenik trioksit (Bir trioksit, ti¢ oksijen atomuna sahip bir bilesiktir) siklikla QT araligini
uzatir (hastalarin %26-93'i) ve yasami tehdit eden ventrikiiler tagiaritmiler
bildirilmistir*>?>°, Hastalarda Arsenik trioksit infiizyonundan 1-5 hafta sonra QTc¢ uzamasi
g6zlendi ve ardindan 8 haftanin sonunda baslangica geri dondii. Arsenik trioksit (Arsenik
trioksit As20s formiillii inorganik bilesik) tedavisi alan hastalar, tedavinin ilk 8 haftasinda
haftalik olarak EKG ile izlenmelidir.

- Arsenik trioksit hipokalemi, hipomagnezemi ve bobrek fonksiyon bozukluguna neden
olabileceginden elektrolit takibi de gereklidir. QT uzamasi i¢in risk faktorleri kanser
tedavisi oncesinde, sirasinda ve sonrasinda kontrol edilmelidir (Béliim 6.4.2).

Birka¢ FMS benzeri tirozin kinaz 3 (FLT3) inhibitorii (birinci nesil: midostaurin; ikinci
nesil: gilteritinib) akut miyeloid 16semilerin tedavisi igin test edilmistir.

- Gilterinib'in neden oldugu farklilasma sendromu (ates, dispne, ploéroperikardiyal eflizyon,
pulmoner 6dem, periferik 6dem, hipotansiyon, bobrek fonksiyon bozuklugu ve dokiintii),
semptomlar diizelene kadar erken kortikosteroid tedavisi ve hemodinamik izleme
gerektirir.

Midostaurin ve gilterinib, QTc araligini uzatabilir ve bu hastalarda yakin elektrolit izlemi ve
ilag-ilag etkilesimlerini en aza indirmek gerekir (Bkz. Boliim 6.4.2; Tablo 9;
www.escardio.org/guidelines Ek veriler, Tablo S15 ve $16)*%,

6. Antikanser Tedavisi alan Hastalarda Akut ve
Subakut Kardiyovaskiiler Toksisitenin Teshisi ve
Y onetimi

Kanser tedavilerinin akut KV komplikasyonlari gelisen kanserli hastalar1 tartismak icin
koordineli bir MDT (Multidisciplinary team) onerilir®. Kanserli hastalarda KVH'nin énlenmesi ve
yonetimi genellikle KVH icin yayinlanmis spesifik ESC Kilavuzlarina gore yapilmalidir. Bu boéliim, kanser
tedavisi sirasinda ortaya citkan CTR-CVT'nin yonetimi hakkinda rehberlik saglar ve kanserli hastalarda
yonetimin kanseri olmayanlara kiyasla nerede farklihk gosterdigini vurgular.

KV tedaviye (ilaglar, cihazlar) baslama karari, hem kanser hem de KV semptom yiiki, kanser
prognozu, alternatif segenekler dahil olmak lizere devam eden kanser tedavisi gereklilikleri, olasi
olumsuz ilag reaksiyonlari, ilag-ilag etkilesimleri ve hasta tercihleri gibi bir dizi faktérin dikkate
alinmasini icermelidir. ilag-ilag etkilesimlerinin kapsamli bir listesi (www.escardio.org/quidelines

Ek veriler, Tablo S15 —S17)'de verilmistir.

Oneri Tablosu 23 — Antikanser tedavisi alan hastalarda kardiyovaskiiler hastalik ve

kanser tedavisine bagh kardiyovaskiiler toksisite yonetimi icin tavsiye
[Tavsiye (Smf ?) (Diizey °)]

- Kanser tedavisi sirasinda ve sonrasinda yeni KV toksisitesi ile bagvuran kanser
hastalarinin optimal tanisal ¢aligsmasi ve tedavisi i¢in uzman bir KV degerlendirme ©
onerilir®,
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6.1. Kanser tedavisine bagh kardiyak disfonksiyon

6.1.1. Antrasiklin kemoterapisine bagh kardiyak disfonksiyon

Antrasiklin kemoterapisi sirasinda CTRCD klinik olarak veya asemptomatik hastalarda
izleme sirasinda saptanabilir (Figiir 10; Tablo 3)*. Antrasiklin kemoterapisine bagli kardiyak
tan1 fonksiyon bozuklugu, yeni KV semptomlari, KV goriintiilemede kardiyak fonksiyonda
yeni anormallikleri ve/veya kardiyak biyomarkerlerde yeni artiglar igerir (Tablo 3).

- Yeni CTRCD gelistiren yatarak antrasiklin kemoterapisine devam eden hastalarin
risk/fayda oranini degerlendirmek i¢in bir MDT tartigsmasi Onerilir.

- Siddetli semptomatik CTRCD gelisen kanser hastalarinda antrasiklin kemoterapisinin
kesilmesi onerilir??,

Bir MDT tartismasindan sonra, asagida agiklanan 6nleme stratejileri kullanilarak ve her bir

antrasiklin kemoterapi siklusu ile yakin izleme altinda, daha fazla antrasiklin kemoterapisi ile

yeniden miicadelenin diisiiniilebilecegi nadir istisnalar vardir.

- Orta derecede semptomatik CTRCD gelisen hastalarda ve orta veya siddetli
asemptomatik CTRCD gelisen hastalarda antrasiklin kemoterapisine gegici olarak ara
verilmesi Onerilir.

- Hafif semptomatik CTRCD gelisen hastalarda antrasiklin kemoterapisinin kesilmesine
kars: siirdiiriilmesi ile iligkili bir MDT yaklasimi 6nerilir.

- Siddetli semptomatik CTRCD gelisen kanser hastalarinda antrasiklin kemoterapisinin
kesilmesi onerilir??,

Bir MDT goériismesinden sonra, asagida agiklanan onleme stratejileri kullanilarak ve her bir

antrasiklin kemoterapisi siklusu ile yakin izleme altinda, ilave antrasiklin kemoterapisi ile

yeniden miicadelenin diisiiniilebilecegi nadir istisnalar vardir.

- Orta derecede semptomatik CTRCD gelisen hastalarda ve orta veya siddetli
asemptomatik CTRCD gelisen hastalarda antrasiklin kemoterapisine gecici olarak ara
verilmesi Onerilir.

- Hafif semptomatik CTRCD gelisen hastalarda antrasiklin kemoterapisinin kesilmesine
karsi siirdiiriilmesine iligskin bir MDT yaklasimi1 onerilir.

- Antrasiklin kemoterapisi sirasinda semptomatik CTRCD veya asemptomatik orta veya
siddetli CTRCD gelisen hastalarda kilavuza dayali K tedavisi 6nerilir.

- llaglar kontrendike olmadig1 veya tolere edilemedigi siirece bir ACE-I/ARB veya
anjiyotensin reseptorii-neprilisin inhibitori, bir beta-bloker, bir SGT2i (sodyum-glikoz
yardimeci tasiyici 2 inhibitorii) ve aminralocorticoid reseptdr antagonistinin kullanilmasi
onerilir. Akut ve kronik K'Y'nin tan1 ve tedavisi i¢cin 2021 ESC Kilavuzlarinda agiklandigi
gibi hedef dozlara artrilarak-yiikseltme onerilir'4.

- Hafif asemptomatik CTRCD'de antrasiklin kemoterapisi kesintisiz devam ederken ACE-I,
ARB ve/veya beta blokerler diisiiniilmelidir (Figiir 25)*!4102424,

- Antrasiklin kemoterapisi 6ncesi ve sirasinda aerobik egzersizin yararh etkileri
gosterilmistir ve CTRCD gelisen kanserli hastalar igin dnerilmektedir®!.



- KY tedavisi altinda sol ventrikiil fonksiyonu diizeldikten sonra hafif veya orta derecede
semptomatik CTRKD veya orta veya siddetli asemptomatik CTRKD gelisen hastalarda
Antrasiklin kemoterapisinin yeniden baslatilmasini tartismak i¢in bir MDT 0Onerilir.
Antrasiklin kemoterapisine devam etmek i¢in zorlayici bir neden varsa KY igin hedef
dozlarda ACE-I/ARB ve beta blokerlere devam etmenin yan sira ii¢ strateji daha vardir*:
[lk olarak, uygulanan antrasiklin kemoterapisinin dozunu en aza indirmek. Zkincisi,
lipozomal antrasiklin preparatlarma gegis. Uciinciisii, antrasiklin kemoterapisinin sonraki
her siklusundan 6nce deksrazoksan ile 6n tedavi (Béliim 5.2.1).

- Bir CTRCD atagini takiben antrasiklin kemoterapisine yeniden baslayan hastalarda ve
hafif asemptomatik CTRCD'si olan hastalarda antrasiklin kemoterapisine devam ederken
her 1-2 siklusta bir yakin kardiyak izleme Onerilir.

Figiir 25. Antrasiklin kemoterapisine bagh kardiyak disfonksiyonun yonetimi,

AC llgill kardiyak disfonksiyonbu hastalamn yonetmd
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Figiir 25. Antrasiklin kemoterapisine bagh kardiyak disfonksiyonun yonetimi.
Kisaltmalar: AC- Antrasilin kemoterapsi; ACE-I- Angiotensin-converting enzyme inhibitors; ARB-
Angiotensin receptor blockers; BB- beta-blokerler; cTn- Kardiyak troponin; CTRCD- Cancer therapy-
related cardiac dysfunction(kanser tedavisi ile ilgili kardiyak disfonksiyon); KV- Kardiyovaskiiler;
GLS- Global longitudinal strain; KY- Kalp yetersizligi; SV- Sol ventrikiil ; SVEF- Sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonu; MDT- Multidisciplinary Team (¢ok disiplinli ekip); NP- Natriiiretik peptidler.
a- Tam tanim i¢in Tablo 3'e (Béliim 3) bakin (semptomatik CTRCD: semptomatik dogrulanmis
KY sendromu; asemptomatik siddetli CTRCD: SVEF <%40; asemptomatik orta CTRCD:
SVEF %40-49; asemptomatik hafif CTRCD: SVEF>50%).
b- Nadir istisnalarda, antrasiklin kemoterapisi optimal KY tedavisi ile SV fonksiyonunun
diizelmesinden sonra yeniden baglatilabilir.
¢ SV fonksiyonu diizeldikten sonra antrasiklin kemoterapisine yeniden baglamadan 6nce bir MDT
goriismesi Onerilir.




Oneri Tablosu 24—Antrasiklin kemoterapisi sirasinda kanser tedavisine bagh
kardiyak fonksiyon bozuklugunun tedavisi icin tavsiyeler.
[Tavsiyeler (Simf?) (Diizey °)]

Antrasiklin kemoterapisinin neden oldugu semptomatik CTRCD

- Antrasiklin kemoterapisi sirasinda semptomatik CTRCD gelisen hastalar i¢in KY tedavisi
onerilir ¢, 208425 ] -B].

- Semptomatik siddetli CTRCD gelisen hastalarda antrasiklin kemoterapisinin kesilmesi
onerilir ¢ [ I -C].

- Semptomatik orta derecede CTRCD € gelisen hastalarda antrasiklin kemoterapisine gegici
olarak ara verilmesi ve yeniden baslama karar1 konusunda multidisipliner bir yaklagim
onerilir[l -C].

- Hafif semptomatik CTRCD gelisen hastalarda antrasiklin kemoterapisinin kesilmesine
veya siirdiiriilmesine iligkin multidisipliner bir yaklasim onerilir © [I -C].

Antrasiklin kemoterapisinin neden oldugu asemptomatik CTRCD

- Asemptomatik orta veya siddetli CTRCD gelisen hastalarda antrasiklin kemoterapisine
gegici olarak ara verilmesi ve KY tedavisine baglanmasi énerilir ¢,?%[I -C].

- Orta veya siddetli asemptomatik BTRCD'si olan tiim hastalarda yeniden ne zaman
baslanacagina iliskin kararla ilgili multidisipliner bir yaklagim énerilir €22 [ -C].

- SVEF >%50 olan ve GLS “de anlaml bir diisiis veya bir troponin veya bir NP
yiiksekliginde >ULN (Normal diizeyin iist sinir1) gelisen asemptomatik hastalarda
antrasiklin kemoterapisine devam edilmesi 6nerilir [I -C].

- VEF>%50 olan ve GLS “de anlaml1 diisiis gelisen asemptomatik hastalarda ACE-1/ARB
ve/veya beta blokerler diisiiniilmelidir @ 793102 [|1a -B].

- SVEF>%>50 olan ve >ULN troponin yiiksekligi gelistiren asemptomatik hastalarda ACE-
I/ARB ve/veya beta blokerler diisiiniilmelidir ¢ 147211 [11a -B].

- LVEF>%50 olan ve NP >ULN gelisen asemptomatik hastalarda ACE-1/ARB ve/veya beta
blokerler diisiiniilebilir 4,2 [ 11b -C]J.

CTRCD'li yatan hastalarda antrasiklin kemoterapisine yeniden baslama stratejileri

- Lipozomal antrasiklin, daha fazla KV toksisite riskini azaltmak i¢in daha fazla antrasiklin
kemoterapisine ihtiya¢ duyan orta veya siddetli semptomatik veya asemptomatik CTRCD
¢ 'li hastalarda diistintilebilir [11b - C].

- Deksrazoksan’, daha fazla KV toksisite riskini azaltmak i¢in daha fazla antrasiklin
kemoterapisine ihtiya¢ duyan orta veya siddetli semptomatik veya asemptomatik CTRCD
¢ 'li hastalarda diistintilebilir [11b -C].

Kisaltmalar: ACE-I- Angiotensin-converting enzyme inhibitors; ARB- Angiotensin receptor
blockers; CTRCD- cancer therapy-related cardiac dysfunction(kanser tedavisi ile ilgili kardiyak
disfonksiyon); KV- cardiovascular; GLS- Global longitudinal strain; KY- Kalp yeersizligi; LVEF, left
ventricular ejection fraction; NP- Natriiiretik peptidler; ULN- upper limit of normal (normalin st
sinirt).

2 tavsiye siifi.>” Kamit diizeyi.

¢ Tablo 3'e bakin. GLS'de 6nemli diistis = rolatif azalma >%15.

d- Hipotansiyondan kag¢inin.

e- Spesifik lipozomal doksorubisin tipi ve maligniteler i¢in metne bakin (Boliim 5.2).




f- Avrupa Ilag Ajansina gére: >350 mg/m2 doksorubisin veya esdegeri; FDA'ya gére: >300 mg/m2
doksorubisin veya esdegeri.

6.1.2. insan epidermal reseptorii 2-hedefli tedaviye bagh kardiyak
disfonksiyon

HER2-hedefli tedaviye baglit CTRCD'nin tanisi, yeni KV semptomlar, goriintiileme ve
biyomarkerlerin kombinasyonu kullanilarak konulabilir. Hastalar semptomatik CTRCD ile
bagvurabilir veya asemptomatik olabilirler#?6.

Akut ve kronik KY'nin tan1 ve tedavisine yonelik 2021 ESC Kilavuzuna gore
semptomatik ve asemptomatik siddetli CTRCD'nin (SVEF<%40) erken tedavisi;
ozellikle hedeflenen kanser tedavisine devam edildiginde*?” KY'nin kotiilesmesini
onlemek igin dnerilmektedir®?®. CTRCD gelisen hastalardaklinik kararlara rehberlik
etmesi i¢in bir MDT Onerilir.

HER2-hedefli tedavi sirasinda orta veya siddetli semptomatik CTRCD veya siddetli
asemptomatik CTRCD (SVEF<%40) gelisen hastalarda gecici ara verilmesi Onerilir.

Hafif semptomatik CTRCD'li hastalarda, HER2-hedefli tedaviye devam etmek veya
kesmek icin bir MDT yaklasimi1 6nerilir.

Asemptomatik orta siddette CTRCD'li hastalarda (SVEF %40-49), HER?2 hedefli tedaviye
devam edilmeli ve siklikla kardiyak izleme ile kardiyoprotektif tedavi (ACE-1/ARB ve
beta blokerler) kullanimiénerilir??33.189,

Asemptomatik hafif CTRCD'li hastalarda (SVEF > %50, anlamli yeni bir GLS azalmast
ve/veya kardiyak biyomarker artist ile), HER2-hedefli tedaviye devam edilmesi 6nerilir
ve kardiyoprotektif tedavi (ACE-I/ARB ve/veya beta-blokerler) diisiiniilmelidir
0,22,211,428,429.

Kardiyak goriintiileme ve kardiyak serum biyomarkerleri ile sik kardiyak izleme, HER2-
hedefli kanser tedavilerine devam eden tim CTRCD hastalarinda ve KY ’nin semptom ve
bulgularinin diizelmesini ve SVEF>%40"1n iyilesmesini (ve ideal olarak iyilesme SVEF >
%350’ye kadar) takiben bir kesintinin ardindan yeniden baslayan hastalarda onerilir. (Figiir
26)?233189 ' HER2-hedefli tedavi yeniden baslatildiktan sonra ilk dort siklus igin her iki
siklusta bir ekokardiyografi ve kardiyak serum biyomarker 6l¢timii 6nerilir ve daha sonra
kardiyak fonksiyon ve biyomarker seviyeleri sabit kalirsa frekans azaltilabilir.



Figiir 26. insan epidermal reseptérl 2-hedefli tedaviye badlh kardiyak disfonksiyonun
yanetimi,
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Figiir 26. Insan epidermal reseptorii 2-hedefli tedaviye bagh kardiyak disfonksiyonun
yonetimi.

Kisaltmalar: ACE-I- Angiotensin-converting enzyme inhibitors; ARB- Angiotensin receptor
blockers; BB- Beta blookerler; cTn- Kardiyak troponin; CTRCD- Cancer therapy-related cardiac
dysfunction; KV- Kardiyovaskiiler; GLS- Global longitudinal strain; HER2- Human epidermal
receptor 2; KY- Kalp yetersizligi; SVEF- Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu; MDT- multidisciplinary
team; NP- Natriiiretik peptidler.

a- Bkz. Tablo 3 (Bokim 3) (semptomatik CTRCD: Semptomatik kanitlanmis KY sendromu;
Asemptomatik ciddi CTRCD: SVE F<%40; Asemptomatik orta CTRCD: SVEF %40-49;
Asemptomatik hafif CTRCD: SVEF>%50).

b- HER2-hedefli tedavinin kesildigi, KY belirti ve semptomlarinin diizelmedigi ve/veya
SVEF'nin <%40 kaldig1 hastalarda, alternatif bir tedavi segenegi yoksa HER2-hedefli tedaviye
yeniden baslanmasi diisiiniilebilir. Yalnizca trastuzumab'a iyi yanit veren ilerlemis kanserde,
risk/fayda orani, diger segenekler smnirli kalirsa tedaviye devam edilmesini gerektirebilir?,

¢HER2-hedefli tedavinin kesildigi ve SVEF>%40 iyilesen ve artik asemptomatik olan hastalarda, KY
tedavisi ve ekokardiyografi ve kardiyak biyomarker ile desteklenen HER2-hedefli tedaviye yeniden
baglanmasi diistiniilmelidir, KY tedavisi ile desteklenir ve yeniden basladiktan sonra ilk dort siklus
igin her iki siklusta bir ekokardiyografi ve kardiyak biyomarker degerlendirmesi yapilir ve ardindan
frekans azaltilabilir®,

Oneri Tablosu 25— insan epidermal reseptir 2-hedefli tedaviler sirasinda kanser
tedavisiyle iliskili kardiyak disfonksiyonun yonetimi icin tavsiyeler.

[Tavsiyele (Simf ?) (Diizey °)]

HER?2 hedefli tedaviye bagh semptomatik CTRCD

- HERZ2-hedefli tedavi sirasinda SVEF <%50 ¢ ile semptomatik orta ila siddetli CTRCD
gelistiren hastalar i¢in K'Y tedavisi 6nerilir'461430.431 [ -B].



Orta veya siddetli semptomatik CTRCD ¢ gelisen hastalarda HER2-hedefli tedavinin
gecici olarak kesilmesi onerilir ve yeniden baglama karar1 SV fonksiyonunda iyilesme ve
semptomlar diizelme saglandiktan sonra multidisipliner bir yaklasima dayanmalidir 9 [I -
Cl.

Hafif semptomatik BTRCD gelisen hastalarda, ¢ KY tedavisine ve HER2-hedefli tedaviye

devam etme veya kesme kararina iliskin multidisipliner bir yaklasim onerilir ¢ 431432 [ -
Cl.

HER2 hedefli tedaviye bagh asemptomatik CTRCD

Asemptomatik siddetli CTRCD gelisen hastalarda HER2-hedefli tedavinin gegici olarak
kesilmesi ve KY tedavisinin baslatilmasi onerilir © [I -C].

Siddetli asemptomatik CTRCD'li hastalarda HER2 hedefli tedaviye yeniden baslama
kararina iliskin multidisipliner bir yaklasim 6nerilir © [I -C].

Daha sik kardiyak izleme ile asemptomatik orta (SVEF %40-49) CTRCD € gelisen

hastalarda HER2-hedefli tedavinin devami diistiniilmelidir [11a -B].
33.189.428.433

Dabha sik kardiyak izleme ile asemptomatik hafif (SVEF>%50) CTRCD °© gelisen
hastalarda HER2-hedefli tedaviye devam edilmesi 6nerilir*? [I -C]J.

HER2-hedefli tedavi sirasinda asemptomatik orta (SVEF %40- 49) CTRCD ¢ gelisen
hastalarda ACE-I/ARB ve beta blokerler 6nerilir €, [I -C].

ACE-I/ARB velveya beta-blokerlerin kullanimi, HER2-hedefli tedaviler alan, SVEF>%50
olan ancak HER2-hedefli tedaviye devam ederken GLS ®'de 6nemli bir diistis gelisen
asemptomatik hastalarda diisiiniilmelidir.¢,?24?8 [I1a -B].

ACE-I/ARB velveya beta-blokerlerin kullanmi,HER2-hedefli tedaviler alan ve
SVEF>%50 olan ancak HER2-hedefli tedaviye devam ederken yeni bir troponin veya NP
artis1 gelisen asemptomatik hastalarda diisiiniilmelidir €,2221428 [|1a -B].

Kisaltmalar: CTRCD Kanser tedavisine bagh kardiyak disfonksiyon; GLS- Global boyuna gerinim;
HER2- Insan epidermal reseptorii 2; KY- Kalp ekipmanlari; SV- Sol Ventkiil ; SVEF- SV ejeksiyon
fraksiyonu; NP- Natriiiretik peptidler.

a- Tavsiye simifi.

b- Kanit diizeyi.

c- Bkz. Tablo 3.

d- HER2-hedefli tedavinin kesildigi ve >%40’a iyilesen SVEFve su anda asemptomatik olan
hastalarda, HER2-hedefli tedavinin yeniden baglatilmas, ilk dort siklusta her iki siklusta bir
KY tedavisi ve ekokardiyografi ve kardiyak biyomarker degerlendirmesi ile desteklenmelidir,
yeniden baglatmanin ardindan sikluslar ve ardindan frekans azaltilabilir.

Hipotansiyondan kaginin.

[9°]
i

6.1.3. Immun Kontrol noktasi inhibitérii ile iliskili
miyokardit ve inflamatuar olmayan kalp yetersizligi

Miyokardit, yiiksek 6liim orani ile ICI'nin ciddi bir komplikasyonudur,en sik olarak tedavinin
ilk 12 haftasinda gelisir, ancak ge¢ vakalar (20. haftadan sonra) daortaya ¢ikabilir-°,

ICI ile iliskili diger KV toksisiteleri arasinda dislipidemi, ACS, vaskiilit, AV blok,
supraventrikiiler ve ventrikiiler aritmiler, ani 6liim, TTS, enflamatuar olmayan SVD,
perikardit, perikardiyal efiizyon ve iskemik inmeolup, daha yiiksek riskler olarak




miyokardit (olasilik oran1 4.42) ve dislipidemiyi (olasilik oran1 3,68) ihtiva eder (Figiir
27)323325,

Figiir 27. Direk ve indirek immun kontrol noktasi inhibitoriyle iligkili kardiyovaskiler
toksisite.
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Figiir 27- Direk ve indirek immiin kontrol noktasi inhibitoriiyle iliskili
kardiyovaskiiler toksisite. K\V- Kardiyovaskiiler; KY- Kalp yetersizligi.

- ICI ile iligkili miyokardit tanis1 baslangicta semptomlarin varligina, troponinde yeni bir
artisa (KV semptomlarla veya KV dis1 immiin iliskili yan etkilerle iligkili) ve yeni EKG
anormalliklerine (AV veya intraventrikiiler iletim bozukluklari, bradikardi, tasiaritmiler)
dayanir (bkz. Béliim 3; Tablo 3)17434435,

- Herhangi bir anormal bulgu acil KV gériintilemeyi gerektirmeli ve diger miyokard hasari
nedenleri (6rn. AKS, akut enfeksiydz miyokardit) dislanmaldir.

- Hemodinamik olarak stabil olmayan hastalarda (ventrikiiler aritmiler[ VA] veya tam AV
blogu olanlar dahil) daha ileri dogrulayici testler beklenirken, yliksek doz
metilprednizolon tedavisi hemen baslatilmalidir*®,

- ICl ile iligkili miyokardit siiphesi olan tiim hastalarda TTE ve KMR o6nerilir. Su anda, ICI
kaynakli miyokardit i¢in spesifik KMR &zellikleri iyi tanimlanmamistir ve degistirilmis
"Lake Louise" kriterleri dnerilmektedir (Tablo 3)'8.

- Kardiyak florodeoksiglukoz PET kullanimi, PET duyarliligi diisiik olmasina ve 18 saatlik
kat1 bir karbonhidratsiz aclik gerektirmesine ragmen, KMR mevcut degilse veya
kontrendikeyse #3743 olarak kabul edilebilir +3.

- Tamidan siliphelenilen ancak non-invaziv olarak dogrulanamayan (6rn. kardiyak
goriintiileme ve biyomarkerlerin geliskili sonuglar1 veya klinik olarak stabil olmayan
hastalar)**° durumlarda endomiyokardiyal biyopsi (EMB) diisiiniilmelidir.




Tiim ICI ile iliskili miyokardit vakalari, yonetim yolunu yénlendirmek i¢in
(Figiir28)**'miyokarditin ciddiyetine gore (semptomatik ancak hemodinamik ve elektriksel
stabil hastalar ve diger bagisiklikla iliskili olumsuz olaylarla ayn1 anda tesadiifi teshis edilen
vakalar dahil olmak iizere fulminan veya fulminan olmayan) siniflandirilmalidir.

- ICl ile iliskili miyokardit siiphesi olan tiim vakalarda (son 12 hafta i¢inde ICI tedavisi
almis, yeni kardiyak semptomlar, yeni kardiyak aritmiler, yeni kalp bloklar1 veya yeni
troponin artis1 gelisen her hasta) sorgulama ve arastirmalar yapilirken ICI tedavisine ara
verilmesi Onerilir.

Anormal bulgular diizeldikten sonra, slipheli ancak dogrulanmamis miyokarditi olan

hastalarda ICI tedavisini kalic1 olarak durdurmanin veya devam ettirmenin risk/faydasini

belirlemek i¢in bir MDT tartismasi Onerilir.

- Fulminan veya fulminan olmayan ICI ile iligkili miyokarditli kanser hastalarinda ICI
tedavisinin kesilmesi Onerilir ve hasta hastaneye yatirilmali ve siirekli EKG izleme ile 2.
veya 3. seviye bir yatak(kritik bakim tinitesi) gereklidir.

KV komplikasyonlar spesifik ESC Kilavuzlarina gore tedavi edilmelidir (KY tasiaritmiler,

AV blogu, veya perikardiyal efiizyon)4 441442443444,

- Hem fulminan olmayan hem de fulminan ICI ile iliskili miyokarditde ilk 3-5 giin boyunca
giinde bir kez 500-1000 mg i.v. metilprednizolon ile tedavinin mortalite dahil MACE'yi
azaltmak i¢in miyokardit tanisi olas1 oldugu diisiiniildiigiinde miimkiin olan en kisa siirede
baslatilmalidir36-436,

- Klinik iyilesme gozlenirse (cTn, 24-72 saat i¢inde zirve seviyesinden >%50 diiser ve her
bir SVD, AV blogu ve aritmiler ¢oziiliir), 1 mg/kg'dan baslayarak 80 mg/giin'e kadar oral
prednizolona gecilmesi 6nerilir. En uygun ayirma protokolii onaylanmamis olsa da, klinik,
EKG ve c¢Tn gozetimi altinda oral prednizolonun haftalik olarak azaltilmas1 (en yaygin
olarak haftada 10 mg) diistiniilmelidir (Figiir 28).

- Prednizolon dozu 20 mg/giin'e diisiirildiigiinde, daha sonra haftada 5 mg azaltarak 5
mg/giin'e kadar diistirmeye devam edilir ve haftada 1 mg'lik adimlarla 5 mg/giin'den son
bir azalma yapildiginda SV fonksiyonu ve cTn'nin yeniden degerlendirilmesi
diistiniilmelidir .

- Troponin 6nemli 6lgiide azalmazsa (zirveden >%50 azalma) ve/veya AV blok, ventrikiiler
aritmiler veya SVD 3 giinliik i.v. metilprednizolon art1 kardiyak tedavilere ragmen devam
ediyorsa; daha sonra “steroide direngli ICI ile iliskili miyokardit” dogrulanir ve ikinci
basamak tedavi olarak immiinsupresyon diisiiniilmelidir?#45446,

Ikinci basamak immiinsupresyon igin belirli bir rejimi énermek igin veri eksikligi vardir ve
MDT tartismasi onerilir Vaka serilerinden i.v. mikofenolat mofetil, anti-timosit globulin (anti-
CD3 antikoru), i.v. immiinoglobulin, plazma degisimi, tosilizumab, abatasept (CTLA-4
agonisti), alemtuzumab (anti-CD52 antikoru) ve tofasitinib dahil umut verici sonuglar alan
cesitli ajanlar su anda arastirilmaktadir.

- Steroide direngli miyokardit ve KY i¢in infliximab kullanimina kars1 dikkatli olunmasi
onerilir*47 448,

- Hemodinamik ve/veya elektriksel instabilite ile komplike olan fulminan ICT ile iliskili
miyokarditi olan hastalarm yogun bakim iinitesine (YBU) yatirilmas: gerekir ve
kardiyojenik sok akut ve kronik KY'nin tan1 ve tedavisine yonelik 2021 ESC Kilavuzuna
gore yonetilmelidir',



Tek doz iv. metilprednizolon, klinik olarak stabil olmayan kanser hastalarinda, bagvuru
stirasinda ICI kaynakli miyokarditten siiphelenilen ancak kesin tan1 dogrulanmadan 6nce
diistiniilmelidir.

ICI ile iliskili miyokarditin iyilesmesinden ve oral steroid tedavisinin kesilmesinden sonra,
ICI tedavisinin yeniden baslatilip baglatilmayacagina iligkin karar1 gézden gegirmek icin
MDT tartismasi 6nerilir. Bu ICI ile iliskili miyokarditin ciddiyeti (fulminan veya fulminan
olmayana kars1 asemptomatik), alternatif onkoloji tedavi segenekleri, metastatig’e karsi
adjuvan/neoadjuvan endikasyon ve kombinasyon ICI tedavisi ile tetiklenirse ikili ICI'den
tek ICI tedavisine azalma dahil**° ¢esitli faktorlere baglidir.

ICI ile tedavi edilen hastalarda enflamatuvar olmayan KY sendromlar1 da gzlenmistir.
Bunlar arasinda TTS (Takotsubo syndrome), enflamatuvar olmayan KY veya SVD*° ve Ml
sonras1 KY*#°14%2 yer alir.

Enflamatuvar olmayan KY genellikle geg bir olaydir ve tanisal arastirma siireci KY
fenotipinin tanimlanmasi ve miyokardit, TTS ve AKS'in dislanmasina dayanmalidir’4,
ICI tedavisinden sonra vaskiilit ve KAH olusabilecegine dair kanitlar da vardir®®. Akut ve
kronik KY'nin tan1 ve tedavisine yonelik 2021 ESC Kilavuzuna gore KY tedavisi
endikedir4, ancak miyokardit dislandiysa immiinsiipresyon igin herhangi bir gdsterge
yoktur. ICI tedavisine ara verme veya devam etme, KY sendromunun ciddiyetine baglidir
ve her vaka bir MDT tarafindan gozden gecirilmelidir.

AF gibi aritmiler, miyokardit olmadan ICI tedavisi alan hastalarda goriilebilir (6rnegin,
tirotoksikozlu ICI ile iligkili tiroidit, ICI ile iliskili perikardit veya ICI ile iliskili ciddi
sistemik inflamatuar sendromlar). Miyokardit dislandiktan sonra ICI tedavisine devam
edilebilir.

Figlir2a. immin kontrol noktas) inhibitgriyie iligkil miyokanditin teshisi ve tedavisi,
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Figiir 28- immiin kontrol noktasi inhibitérii ile iliskili miyokarditin teshisi ve
tedavisi.

Kisaltmalar: MR- Kardiyak manyetik rezonans; CV- Kardiyovaskiiler;KY- Kalp yetersizligi ;
ICI- Immune checkpoint inhibitor; YBU- Yogun bakim iinitesi; i.v., intravendz; LGE, late
gadolinium enhancement; SVEF- Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu ; MDD- Mekanik dolasim
destegi.

a- Fulminan: hemodinamik instabilite, non-invaziv veya invaziv ventilasyon gerektiren KY, tam
veya yiiksek dereceli kalp blogu ve/veya 6nemli ventrikiiler aritmi. Fulminan olmayan:
semptomatik ancak hemodinamik ve elektriksel olarak stabil hastalar ve diger immiino-iliskili
olumsuz olaylarla ayni anda teshis edilen tesadiifi vakalar dahil. Hastalarda SVEF diismiis olabilir,
ancak ciddi hastalik 6zellikleri olmayabilir.

b fyilesme: immiinsiipresyon dozlar azaltilirken hastanin klinik semptomlarinda, bulgularinda ve
goriintiileme parametrelerinde devam eden, ancak heniiz normallesmemis iyilesme.

Tam iyilesme: akut semptomlari tamamen diizelen hastalar semptomlar, biyomarkerlerin
normallesmesi ve immiinsiipresyonun kesilmesinden sonra SVEF'nin iyilesmesi. KMR hala fibroz
nedeniyle LGE veya yiikselmis T1 gosterebilir, ancak herhangi bir akut 6dem belirtisi
olmamalidir.

Oneri Tablosu 26—immiin kontrol noktas inhibitorleri ile iliskili miyokarditin
tani ve tedavisi icin oneriler

[Tavsiyeler (Simf %) (Diizey °)]

ICI ile iliskili miyokarditi teshis etmek i¢in cTh, EKG ve KV goriintiileme
(ekokardiyografi ve KMR) &nerilir320434435453 1] -B].

ICI ile iliskili miyokardit siiphesi olan hastalarda, tan1 dogrulanana veya reddedilene kadar
ICI tedavisine gegici olarak ara verilmesi 6nerilir [I -C].

Tanidan siipheleniliyor ancak kardiyak goriintiileme ve biyomarkerlerden sonra
dogrulanamiyorsa, EMB'nin IClI ile iligkili miyokardit tanisin1 dogrulamak i¢in
diistiniilmesi gerekir ¢ [l1a -C].

ICT ile iligkili miyokarditi dogrulanmis olan hastalarda ICI tedavisine ara verilmesi
onerilir [l -C].

Semptomatik ICI ile iligkili miyokarditi olan tiim hastalarda akut faz sirasinda yeni AV
blogu ve tasiaritmileri degerlendirmek i¢in siirekli EKG izlemesi 6nerilir [I -C].

Kanserli ve ICI ile iliskili miyokarditi dogrulanmis hastalarda erken dénemde yiiksek doz
kortikosteroidler dnerilir?24364%4 [ -C].

ICT ile iligkili miyokarditin tedavisinde semptomlar diizelene, SV sistolik fonksiyon
bozukluguna, iletim anormalliklerine ve belirgin cTn diisiisiine kadar yiiksek doz
kortikosteroidlere devam edilmesi 6nerilir € [I -C].

i.v.uygulamadan gegis; klinik iyilesmeden sonra oral prednizolona gecis diisiiniilmelidir
(semptomlarin ¢oziilmesi, SV sistolik disfonksiyonu, iletim anormallikleri ve 6nemli cTn
azalmas1 ©)" [l1a -C].

Steroide direngli ICI ile iliskili miyokarditi olan hastalarda ikinci basamak
immiinsupresyon tedavisi distinilmelidir ¢ [I1a -C].

ICI ile iliskili fulminan miyokarditi olan hastalar i¢in metilprednizolon ve mekanik
dolasim destegi (endikasyon oldugunda) i¢eren optimal KV tedavi 6nerilir**[I -C].

Tek doz i.v. ICI'nin indiikledigi miyokarditten sliphelenilen, anstabil kanserli hastalarda
metilprednizolon disiiniilmelidir [I1a -C].




- Onceden komplike olmayan ICI ile iligkili miyokarditi olan secilmis hastalarda ICI
tedavisine yeniden baglamadan 6nce multidisipliner tartisma onerilir [ | -C].

Kisaltmalar: AV- Atriyoventrikiiler; KMR- Kardiyak manyetik rezonan; cTn- Kardiyak troponin;
KV- Kardiyovaskiiler; EMB- Endomiyokardial biopsi; KY- Kalp yetersizligi; ICI- immune
checkpoint inhibitors; YBU- Yogun bakim {initesi; i.v., intravendz;LGE- Late gadolinium
enhancement (ge¢ gadolinium artis1); S- Sol ventrikiil; SVD, SV disfonksiyonu; SVEF- SV
ejeksiyon fraksiyonu.

&Taysye smifi.”” Kanit diizeyi.

“ICI ile iligkili miyokardit tanimi igin Tablo 3'e bakin. Kararsiz hastalarda veya KMR
kontrendike oldugunda EMB diisiiniilmelidir.

dErken: <24 sa; yiiksek doz kortikosteroidler (metilprednizolon 500—1000 mg/giin).

e- ¢Tn'nin tepe seviyesinden %50 oraninda azaltilmasi.

™ Tam iyilesme: Akut semptomlarm tamamen ortadan kalkmast, biyomarkerlerin normallesmesi
veya cTn'nin zirve seviyesinden >%50 oraninda azalmas1 ve immiinsiipresyonun kesilmesinden
sonra LVEF'nin iyilesmesi olan hastalarin tam iyilesme sagladigi kabul edilir. KMR hala fibrozise
bagli olarak LGE veya yiikselmis T1 gosterebilir, ancak herhangi bir akut 6dem belirtisi
olmamalidir.

Tam-olmayan iyilesme: (1) miyokarditin semptomlarinda veya biyomarkerlerinde bir artis veya
klinik veya biyomarker parlamasi olmadan immiinsiipresyonu azaltamama; (2) immiin baskilama
ile akut semptomlarin ¢éziilmesine ragmen kalict SVD'si olan hastalar.

Y- Steroid direngli: yiiksek doz metilprednizolona ragmen diizelmeyen veya kotiilesen miyokardit
(diger etiyolojilerin dislanmasindan sonra klinik kotiilesme veya kalici troponin yiikselmesi)
(Tablo 3; Ek veriler, website www.escardio.org/guidelines Tablo S1).

h- Anstabil: semptomatik kalp yetmezligi, ventrikiiler aritmiler, yeni tam kalp blogu olan hastalar.

6.1.4. Simerik antijen reseptorii T hiicresi ve tiilmore sizan lenfosit
tedavileri ve kalp fonksiyon bozuklugu

Coklu Coklu KV komplikasyonlar tizerine genis 6l¢ekli caligsmalar olmamasina ragmen,
CAR-T terapileri ile tedavi edilen yetiskinler arasinda, kii¢iik ¢aligmalar ve vaka raporlart,
KV komplikasyonlarin advers olaylarm yaklasik %20'sini olusturdugunu gdstermistir. 378, K\
komplikasyonlar yiiksek mortalite oranlari ile iliskilidir ve CRS (Cytokine release
syndrome)'ye ve immiin efektor hiicre ile iligkili nérotoksisite (immune effector cell-
associated neurotoxicity) sendromuna sekonderdir.

CAR-Tedavisi alan hastalarda en sik goriilen KV komplikasyonlar QTc uzamasi, ventrikiiler

aritmiler ve AF dahil aritmilerdir (%77,6) ; KY (%14,3); ve Ml ve VTE (%0,5)*°.

- Siphelenildiginde, istirahat halindeki 12 derivasyonlu EKG, siirekli EKG izleme, TTE ve
cTn ve NP onerilir.

- Agir vakalarda malin kardiyak aritmiler, dolasim kollapsi ve ¢oklu organ sistemi
yetersizligi riskinden dolay1 hastanin yogun bakim {initesine (Seviye 3) alinmasi onerilir.
Genel olarak, sitokinlerin yiikselme derecesi, CRS'nin ciddiyeti ile iliskilidir. C-reaktif
protein, CRS'ye 6zgii degildir ve C-reaktif proteindeki degisiklikler, klinik degisikliklerin
>12 saat gerisinde kalabilir. Interlokin-6'nin dramatik bir sekilde yiikselmesi, CRS tanisini
destekleyen bir bulgudur. Spesifik KV komplikasyonunun yonetimi ve KRS'nin ek
yonetimi ile birlikte ESC kilavuzlarina uygun olmalidir (6rn. anti-interlokin-6 reseptor
antikoru, tocilizumab ve deksametazon kullanimi)3L,

TIL tedavilerinde KV komplikasyonlar yaygin olmakla birlikte sagkalim 6nemli 6l¢iide

etkilenmis gibi gériinmemektedir.



- En sik goriilen KV olaylar, sivilar ve vazopressorler ile iv. tedavi gerektirebilen
hipotansiyon AF ve daha az 6lgiide, miyokard hasarmi diisiindiiren ¢Tn yiikselmesi3®. Bu
KV olaylarin yonetiminde klinisyenlere yardimci olacak mekanizmalari ve potansiyel
Onleme stratejilerini tanimlamak i¢in daha fazla aragtirmaya ihtiyag¢ vardir.

Figur 29, Kanserle iliskili Takotsubosendromunda teshis ve tedavi incelemesi

Kanser ile ligil Takotsubo sendromiu hastalarda teghis ve caligma yanetimi
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Figuir 29- Kanserle iligkili Takotsubo sendromunda teshis ve tedavi calismasi.
Kisaltmalar: AKS,- Akut koroner sendromlar; CCTA, coronary computed tomography angiography;
KBU- Koroner bakim iinitesi; KMR- Kardiyak manyetik rezonans ; HDU- high-dependency unit
(yiiksek bagimlilik birimi); ICI- Immune checkpoint inhibitor; YBU- Yogun bakim iinitesi; i.v. -
Intravendz; MDT- Multidisciplinary team (gok disiplinli ekip); H- Hayir; TTE- Transtorasik
ekokardiyografi; TTS- Takotsubo syndrome; E- Evet.

Oneri Tablosu 27— Kanserli hastalarda Takotsubo sendromunun tam ve tedavisi
icin tavsiyeler
[Tavsiyele (Simf ?) (Diizey )]

- Koroner anjiyografi (invaziv veya CCTA) AKS'nin ekarte edilmesi i¢in 6nerilir [I -C].
- Miyokardit ve MI'y1 dislamak i¢in KMR o6nerilir®8 [I -C].
- Akut TTS fazi1 sirasinda QT uzatan ilaglar 6nerilmemektedir [I11 -C].

Kisaltmalar: CCTA- Computed tomography angiography; LV, left ventricular; MI- Miyokardit
infarktiisii ; QTc- Corrected QT interval; TTS- Takotsubo syndrome.
* Tavsiye sinifi. b- Kanit diizeyi.

c- SV fonksiyonu ve QTc tamamen diizelip normallesene kadar.




6.1.5. Hematopoetik kok hiicre nakli sirasinda Kkalp yetersizligi

Konjestif KY“%, arteriyel olaylar, tamponad ve ritim bozukluklari (AF, atriyal flutter ve
supraventrikiiler tasikardi)**’ dahil olmak iizere HSCT sirasindaki kardiyovaskiiler
komplikasyonlar yaygin degildir ancak klinik olarak dnemlidir ve spesifik ESC Kilavuzlarina
gore tedavi edilmelidir(KY?'*, tasiaritmiler?’®#4! perikardiyal efiizyon*** veya akut koroner
sendrom?°8), HSCT sirasinda hem akut hem de ge¢ KV toksisiteyi dnlemek igin tedavi
calismalart sinirlidir'®,

- ACE-I ve beta blokerler etkili olabilir, ancak bunun daha fazla onaylanmasi gerekir.

- HSCT'den sonra baglatilan ayakta tedavi ve ev tabanli egzersiz ve egitim programlari,

egzersiz kapasitesini ve yasam kalitesini artirabilir®*® ve HSCT'den dnce egzersiz 6ncesi
rehabilitasyonun rolii arastirilmaktadir?6%462,

6.1.6. Takotsubo sendromu ve kanser

TTS'li hastalarda malign hastaliklarin prevalansi yiiksektir ve daha kotii sonuglar i¢in bir risk
faktoridiir. Malinitenin kendisi, baz1 kanser tedavileri (5-FU, ICI, VEGFi) ve tani,
incelemeler ve tedavi ile iliskili stres, TTS i¢in bilinen tetikleyiciler veya predispozan
faktorlerdir?62-465,

Genel TTS kriterleri kullanilarak teshis dnerilir*®”468, TTS'den siiphelenilen kanserli bir

hastada yapilan arasgtirmalar klinik muayene, EKG, TTE, kardiyak biyomarkerler (cTn ve NP)

ve KMR'yi igermelidir (Figiir 29)*6846°, Cogu hasta akut MI'y1 dislamak igin invaziv koroner
anjiyografiye ihtiyac duyar.

- Invaziv koroner anjiyografinin kontrendike oldugu ilerlemis malignitesi veya 6nemli
trombositopenisi olan hastalarda CCTA Onerilir.

- Sol ventrikiil disfonksiyonu (SVD) gecici olabileceginden, tanidan siiphelenildiginde
kardiyak goriintiileme ¢aligmalari miimkiin oldugunca erken yapilmalidir ve anlamli SVD
saptanirsa, fonksiyonel diizelmeyi (tanisal ‘altin standart’) dogrulamak icin
goriintliilemeyi tekrarlanmasi onerilir.

- TTS'li hastalarda sorumlu kanser ilacinin kesilmesi 6nerilir. QT uzatan ilaglardan
kacinilmalidir®®’.

- ICl1ile iliskili TTS vakalarinda, immiinsiipresyonun rolii bilinmemektedir ve eger
miyokardiyal inflamasyon, KMR'de bir TTS paterninde mevcutsa, o zaman i.v. ICI
kaynakli TTS ve ICI kaynakli miyokardit arasindaki 6rtiisme nedeniyle metilprednizolon
onerilir.

TTS'yi takiben ve SV fonksiyonunun iyilesmesinden sonra yeniden ICI yiiklemesinin

fizibilitesine iligkin sinirli bilgi mevcuttur.

- Hastaliktan kurtulduktan sonra hastanin bir MDT ile goriisiilmesi 6nerilir.

- TTS'nin akut faz1 ve onkoloji agisindan suglu kanser ilacinin yeniden baslatiimasi
gerekiyorsa, diizenli kardiyak biyomarker izlemesi 6nerilir (6rn. her ICI siklusundan 6nce
cTn ve NP olgiiliir ve kardiyak biyomarkerlerde yeni bir artis meydana gelirse TTE

onerilir) (Figiir 29).
6.2. Koroner arter hastahigi

6.2.1. Akut koroner sendromlar



Kanserli hastalar, ortak CVRF'ler®* ve kanser tedavisinin CV toksisitesi*? nedeniyle,
kanser kaynakl1 proinflamatuar ve protrombotik durum nedeniyle artmis KAH riski
altindadir (Tablo 7)467-468470-473,

Kanserli hastalarda AKS ile ilgili mevcut bilgiler; 6zellikle 1 y1l iginde teshis
edildiginde major KV olaylar, kanama , kardiyak ve kardiyak- olmayan mortalite
acisindan yiiksek risk altinda olduklarin1 gosteren gozlemsel verilere ve kayitlara
dayanmaktadir*’#*0, Kanser tanili AKS hastalarinin oran1 artmakta ve biiyiik serilerin
yaklagik %3"linii olusturmaktadir’,

- AKS tanisi, semptomlar, erken 12 derivasyonlu EKG ve olast ST segmenti
elevasyonu- olmayan ACS (NSTE-AKS) ile bagvuran hastalar i¢in seri hs-cTn
Olgtimleri dahil olmak {izere kanseri olmayan hastalardaki ile ayni prensiplere
dayanir®,

- Kilinik prezentasyon atipik olabilir*®! veya kansere veya tedaviye bagh yan etkilerle
maskelenebilir; bu nedenle, yiiksek KV risk tasiyan veya vaskiiler kardiyotoksik
tedavilerle tedavi edilen hastalarda tanisal siiphe artiritlmalidir (Tablo 7).
Ekokardiyografi, atipik semptomlar1 olan hastalarda tanisal kesinligi artirir ve gogiis
agrisinin diger kardiyak nedenlerini degerlendirir.

Kanserli hastalarda AKS'nin yonetimi,hastanin biinyeselzaafiyeti (frailty - kirilganlik), artan
kanama riski, trombositopeni, artmis trombotik risk ve gelecekteki cerrahigirisimler i¢in olasi
ihtiya¢ nedeniyle zor olabilir*?,

- Kanser tedavisi gegici olarak durdurulmali ve kanser durumu, prognoz ve hastanin
invaziv tedaviyle ilgili tercihlerini dikkate alarak bireysellestirilmis, kilavuza dayali
bir yonetimin planlanmasi i¢in acil bir multidisipliner yaklasim® endikedir.

- Kontrendikasyon yoklugunda kanser olmayan hastalarda oldugu gibi, siirekli kardiyak
izleme yapilan (ritm ve diger vital fonksiyonlar) bir liniteye (koroner bakim tinitesi)
kabul edilmesi ve uygun anti-iskemik ve antitrombotik tedaviye baglanmas1 endikedir.

Biiyiik bir retrospektif egilim skoru eslestirme analizi, perkiitan koroner girisimin (PKG),
daha az kullanilmasina ragmen, kanserli (Hodgkin ve non-Hodgkin lenfomalar ile meme,
akciger, kolon,ve prostat kanserleri) hastalarda daha diisiik diizeltilmis major olumsuz olay
(MACE) ve tiim nedenlere bagh mortalite ile giiclii bir sekilde iliskili oldugunu bulmustur*?,

- Bu nedenle, kanser ve AKS hastalarinda, kanser prognozu >6 ay ise veya AKS'nin
akut komplikasyonlar1 varsa (kardiyojenik sok, pulmoner 6dem, ventrikiiler
tasiaritmiler) acil koroner anjiyografi ve PKG o6nerilir; burada PKG semptomlari
hafifletir*®3, Stentleme endike oldugunda, stent i¢i tromboz riskinin daha diisiik olmasi
nedeniyle iigiincii kusak ila¢ saliniml stentler tercih edilir. Balon anjiyoplasti daha
kotii sonuglarla iliskilidir*’* ve yalnizca siddetli trombositopeni veya acil ameliyat
ithtiyact durumunda kullanilmalidir.

- Gereksiz miidahalelerden kaginilmasi i¢in fraksiyonel akim rezervi [FFR] veya anlik
serbest dalga oram (instantaneous free wave ratio) uzmanlar tarafindan “ tavsiye
edilerken, trombotik komplikasyonlar1 dnlemek i¢in en uygun stent apozisyonunu ve
genislemesini saglamak i¢in intravaskiiler ultrason IVUS]ve optik koherens
tomografi OCT] kullanilabilir®®.

Retrospektif veriler, invaziv yaklasim daha az kullanildigini gostermigtir®/>480483, PKG,
ilerlemis kanser ve NSTE-AKS hastalarinda optimal tibbi tedavi ile karsilastirildiginda bir
mortalite yarar1 gdstermedi*’®. Bu nedenle, kanser prognozu kétii olan (<6 ay) diisiik riskli
(devam eden iskemi veya hemodinamik instabilite belirti veya semptomlari olmayan) NSTE-
ACS hastalarinda invaziv olmayan bir yaklagim denenebilir.



- Potansiyel olarak daha yiiksek kanama riski nedeniyle (6zellikle aktif GI kanseri)*’’,
sonrasinda tercih edilen antitrombotik strateji ila¢ salinimli stent ugulanmasi, daha
yeni P2Y 12 antagonistleri yerine aspirin ve klopidogrel iceren DAPT'den olusur.
DAPT siiresi miimkiin oldugunca kisa tutulmalidir (1-3 ay)*°2.

- Terapétik antikoagiilasyon ve antitrombosit tedaviye ihtiya¢ duyan hastalarda, kisa
stireli tiglii antitrombotik tedaviden (hastanede 1 haftaya kadar) sonra bir yeni oral
antikoagiilan (YOAK) ve tek oral antitrombosit (tercihen klopidogrel) varsayilan
stratejidir*°8.

- Koroner arter baypas greft (KABG) cerrahisi, PKG'ye uygun olmayan yaygin KAH'l1
hastalarda, MDT goriismesinden sonra ve kanser prognozunun >12 ay oldugu
durumlarda diisiiniilebilir.

Trombositopeni (trombosit sayisi, 100 000/uL) kanserli hastalarin yaklasik %10'unda goriiliir
ve ACS yoOnetimini zorlastirabilir.

- Kiigiik bir seriye dayanarak, kanamay1 6nlemek i¢in dnleyici tedbirler alindiginda bu
hastalarda koroner anjiyografi giivenle yapilabilir; bunlar: Kateterizasyondan 6nce
trombosit transflizyonu (trombositler i¢in <20 000/uL), radyal giris, dikkatli hemostaz
ve daha diisiik heparin dozu (30-50 U/kg) kullanimi 4%,

- Trombosit saytsi aspirin icin <10 000/uL veya klopidogrel icin <30 000/uL
olmadikca antitrombositler kesilmemelidir.

-  PKG ve KABG i¢in uzmanlar minimum trombosit sayisint sirasiyla 30 000/uL ve 50
000/uL olarak énermektedir*®.

- Non-obstriiktif koroner arterli MI durumunda, 6zellikle miyokardit ve TTS gibi diger
miyokard hasar1 nedenlerini saptamak icin KMR diistiniilebilir.

Akut iskemi, kanser tedavisi ile tetiklendiginde, alternatif kanser tedavileri, bir MDT
tartigmasindan sonra diisiiniilmelidir. Floropirimidinlere sekonder koroner vazospazm
durumunda ve alternatif bir tedavinin yoklugunda, siddetli KAH (BT veya koroner
anjiyografi) dislandiktan sonra ve uzun- etkili nitratlar ve kalsiyum kanal blokerleri
(KKB)*7-48 jle profilaktik tedaviye baslandiktan sonra, tartigmali olmasina ragmen, hastanin
stirekli izlendigi bir tinitede (acil boliim, koroner bakim gibi) tekrar bir tedavi/uygulama
diistintilebilir.

- AKS'yi takiben, kanser ilaglarinin gézden gegirilmesi dnerilir ve tromboz ve Ml ile
iligkili herhangi bir kanser ilac1 durdurulmalidir. AKS'den sonra akut tromboz ve Ml
ile iligkili kanser ilaglarina yeniden baslanmasi (Tablo 7), uygun hasta egitimi ve
onay1 ile diger kanser tedavilerini arastirilmasi i¢in yalnizca bir MDT'den sonra
yapilmalidir.

- Ml ile iliskili olmayan kanser tedavileri, endike oldugu durumlarda revaskiilarizasyon
tamamlandiktan ve hastada komplikasyon olmadan hasta AKS’nin tipsal tedavisi ile
stabilize edildikten sonra yeniden baglatilabilir.

6.2.2. Kronik koroner sendromlar

Cesitli kanser tedavileri, stabil anjina ve kronik koroner sendrom (KKS) riskinde artis ile
iliskilidir*®*. 5-FU ve kapesitabin, bazi durumlarda eforlu anjinay1 presipite edebilir*482492,
Platin igceren kemoterapinin indiikledigi iskemi genellikle ilk {i¢ kiirden birinden sonra ve
altta yatan KAH bulunan hastalarda ortaya ¢ikar*®3. Antimikrotiibiil ajanlarla kardiyak iskemi
insidans1 %1-5'tir. Kii¢iik molekiillii VEGF-TKI ile %2-3 ve VEGFi monoklonal antikor
tedavileriyle %0,6-1,50lup “°2. Nilotinib, ponatinib “**, ve ICI%*® ayrica stabil anjinaya yol
acabilen aterosklerozu hizlandirir.



- Kanser tedavisi alan ve yeni stabil anjina ile basvuran hastalar, agresif CVRF
modifikasyonu ve semptomlarinin ilk tibbi tedavisi ile dikkatli bir klinik
degerlendirmeye tabi tutulmalidir®®*.

- KAH tanis1 ve yonetimi, kronik koroner sendromlarin tan1 ve yonetimine yonelik 2019
ESC Kilavuzlarina uygun olmalidir'®’. Kilavuz tavsiyelerine uygun olarak, KKS
yonetimi kanserli ve kansersiz hastalarda benzerdir'®. Ancak, KKS durumunda
koroner arterler ile ilgili kararlar revaskiilarizasyon kardiyo-onkoloji, girisimsel
kardiyoloji ve onkoloji uzmanlarini igeren uzman bir MDT tarafindan yapilmalidir®.

- Kanserli hastalarda PKG artmis kanama riski, akut MI i¢in 90 giinliik yeniden yatislar,
hastane i¢i ve uzun siireli mortalite ve tekrar revaskiilarizasyon ihtiyaci ile iliskilidir.

- Riskin biiyiikliigii hem kanserin tipi hem de evresine baglidir*®>4%,

- DAPT siiresi miimkiin oldugunca kisa tutularak asir1 kanama riski azaltilmalidir®74%,
Son bir yilda kanser tanisi alan hastalarda risk daha yiiksektir*’.

6.3. Kalp kapak hastahg

Kanserli hastalarda yeni veya kotiilesen kalp kapak hastaligi (KKH) CTRCD, AKS, PH,
endokardit, kardiyak tiimorler ve mekanik prostetik kapak trombozu gibi eslik eden
durumlarla iliskili olabilir*®®*%°, Onceden var olan siddetli KKH, artmis CTRCD riski ile
iligkilidir'2591-503 ye ayrica kanser cerrahisi sonuglari icin de bir risk olusturabilir. Mekanik
protez kapakli hastalarda, kemoterapi tedavisi sirasinda tromboz ve kanama riski dikkatli bir
sekilde dengelenmelidir.

Baslangictaki degerlendirmede teshis edilen siddetli KKH'si olan hastalarda, en iyi tedavi
secenegine karar vermek i¢in kanser tedavisinden 6nce bir MDT gereklidir.

- Komorbiditeler, kirilganlik (frailty), dnceki RT'ye bagl mediastinal fibroz, bozulmus
yara iyilesmesi ve acil onkolojik tedavi (cerrahi, kemoterapi, yara iyilesmesini
etkileyen hedefe yonelik kanser tedavileri) ihtiyaci nedeniyle kanserli hastalarda kalp
cerrahisi siklikla zordur.

- Transkateter aort kapagi implantasyonu (TAVI), ciddi aort darlig1 olan kanserli
hastalarda iyilesme siiresini ve kanser tedavisine baglamadaki gecikmeleri sinirlamak
i¢in gecerli bir segenek olabilir®%4-5%,

- Yeni veya kotiilesen KKH'den siiphelenilen kanserli hastalar, 6rnegin dispne veya
yeni kardiyak iifiriim veya ates ve pozitif olanlar kan kiiltiirleri, endokardit agisindan
taranmal1 ve kanserle iligkili prognoz dikkate alinirken KKH y6netimine yonelik 2021
ESC/EACTS (European Association for Cardio-Thoracic Surgery) Kilavuzundaki
onerilere gore yonetilmelidir®®’,

- Kanser tedavisi goren bir hastada kapak cerrahisi veya perkiitan kapak tedavisi
endikasyonu varsa, daha sonra kapak tedavisi tipi ve kanser tedavilerinin
periprosediirel yonetimi ile ilgili olarak bir MDT Onerilir.

Oneri Tablosu 30— Kanser onleyici tedavi alan hastalarda kalp kapak hastaliginin
yonetimi icin oneriler.
[Tavsiyeler (Stmif ?) (Diizey )|
- Kanserli ve 6nceden siddetli KKH'si olan hastalarda, kanser prognozu ve hasta
tercihleri g6z 6niinde bulundurularak 2021 ESC/EACTS VHD y6netimi Kilavuzuna
gore yonetim onerilir®® [I -C].



- Kanser tedavisi sirasinda yeni KKH gelisen kanser hastalarinda, kanser prognozu ve
hasta komorbiditeleri g6z 6niinde bulundurularak 2021 ESC/EACTS KKH57
yonetimine iliskin Kilavuzlara gore tedavi onerilir.

Kisaltmalar: EACTS- European Association for Cardio-Thoracic Surgery; ESC- European Society of
Cardiology; KKH- Valvular heart disease (kalp apak hastaligi).

@Tavsiye smifi

bKamt diizeyi

6.4. Kardiyak aritmiler

6.4.1. Atriyal fibrilasyon

Atriyal fibrilasyon (AF), kanserli hastalarda farkli ortamlarda ortaya ¢ikabilir kanser tipinin
veya gizli kanserin markeri olabilir veya cerrahi, kemoterapi veya RT uygulanan hastalarda
gelisebilir"®°%%, Tiim kanser tiirleri, kontrol grubuyla karsilastirildiginda artmis bir AF riski
gosterir, ancak AF riski, kanserin tiiriine ve evresine baghidir®!?°!, Bir kanser tedavisi
sirasinda gelisen AF'ye, kanserli yasli hastalarda spesifik bir tedavi veya 6nceden var olan bir
substrat ile etkilesim neden olabilir. Kanser tedavisi sirasinda AF, ¢esitli faktorlere gore %2
ila %16 arasinda degisen bir siklikta ortaya ¢ikabilir®499.508:512-514 v ]k tan1 konulan AF
olarak ya da paroksismal AF'nin niiksii olarak ortaya cikabilir.
- 65 yasindan biiyiik ve/veya dnceden KVH'si olan hastalarda AF gelisme riski daha
fazladir*°%°512515 Kanser cerrahisinde insidans1 akciger cerrahisi 6rneginde bildirilen
en yiiksek insidans %6 ila %32 arasinda degistigi, degisken bir AF olusumu orani ile

iliskilidir; ancak go6giis dis1 cerrahi vakalarinda da goriiliir (6rn. kolektomiden sonra
%4-5)°°,

Birgok antikanser ilaci, hem olay hem de tekrarlayan AF acisindan artmis AF riski ile
iliskilendirilmistir (www.escardio.org/guidelines Ek veriler, Tablo S18)?°!. AF, tedaviden kisa
bir siire sonra®'® veya tedaviye bagladiktan haftalar veya aylar sonra ortaya gikabilir®">8,
Kanserle iliskili AF'nin patofizyolojisi karmagiktir ve bagka yerlerde kapsamli bir sekilde
incelenmistir (Figiir 30)°%.

Kanserli hastalarda, AF olusumu sistemik tromboembolizm/inme riskinde iki kat ve kalp
yetersizligi riskinde alt1 kat artig ile iliskilidir*°%%°'2, AF'li hastalarda kanserin birlikte
bulunmasi, tiim nedenlere bagli 61iim, major kanama ve intrakraniyal kanama riskini artirir.
Kanser ve iskemik inme arasindaki iliski kanser tiirleri arasinda farklilik gosterir ve bazi
tiplerde kanama riski tromboembolik riski asiyor gibi gériinmektedir®°.

- Kanserli hastalarda AF yonetimi, atriyal fibrilasyonun tan1 ve yonetimine yonelik
2020 ESC Kilavuzuna?®’® ve "ABC yolu" (Atrial fibrillation Better Care) yaklasimina
uygun olmalidir. (A: iInme/sistemik emboliden kaginmak icin antikoagiilasyon, B: Hiz
ve/veya ritim kontrol ilaglar1 ve miidahaleleri ile daha iyi semptom kontrolii ve C:
Yasam tarzi1 degisiklikleri dahil olmak tizere komorbiditeler ve KVRF yonetimi)?’3°%,

- Kanserli hastalarda A F'nin akut yonetiminde, hemodinamik instabilite durumlarinda
elektriksel kardiyoversiyon dikkate alinmalidir®?!, digerlerinde, hiz ve ritim kontrolii
arasindaki alternatif, kanserli hastalara 6zgii baz1 onemli hususlara sahiptir. Ritim
kontrolii ilaglar1 QT araliginin uzamasina neden olabilir®®°, siklikla kanser tedavileri


http://www.escardio.org/guidelines

ile ilag-ilag etkilesimleri vardir, veya AF'nin spesifik nedeni bir kanser tedavisiyse
sinirl1 bir etkinlige sahip olabilir°%,

- Hiz kontrol ilaglar1 arasinda 6zellikle kanser tedavilerinde potansiyel CTRKD riski
varsa beta blokerler tercih edilirken diltiazem ve verapamilin ilag-ilag etkilesimleri ve
negatif inotropik etkileri nedeniyle miimkiin oldugunca kagmilmalidir®®,

- AF ablasyonu olasiligi, bir MDT Yaklagim1 baglaminda kanser durumu ve prognoz
dikkate alinarak, KY/SVD ve/veya kontrol edilemeyen semptomlari olan se¢ilmis
hastalarda tartisilmalidir®??,

- Yeni AF'si olan kanser hastalarinda karmasik bir sorun, inme/sistemik emboli i¢in risk
smiflandirmasinin kilavuzlara gére CHA2DS2-VASc skoruna dayali olmasi
gerekmesidir Buna gore = ( Konjestif KY, Hipertansiyon, Yas >75 [2 puan], Diabetes
mellitus, Inme [2 puan]—Damar hastalig1, Yas 65-74, Cinsiyet kategorisi [kadim])
273,523,524

- CHA2DS2-VASCc skoru, kanserli hastalarda kapsamli bir sekilde dogrulanmamistir®?®,

AF'li genis bir hasta kohortunda, kanserli hastalarda CHA2DS2-VASc skorunun 6ngoriicii
degeri, olmayanlara gore daha diisiiktii; ancak kanserli AF hastalarinda da CHA2DS2-VASc
skoruna gore iskemik inme riskinde progresif bir artig bulundu (yilda %0,9'dan yilda
%8,9'a)°*°. Ancak bu skorun amaci yiiksek riskli hastalar1 belirlemek degil,
antikoagiilasyondan kaginilabilecek diisiik riskli bireyleri belirlemektir. Danimarka saglik
sistemi veri setine dayali bir ¢alismada, yakin zamanda kanseri olan hastalarda O ve 1 olan
CHA2DS2-VASc skorlari, yakin zamanda kanseri olmayan hastalara gore 2 yilda daha
yiiksek inme/tromboembolizm riski ile baglantiliyd1®?. Bu kavram, kanserli bireysel
hastalarda antikoagiilasyonun risk/fayda oranini tanimlarken géz dniinde bulundurulmalidir.
Bu nedenle aktif malinitesi olan hastalarda antikoagiilasyon karar1 verilirken artmis trombotik
ve/veya kanama riski ve genel AF popiilasyonlari i¢in kullanilan diger risk tahmin skorlari
dikkate alinmalidir®®.

- Kanama riski degerlendirmesi i¢cin HAS-BLED (Hipertansiyon, Anormal bobrek ve
karaciger fonksiyonu, Inme, Kanama Labile INR [uluslararasi normallestirilmis
oran], Yasl, Uyusturucu veya Alkol) skoru dikkate alinabilir.

Kisaltmaya dayali olarak kanserde antikoagiilasyon tedavisine onerilen bir yaklasim:

- T (trombotik risk), B ([Bleeding risk] kanama riski), I ([/nteractions among
drugs]ilaglar arasindaki etkilesimler), P ([Patient access and preferences] hasta
erisimi ve tercihleri) . Kanserde kisaltmalarina dayali kanserde antikoagiilasyon
tedavisi i¢in Onerilen bir yaklasim Figiir 31 'de dzetlenmistir™ %>/,

- Eriskin hastalarda CHA2DS2-VVASc skoru erkeklerde >2 veya kadinlarda >3
oldugunda uzun siireli antikoagiilasyon onerilir ve skor erkeklerde 1, kadinlarda 2
oldugunda da dikkate alinmalidir?’®,

- AF'nin Kklinik paterni (yani ilk saptanan, paroksismal, persistan, uzun siiredir kalici,
devamli, ameliyat sonras1) tromboprofilaksi endikasyonunu etkilememelidir?’3.
CHA2DS2-VASc skorunun muhtemelen tromboembolik risklerini diisiik gosterdigi
diistiniildiigiinde, ayn1 yaklasim kanser ve AF'si olan hastalar i¢in de onerilebilir®,

- Spesifik kanser durumlarinda, uzun siireli oral antikoagiilasyona karar verilirken
kanserle iliskili tip, evre, prognoz ve potansiyel olarak degisen tromboembolik veya
kanama riski de dikkate alinmalidir°%8:°%°,

- Vitamin K antagonistleri (VKA)’ nin kanserde kullanimi, bu ortamdaki dezavantajlari
ile sinirhidir; ancak, orta ila siddetli mitral darlig1 veya mekanik protez kapagi olan
hastalarda belirtilen tek antikoagiilan olmaya devam etmektedirler.



Diisiik molekiil agirliklt heparinler (DMAH), 6zellikle yakin zamanda kanser teshisi
konan, ilerlemis kanser hastaligi olan veya bazi kanser tedavileri (6rn. miyelosupresif
kemoterapi alan veya yakin zamanda aktif kanamasi olan hastalar) sirasinda hastanede
yatan hastalarda gegerli bir kisa vadeli antikoagiilasyon se¢enegi olusturur. Bununla
birlikte, AF'de inme veya sistemik emboli 6nleme i¢in DMAH etkinligi
belirlenmemistir ve kullanimlar1 yalnizca VTE'de kanitlanmis etkinlik ve
giivenliklerine dayanmaktadir.

AF i¢in bir Vitamin K Antagonisti olmayan Oral AntiKeagiilan (NOAK) kullanima,
kanserli hastalarda 6zel bir RKC'de degerlendirilmemistir. Bununla birlikte, direk
faktor Xa inhibitorleri (ROCKET AF [Rivaroxaban Once Daily Oral Direct Factor Xa
Inhibition Compared with Vitamin K Antagonism for Prevention of Stroke and
Embolism Trial in Atrial Fibrillation], ARISTOTLE [Apixaban for Reduction in
Stroke and Other Thromboembolic Events in Atrial Fibrillation], ENGAGE AF-TIMI-
AF 48 [[Effective Anticoagulation with Factor Xa Next Generation in Atrial
Fibrillation-Thrombolysis in Myocardial Infarction 48]]) kullanan ufuk agict NOAK
caligmalarinin sekonder analizleri ve gozlemsel veriler, AF ve aktif kanserli
hastalarda VKA ile karsilagtirildiginda NOAK'in daha iyi giivenlik ve en azindan
benzer etkililik gosterdigini gostermektedir -3,

Kanserde NOAK kullanimu, ilag-ilag etkilesimleri®®, siddetli bobrek fonksiyon
bozuklugu, ameliyat edilmemis veya rezidiiel GI veya genitotiriner (GU) maliniteleri
veya bozulmus GI emilimi olan hastalarda artan kanama riski ile sinirhdir.

Sol atriyal apendiks (LAA) tkayici cihazlar Klinik pratikte ¢ok se¢ilmis kanserli
hastalarda kullanilmaktadir. Implantla ilgili potansiyel komplikasyonlar (cihazla
iligkili tromboz dahil) ve kanserli hastalarda prospektif verilerin eksikligi bu secenek
icin dikkate alinmalidir. SLAA okliizyonuna sevk edilen hastalarin yakin tarihli bir
retrospektif analizinde, hastanede iskemik inme/gecici iskemik atak riski, aktif
kanseri olan hastalarda kanseri olmayan veya 6nceden kanser dykiisli olmayanlara
gore daha yiiksekti. Hastane i¢i bilesik sonug orani (hastanede 6liim, iskemik
inme/gegici iskemik atak, sistemik emboli, kan transfiizyonu gerektiren kanama,
perikardiyosentez veya cerrahi ile tedavi edilen perikardiyal eflizyon/kardiyak
tamponad ve emboli cihazin ¢gikarilmasi) ve 30 giin/180 giin yeniden yatis sonuglari
gruplar arasinda énemli olgiide farkl degildi®®.

AF baslangici, peri-operatif donem veya AF baslangicini kolaylastirdigi bilinen ilaglarin etkisi
gibi gecici faktorlerle iliskili olabilir. Geleneksel varsayim, bu durumlarda AF niikksetmeden
izole bir olay olarak ortaya ¢ikabilir, ¢iinkii AF'nin ortaya ¢ikist genellikle AF'ye yatkinligi

olan 6nceden var olan bir atriyal substrat ile iligkili olabilecegi gecerli olmayabilir

540

Ameliyat sonrast AF, ameliyatla ilgili olmayan AF’ninkine yakin uzun vadeli
tromboembolik risk ile birlikte olup, takip eden 5 yil iginde dort ila bes kat AF rekiirrensi riski
ile iliskilendirilmistir?’®>40541 Antikoagiilasyon tedavisi, her iki grupta da benzer sekilde daha
diisiik tromboembolik olaylar ve tiim nedenlere bagh oliim riski sagladi®*.

Direk kanit yoklugunda, antikoagiilasyon, beklenen net klinik fayda ve bilgilendirilmis

hasta tercihlerinide g6z 6niinde bulundururarak, kanser cerrahisi sonrast AF ile inme riski

tagtyan hastalarda tromboembolik olaylar1 dnlemek i¢in diisiiniilmelidir?3.

Benzer sekilde, gegici faktorlerle (kemoterapi, diger ilaglar veya elektrolit bozukluklar
gibi) iliskili oldugu anlasilan AF'li hastalarda AF'nin daha fazla gelisme egilimini dikkatli
bir klinik degerlendirme ile 3 aydan sonra uzun siireli antikoagiilasyon regetesinin
risk/fayda oraninin tekrar gozden gegirilmesi tavsiye edilir.

AF'nin ne varligmin ne de riskinin antikanser tedavisi i¢in kontrendikasyon teskil
etmedigini gz oniinde bulundurarak, kanserli ve yeni AF saptanan veya niiks eden



hastalarda, antikanser tedavisine karar verme, bir kardiyo-onkoloji MDT yonetimi®
gerektiriro%8 517,

Figur 30. Kanserle iliskili atriyal fibrilasyonun patofizyolojisi

Kanser ile iliskili AF'nin patofizyolojisi

Kanserde

i AF
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Figiir 30- Kanserle iligkili atriyal fibrilasyonun patofizyolojisi.

Kisaltmalar: AF,-Atriyalatrial fibrilason; OSS- Otonom sinir sistemi; CVKardiyovaskiiler; DM-
Diabetes mellitus;KY- Kalp yeterszligi; IKH- Iskemik kalp hastaligi; KKH- Kalp kapak hastalig .

@ Ek veriler, Tablo S18.

b-Obezite, hipertansiyon, DM, CVH'ler (HF, KKH, IKH, kardiyomiyopatiler, kardiyak amiloidoz),
tiroid hastaliklari, obstriiktif uyku apnesi, kronik obstriiktif akciger hastaligi, kronik bobrek hastaligi,
otonomik disfonksiyon, alkol tiiketimi, genetik yatkinlik.




Figir 33. Farkli Klinlk senaryolarda asemptomatik hipertansiyon tedavisl igin &nerllen
esik
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Sekil 31- Kanserli hastalarda atriyal fibrilasyon igin antikoagiilasyona yonelik
yapilandirilmis yaklasim.

Kisaltmalar: AF- Atriyal fibrilasyon; CHA2DS2-VASc : Congestive heart failure, Hypertension,
Age>75 years (2 points), Diabetes mellitus, Stroke (2 points)—Vascular disease, Age 65—74 years,
Sex category (female) = [konjestif KY, hipertansiyon > 75yas- 2puan, diyabet, inme =2puan, damar
hastaligi, 64- 75 yas, kadin cinsiyet];

CrClI- Creatinine clearance; eGFR- estimated glomerular filtration rate; Gl Gastrointestinal; GU-
Genitoliriner;

HAS-BLED: Hypertension, Abnormal renal and liver function, Stroke, Bleeding Labile international
normalized ratio, Elderly, Drugs or alcohol = [Hipertansiyon, anormal karaciger ve bobrek
fonksiyonu, inme, labil INR, yaslilik, flaglar veya alkol].

SLA- Sol atriyum; SLAA- Sol atriyal apendiks; DMAH- Diisiik molekiil agirlikli heparinler; H-
Hay1r; NOAK, non-vitamin K antagonist oral anticoagulant (vitamin K antagonisti olmayan oral
antikoagiilan); VKA, vitamin K antagonistleri; E- Evet
@ Secilmis hastalarda, artmig tromboembolik riskle iliskili kardiyak goriintiileme parametreleri dikkate
almmalidir (SLAA trombiisii, ciddi sekilde genislemis sol atriyum, ciddi sekilde bozulmus
SLA gerinimi®®).




b-Cok yiiksek kanama riski: aktif veya yeni major kanama (6nceden <1 ay); yeni/gelismekte olan kafa
i¢i lezyonlar; trombosit say1s1 <25. Uluslararas1 Tromboz ve Hemostaz Dernegi'ne % gore major
kanama, hemoglobin seviyesinde >2 g/dL diisiis ve/veya >2 {inite kirmizi kan hiicresi transfiizyonu
ve/veya Oliimciil kanama ve/veya kanama olarak tanimlanir. kritik alan (intrakraniyal, intraspinal,
intraokiiler, perikardiyal, intraartikiiler, kompartman sendromlu intramiiskiiler veya retroperitoneal)
000/pL.

“ Yasam beklentisi >1 yil olan, tromboembolik ve kanama riski yiiksek ve antikoagiilasyon
kontrendike olan hastalarda perkiitan sol apendiks kapatilmasi diisiiniilebilir.

4 DMAH lehine kosullar: ameliyat edilmemis GI/GU kanseri; GI komorbiditeleri veya toksisite;
siddetli bobrek fonksiyon bozuklugu (CrCl,15 mL/dk); NOAK major ilag-ilag etkilesimleri, trombosit
say1st <50 000/pL.

Oneri Tablosu 31— Kanser énleyici tedavi alan hastalarda atriyal fibrilasyonun
tedavisi icin tavsiyeler

[Tavsiyeler (Simf %) (Diizey )]

-  CHA2DS2-VASc skorunun,gergek tromboembolik riski hafife alabilecegi dikkate
almarak inme/sistemik tromboembolizm i¢in risk tabakalandirmasi diisiiniilmelidir,51%52
[lla-C].

- Atriyal fibrilasyonun tan1 ve tedavisine iliskin 2020 ESC Kilavuzuna gore AF ve
CHA2DS2-VASc skoru >2 (erkekler) veya >3 (kadinlar) olan kanser hastalarinda
inme/sistemik tromboemboli koruma tavsiyeedilir?”3[I -C].

- Atriyal fibrilasyonun tani ve tedavisine yonelik 2020 ESC Kilavuzuna gore AF'li ve
CHA2DS2-VASc skoru=1 (erkek) veya=2 (kadin) olan kanser hastalarinda inme/sistemik
tromboemboli 6nleme i¢in uzun siireli antikoagiilasyon diisiiniilmelidir. 2°[I1a -C].

- Kanser ¢ AF ve CHA2DS2-VASc skoru 0 (erkekler) veya 1 (kadinlar) olan hastalar
kanseri olmayan hastalara gore daha yiiksek trombotik riske sahip olabilir ve bunlar
kanama riski degerlendirildikten sonra terapdtik antikoagiilasyon i¢in diisiiniilebilir®? [I1b
-C].

- AF'li kanserli hastalarda takip sirasinda tromboembolik ve kanama riskinin yeniden
degerlendirilmesi énerilir ¢, 273 [1 -C].

- Yiiksek kanama riski, onemli ilag-ilag¢ etkilesimi veya siddetli bobrek fonksiyon
bozuklugu olmayan hastalarda NOAK DMAH ve VKA'ya (mekanik kalp kapagi veya orta
ila siddetli mitral stenozu olan hastalar harig) tercih edilerek inme 6nleme icin
diisiiniilmelidir>3*-5%7 [11a -B].

- NOAK i¢in uygun olmayan aktif kanser ¢ ve AF hastalarinda DMAH diisiiniilmelidir f525
[lla-C].

- AF'si olan ve yasam beklentisi > 12 ay olan uzun siireli antikoagiilasyon i¢in
kontrendikasyonlar1 olan kanser hastalarinda inmeyi dnlemek i¢in SLAA okliizyonu
diisiiniilebilir 225%[11b -C].

- Kanserli AF'de inme veya sistemik tromboemboliyi 6nlemek i¢in antitrombosit tedavi
veya profilaktik DMAH 6nerilmemektedir?”3 [111 -C].

- Aktif kanser tedavisi goriirken 1iyi tolere edilen AF gelisen hastalarda tercihen beta-
blokerlerle kalp hiz1 kontrolii stratejisi diistiniilmelidir 9[I1a -C].

Kisaltmalar: 5-FU- 5-fluorouracil; AF- Atriyal fibrilasyon; VKI- Vucut kjlo indeksi; CHA2DS2-
VASc: Konjestif KY, Hipertansiyon, Yas >75 (2 puan), Diyabet mellitus, Inme (2 puan)- Damar
hastaligi, Yas 65- 74, kadin cinsiyet;




CrClI- Kreatinin klirensi; eGFR- Estimated glomerular filtration rate; EGFR- Epidermal

growth factor receptor; ESC- European Society of Cardiology; KY- Kalp yetersizligi; SLAA- Sol

atriyal apendikse; DMAH- Diisiik molekiil agirliklt heparinler; SV- Sol ventrikiil,

MM- Multiple myeloma; NOAK- Vitamin K antagonisti olmayan oral antikoagiilasyonlar; VKA-

Vitamin K antagonistleri.

a- Tavsiye sinifi.

b- Kanit diizeyi.

c-  Komorbidler dahil(proteiniiri>150 mg/24 sa < eGFR,45 mL/dak/1,73 m2, VKi>30 kg/m2,
trombofili); kanser tipi (pankreas, mide, yumurtalik), beyin, akciger, MM); kanser evresi
(metastatik hastalik) antikanser tedavileri: alkilleyici ajanlar, aflibercept, bevacizumab,
antrasiklinler, kapesitabin, 5-FU, gemsitabin, metotreksat, EGFR inhibitorleri, bleomisin,
axitinib, lenvatinib, pazopanib, sorafenib, sunitinib , carfilzomib, irinotecan, taksanlar,
tasonermin, tretinoin dahil olmak tizere kanserli hastalarda tromboembolik riski artirabilecek
faktorler.

d- Hem kanser tedavisi sirasinda hem de altta yatan hastaligin seyri sirasinda inme ve kanama
riski degisebilir; yeniden degerlendirme, tedavi kararlarini bilgilendirmek ve potansiyel olarak
degistirilebilir kanama risk faktorlerini ele almak i¢in 6nemlidir.

e- Kanser tedavisi goren hastalar, son 6 ayda kanser teshisi konan ve ilerleyici veya ilerlemis
hastalig1 olan hastalar.

f-  Yiiksek kanama riski, siddetli bobrek fonksiyon bozuklugu (CrCl <15 mL/dk); NOAC major
ilag-ilag etkilesimleri.

g- KY belirtileri veya semptomlar1 veya SV fonksiyonunda bozulma olmayan asemptomatik
veya hafif semptomatik hastalar. AF hastalarinda optimal kalp hiz1 hedefi belirsizdir. istirahat
kalp atig hiz1 <110 vuru/dakika (yani hafif hiz kontrolii), hiz kontrol tedavisi igin baslangi¢
kalp hiz1 hedefi olarak diistiniilmelidir. Kanser tedavisinin sonunda hiza karsi ritim stratejisi

gozden gecirilmelidir?™,

6.4.2. Uzun diizeltilmis QT arahg1 ve ventrikiiler ritim bozukluklar

Ilerlemis kanser ve KV komorbiditeleri olan hastalarda insidansin artmasina ragmen, kanser
sirasinda ventrikiiler aritmiler (VA) yaygin degildir®®2°9516:542 Kanseri ag¢iklamak igin
onerilen mekanizmalar tedaviye bagli VA sunlari igerir:(1) kanser ilaglarinin ventrikiiler
aksiyon potansiyelini diizenleyen iyonik kanallarin aktivitesi/ifadesi tizerindeki direk etkileri
4,369,442,516 542543 ye (2) kanser tarafindan olusturulan kalic1 bir aritmojenik substrat ve kanserin
neden oldugu sistemik enflamasyon, 6nceden var olan KV komorbiditeler
velveya yeni bir CTR-C\/T#9:259369,442,516,542,543

Kanser tedavisine bagli VA'nin tedavisi genel klinik yonergeleri takip etmelidir

- Asemptomatik kendi kendine sonlanan VA'll hastalarda ilave KVRF veya kalict EKG
anormallikleri olmadigi siirece ilacin kesilmesi gerekli degildir?™.

- Semptomatik VA, kanser ilac1 dozunun azaltilmasini veya kesilmesini gerektirir ve
hastalar degerlendirme ve tedavi igin kardiyologa sevk edilmelidir*#4,

- Tekrarlayan semptomatik yasami tehdit eden VA acil miidahale gerektirir®27044254 Synf
IA, IC ve Il antiaritmik ilaglarin kullanimu, ilag-ilag etkilesimleri ve QTc uzama riski ile
siirlidir. Beta blokerler ve smif IB ilaglarin ilag etkilesimlerine veya QTc uzamasina
neden olma olasilig1 daha diistiktiir.

- Kanser ilaci CTRCD ile de iliskiliyse, beta-blokerler tercih edilen secimdir.

- Amiodaron, yapisal kalp hastaligi ve hemodinamik instabilitesi olan hastalarda tercih
edilen antiaritmik ilactir.

22,442,544



- Antiaritmik ilaglarin kullanimina veya cihaz tedavisine (kardiyoverter defibrilatorler,
kateter ablasyonu) iliskin kararlar, yasam beklentisi, yasam kalitesi ve komplikasyon
risklerini dikkate almalidir®#°,

Kanser tedavisine bagli VA'larin ¢ogu, TdP (torsad de Pointes =polimorf ventrikiil tagikardisi)

gelisimine yol acan QTc'nin uzamasiyla iliskilidir?>%°16542, QTc uzamasi ve TdP i¢in risk

faktorleri Tablo 8 ‘de dzetlenmigtir®?245:48516.543,

- Genel popiilasyonda normal QTc degerlerinin %99'luk {ist sinir1 erkekler i¢in 450 ms ve
kadinlar igin 460 ms'dir>*>.

- TdP'nin ortaya ¢ikabilecegi QTc uzamasi i¢in bir esik olmamasina ragmen, QTc >500 ms,
TdP i¢in iki ila ii¢ kat daha yiiksek riskle iliskilendirilirken, QTc <500 ms oldugunda TdP
nadiren ortaya gikar**?,

Kanser tedavisi sirasinda QTc uzamas1 >500 ms ve TdP insidansi diisiik olsa da, daha yakin

izlem gerektiren seviyelere (QTc>480 ms) kadar QTc uzamasi daha yaygindir (Tablo 9)

4,9,22,45,48,49,259,369,516,543,546

- QT araliginda baslangica giore >60 ms'lik degisiklikler gelistiginde , QTc <500 ms'de
kalirsa tedavi kararlarini rutin olarak etkilememelidir.

- Baslangigta QTc aralig1 anormal olan hastalarda, QT araligini uzatan ilaglarla tedavi
edilen hastalarda, yeni kardiyak semptomlar gelisenlerde (senkop veya senkop oncesi,
hizli ¢arpint1 veya yeni baglayan bradikardi, yliksek derecede kalp blogu ile birlikte
baslangi¢c QTc aralig1 anormal olan hastalarda, QT araligini uzatan ilaglarla tedavi edilen
hastalarda, yeni kardiyak semptomlar gelisenlerde (senkop veya senkop oncesi, hizl
carpint1 veya yeni baslayan bradikardi, yiiksek derecede kalp blogu ile birlikte QTc
uzamasi)) ve/veya bilinen kalitsal aritmi bozukluklari olanlarda kardiyoloji konsiiltasyonu
Snerilir 445:48.442.544

Kardiyo-onkoloji ekiplerinin karsilastigi zorluklar VA gelistirmeye daha duyarli hastalari

belirlemek, VA'nin dogrudan CTR-CVT'ye bagli olup olmadigini belirlemek, tedavi

stratejisini bireysellestirmek ve tedavi sirasinda klinik izlemeyi optimize etmektir.

- Figiir 32, kanser tedavisi sirasinda QTc¢ uzamasinin yonetimi i¢in algoritmay1
gostermektedir. Kanser hastalarinda Fridericia formiilii onerilir ve hem yiiksek hem de
diistik kalp hizlarinda Bazzett gibi diger diizeltme yontemlerinden daha az hata
gostermistir*. QT¢ uzatan ilaglarla tedavi edilen hastalarda serum elektrolitleri ve diger
risk faktorleri yakindan izlenmeli ve diizeltilmeli ve miimkiinse QT uzatici ilaglarla
birlikte kullanimindan ka¢iilmalidir. QTc uzatan ilaglarla tedavi edilen hastalarda serum
elektrolitleri ve diger risk faktorleri yakindan izlenmeli ve diizeltilmeli ve miimkiinse QT
uzatici ilaglarla birlikte kullanimimdan kagmnilmalidir 422:45369.543,

- Secilmis kanser ilaglar1 i¢in tedavi sirasinda EKG izleme, doz ayarlamalari veya QTc
uzamas! durumunda tedavinin kesilmesi i¢in 6zel iiretici dneriler vardir®*,

- Herhangi bir 6neri olmamasina ragmen, siddetli bradikardi veya siniis duraklamalari ile
iliskili QTc (Spontan ) uzamasi olan kanser hastalar1 izoprenalin infiizyonu veya gecici
pacing'den fayda gorebilir.

- Mevcut kisitlamalara ragmen, bir¢ok malinite i¢in diizelen prognoz kanserli hasta sayisin
arttirmaktadir. ICD i¢in aday olan kanserli hastalarin sayis1 6zellikle yasam beklentisi >1
yil oldugunda (alternatif tedvisi olmayan (QTc uzatici bir ilagtan resiisite ani kardiyak
oliim veya siddetli VA yasayan hastalar) dahil artirmaktadir.



Tablo 8. ilaca bagh QT uzamasi ve torsade de pointes icin risk faktorleri

Diizeltilebilir Diizetilemeyen

QT-uzatan ilaglar 2 Akut miyokardiyal iskemi

Antiaritmikler Yag > 65 yas _ _
o Baslangigta uzun QTc intervali b

Antibiyotikler ailede ani 8liim hikayesi (konjenital

Antidepresanlar UQTS or genetik polimorfizm)

Antifungallar Kadimn cnsiyet

Bozulmus renal fonksiyon (bobrek ile

Antiemetikler atilan ilaglar igin )

Antihistaminikler Karaciger hastaligi ( karaciger ile atilan
Antipsychotikler ilaglar i¢in)
Kulp diuretikleri {(1$1§e.1‘ senkop veya ilaca bagl TdP
o oykisii
Opioid’ler (methadone) Oneeden bulunan KVH (KAH, KY,

SV hipertrofisi)
Bradiaritmi

Elekctrolit dengesizligi/anormallikleri

Hipokalaemi(<3.5 mEq/L)
Hipomagnesemi (<1.6 mEg/L)
Hipokalsemi (<8.5 mEq/L)

Renal veya hepatik yolla temizlenen QT uzatan
ilaglarin yetersiz doz ayarlamasi

Kisaltmalar: KAH- Koroner arter hastaligi; KVH- Kardiyovaskiiler hastalik; KY- Kalp
yetersizligi ; SV- Sol ventrikiil; QTc- Corrected QT interval; TdP,- Torsade de pointes;
UgTS- Uzun QT sendromu.

a- Bkz. https://www.crediblemeds.org.

b-Kanserli hastalarda kullanimi nerilen QTc Fridericia correction (QTcF = QT/*VRR).

Tablo 9. Kanser ilaci tedavisinin neden oldugu diizeltilmis QT aralig uzamasinin
smiflandirilmasi


javascript:;
javascript:;
https://www.crediblemeds.org/

Simiflama Ilaclar

Yiiksek risk: QTcF uzamasi > 10 ms ve TdP nin riski Aclarubicin

Arsenic trioxide
Glasdegib
Nilotinib
Oxaliplatin
Pazopanib
Ribociclib
Sunitinib
Toremifene
Vandetanib

Orta risk: QTcF uzamas1 > 10 ms ve TdP riski diisiik veya  aparelix

risk olmayan (veya belirsiz) Belinostat

Brigantinib
Carbozantinib
Ceritinib
Crizotinib
Dovitinib
Entrectinib
Eribulin
Gilteritinib
Ivosidenib
Lapatinib
Lenvatinib
Osimertinib
Panobinostat
Rucaparib
Selpercatinib
Sorafenib
Tipiracil/trifluridine

Vemurafenib



Simiflama Ilaclar

Diisiik risk: QTcF uzamasi < 10 ms 2 ADT

Afatinib
Axitinib
Binimetinib
Bortezomib
Bosutinib
Carfilzomib
Dabrafenib
Dasatinib
Encorafenib
Midostaurin
Pertuzumab
Ponatinib
Romidepsin
Quizartinib
Tamoxifen

\Vorinostat

Kisaltmalar: ADT- Androgen deprivation therapy; QTcF- Corrected QT interval using
Fridericia correction; TdP- Torsade de pointes.

a- ADT, QTc araligin1 uzatabilir (GnRH agonisti, GnRH antagonisti,
b- icalutamide, flutamide, apalutamide, darolutamide, enzalutamide, and abiraterone)
(Figiir 21). EMA %2 FDA regete bilgileri?>®, ve AZCERT**"tarafindan gelistirilmistir.
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Figiir 32. Diizeltilmis QT arahgin uzatan antikanser ilaglarla tedaviden dnce ve
tedavi sirasinda diizeltilmis QT aralhgi izleme.

Kisaltmalar: Ca2+ -Kalsiyum; K+- Potasyum; MDT- Multidisciplinary team; Mg2+-
Magnezyum; QTec, diizeltilmis QT araligi; QTcF, kullanilarak diizeltilmis QT aralig1 Fridericia
diizeltmesi; TdP- Torsade de pointes; VA- Ventrikiiler aritmiler. Kanser hastalarinda Fridericia
diizeltmesi (QTcF=QT/3VRR) kullanan QT aralig: énerilir. Genel popiilasyonda normal QTc
degerlerinin %99 iist sinir1 erkekler i¢in 450 ms ve kadinlar igin 460 ms'dir®®,

a- Tablo9.

b- Tablo 8 ve https://www.crediblemeds.org.

c- Baglangigta EKG izleme , stabil durum antikanser ilag seviyelerine ulasildiginda, her dozdan sonra

Oneri Tablosu 32— Antikanser tedavisi alan hastalarda uzun siireli diizeltilmis

QT aralig: ve ventrikiiler aritmilerin tedavisi icin tavsiyeler
[Tavsiteler (Simf ?) (Diizey ° )]

Kanserli hastalarda QTc uzamasi nasil yonetilir?

- Tedavi sirasinda TdP veya siirekli ventrikiiler tasiaritmi gelisen hastalarda QTc uzatan
kanser tedavisinin kesilmesi 6nerilir.5*°[I -C].

- Asemptomatik QTcF >500 ms gelisen hastalarda QTc uzatan kanser tedavisine gecici
olarak ara verilmesi 6nerilir ve QTcF uzamasi diizelene kadar her 24 saatte bir EKG
tekrarlanmalidir®*[1 -C].

- QTcF>500 ms gelisen kanserli hastalarda, rahatsiz edici herhangi bir ilacin derhal
kesilmesi ve elektrolit anormalliklerinin ve diger © risk faktdrlerinin diizeltilmesi
onerilir342442546 1 -C].

- QTc uzatan kanser ilaglar1 ile tedavi edilen QTcF 480-500 ms'lik kanserli asemptomatik
hastalarda haftalik EKG izlemesi onerilir 349442546 [ -C].

- QTc'yi uzatan kanser tedavisinin herhangi bir doz artisindan sonra 12 derivasyonlu EKG
onerilir?’0442544 '] -C].



QTc uzatan kanser tedavisine yeniden baslamak

- Alternatif kanser tedavilerini tartigmak i¢in, anlamli QTcF uzamasi gelisen hastalarda QTc
uzatici ilaglara yeniden baglanmadan 6nce multidisipliner bir tartisma onerilir
4,22,259,349,442546 [| -C].

- Anlamli QTcF uzamasi yasayan hastalarda, QTc'yi anlamli uzatan sorumlu kanser
tedavisine, ideal olarak her ila¢ Onerisine gore azaltilmis bir dozda yeniden baglanmast
dl'isiiniilebilir45'259'349'442'546'549 [| b -C].

- QTc uzatan kanser tedavisine yeniden basladiktan sonra kanserli hastalarda ilk 4-6 hafta
boyunca haftalik ve ardindan aylik olarak EKG izlemesi onerilir.>*°[l -C]

Kisaltmalar: QTc- Corrected QT interval; QTcF- Corrected QT interval

using Fridericia correction (Friderici diizeltmesi kullanilan diizeltilmis QT intervali); TdP-Torsade
de pointes.

& Tavsiye smifi. © Kanit diizeyi.

“ Bkz. https://www.crediblemeds.org ve Tablo 8.

6.4.3. Bradiaritmiler

AV iletim hastalig1, miyokardit varliginda veya yoklugunda ICI'den kaynaklanabilir.

- PR aralig1 uzarsa (yeni birinci derece kalp blogu) ICI ile tedavi edilen hastalarda seri EKG
izlemi Onerilir ve PR uzamast >300 ms'ye kadar gelisirse hastanin yakin EKG takibi
altinda hastaneye yatirilmasi ve i.v. metilprednizolon uygulanmasi énerilir®®,

- IMiD (talidomid, pomalidomid)?®® ve ALK inhibitorleri (crizotinib, alectinib, brigatinib
veya seritinib)>°! siniis bradikardisi ile iliskilidir.

- Semptomatik hastalarda 6nemli siniis duraklamalarini diglamak i¢in Holter EKG izlemesi
onerilir.

- Normal sol ventrikiil fonksiyonuna sahip asemptomatik hastalarda siniis bradikardisi
genellikle iyi tolere edilir ve tedaviye devam edilebilir.

- Hastalar semptomatikse (senkop, kronotropik yetersizlikten dolayr azalmis egzersiz
toleransinin presenkopu), 0 zaman semptomlarla nedenselligi dogrulamak icin bir
kanser ilacini birakma denemesi onerilir.

Alternatif kanser tedavileri riskleri/faydalarini analiz etmek i¢in bir MDT tartigsmasina ihtiyag

vardir. Segilmis vakalarda, higbir kanser tedavisi alternatifi mevcut olmadiginda Pacing

(elektriki uyart) endikedir.

6.5. Arteriyel hipertansiyon

Kanserli hastalarda arteriyel hipertansiyon, kanser tedavilerinden kaynaklanabilir (6rn.
VEGFi, ikinci ve tigiincii nesil BCR-ABL. TKI, brigatinib, ibrutinib, floropirimidinler,
sisplatin, abirateron, bikalutamid,enzalutamid); kanser hastalarinda kullanilan kanser ilaci-
olmayan ilaglar (6rn. kortikosteroidler, non-steroid antiinflamatuar ilaglar); ve stres, agri,
asir1 alkol tiiketimi, bobrek yetmezligi; tedavi edilmemis uyku apnesi, obezite ve diisiik
egzersiz aktiviteleri gibi diger faktorler™. Yeni hipertansiyonu yeni degerlendirilen kanserli



tiim hastalarda, kanser tedavisine ara vermeyi diisiinmeden once bu diger faktorlerin
diizeltilmesi 6nemlidir.

Tedavi edilmemis hipertansiyon®*4, antrasiklinler®>, ibrutinib?®*, ve VEGFi ile tedavi
sirasinda KY igin dogrulanmus bir risk faktoridiir>>.

Hipertansiyona neden olan bir¢ok kanser tedavisinin ayn1 zamanda CTRCD'ye de neden
oldugu g6z 6niine alindiginda, CTRCD riskini azaltmak i¢in hipertansiyonun birinci
basamak tedavi olarak ACE-I veya ARB ile tedavisi Onerilir.

Sistolik KB > 160 mmHg ve diyastolik KB > 100 mmHg olan kanserli hastalarda, ACE-
I/ARB monoterapisine kiyasla kombinasyonla KB kontroliiniin daha hizli baglamas1
nedeniyle bir ACE-I veya ARB ve bir dihidropiridin kalsiyum kanal blokerleri (KKB)
ile kombinasyon tedavisi Onerilir(Figiir 33 ve 34).

Siddetli hipertansiyon tanist konmugsa (sistolik KB>180 mmHg veya diyastolik KB>110
mmHg), kan basinci ile “kompetisyon’a giren (yarigan) kanser ve KV riskler bir MDT
tarafindan degerlendirilmelidir ve hipertansiyon ile iliskili her bir kanser tedavisi
ertelenmelidir veya KB <160 mmHg (sistolik KB) ve <100 mmHg (diyastolik KB)
degerlerine kontrol edilene kadar gegici olarak durdurulur. Sorumlu kanser tedavisi, doz
azaltimi g6z 6nlinde bulundurularak kan basinci kontrol altina alindiktan sonra yeniden
baslatilabilir.

Kanser tedavisine bagh direngli hipertansiyonu olan hastalarda spironolakton, oral veya
transdermal nitratlar ve/veya hidralazin diistiniilmelidir.

Yiiksek sempatik tonus, stres ve/veya agri bulgusu olan kanserli hastalarda, karvedilol
veya nebivolol dahil olmak {izere beta-blokerler distiniilmelidir.

Diiiretikler, tercihen spironolakton, kan basinci, elektrolitler ve bobrek fonksiyonunun
izlenmesi ile birlikte, hipertansiyonu ve artan sivi tutulumu kanitlanan kanserli hastalarda
diistintilebilir.

Kanser ilaca bagli hipertansiyonun yonetimi sirasinda KB tedavisini ve KB hedeflerini
baslatma kararlari, kanserin igerigi ve prognozuna baghdir (Figiir 34). Kanseden hayatta
kalanlar (CS =cancer survive), arteriyel hipertansiyonun yonetimi i¢in 2018 ESC/ESH
(European Society ofHypertension) Kilavuzlarma gére tedavi edilmelidir'se.



Figiir 33. Farkli klinik senaryolarda asemptomatik hipertansiyon tedavisl igin énerilen
esik
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Figiir33- Farkh klinik senaryolarda asemptomatik hipertansiyon tedavisi icin énerilen
esik.

Kisaltmalar: KB- Kan basinct; CS- Cancer survivors (Kanserden hayatta kalanlar).




Figiir 34, Kanserli hastalarda arteriyel hipertansiyon tedavisi.
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Figiir 34- Kanserli hastalarda arteriyel hipertansiyon tedavisi.

Kisaltmalar: AF- Atriyal fibrilasyon; ACE-I- Angiotensin-converting enzyme inhibitors; ARB-
Angiotensin receptor blockers; KB- Kan basinci ; KKB- Kalsiyum kanal blokerleri ; KY- Kalp
yetersizligi; MI- Miyokart nfarktiisii; H- Hayir; VEGFi- Vascular endothelial growth factor inhibitors;
E- Evet.

a- Direncli hipertansiyon- bir diiiretik dahil olmak {izere {i¢ veya daha fazla ilacin optimal veya en iyi
tolere edilen dozlariyla tedaviye ragmen kontrol edilemeyen; ve ayaktan ve evde KB izleme ile
dogrulanan yiiksek KB olarak tanimlanir.

b-VEGFi kullanan hastalarda her bir tedavi adiminda, kullanimlar1 i¢in spesifik bir endikasyon
oldugunda (6rn. KY, anjina, postMI veya AF) Beta blokerleri diisiiniin (nebivolol veya karvedilol
tercih edilir) .

(")neri Tablosu 33— Kanser onleyici tedavi alan hastalarda arteriyel
hipertansiyonun yonetimi icin oneriler
[Tavsiyeler (Simif ) (Diizey )]

Genel

- Kanser tedavisinin kesintiye ugramasini ve KV komplikasyonlarini dnlemek i¢in kanser
tedavisine bagl arteriyel hipertansiyonun etkin tedavisi onerilir [I -C]J.

- Kanser tedavisi sirasinda bir KB hedefi <140 mmHg sistolik ve <90 mmHg diyastolik
onerilir [I -C].

- Tedavinin iyi tolere edilmesi kosuluyla, kanser tedavisi sirasinda bir KB hedefi <130
mmHg sistolik ve <80 mmHg diyastolik olarak kabul edilebilir [I11b -C].

- Metastatik kanseri olan se¢ilmis asemptomatik hastalarda, KB’ nin devamli izlenmesi
kosuluyla sistolik KB 140-160 mmHg ve diyastolik KB 90-100 mmHg tedavi esigi
diistiniilebilir [11b -C].




- Sistolik KB >180 mmHg veya diyastolik KB >110 mmHg ise rakip kanser ve KV risk
degerlendirmesi onerilir ve hipertansiyon ile iliskili her bir kanser tedavisi, KB <160
mmHg (sistolik) ve <100 mmHg (diyastolik) degerlerde kontrol edilene kadar ertelenmeli
veya gecici olarak durdurulmalidir [I -C].

Kanser tedavisine bagh arteriyel hipertansiyon tedavisi
ACE-I veya ARB, kanserli hastalarda kan basinci yonetimi i¢in 6nerilen birinci basamak ¢
antihipertansif ilaglardir®®>-%7 [ -B].

- Dihidropiridin KKB, kontrolsiiz kan basincina sahip kanserli hastalar i¢in ikinci basamak
antihipertansif ilaglar olarak onerilmektedir [I -C].

- Sistolik KB >160 mmHg ve diyastolik KB >100 mmHg olan kanserli hastalarda ACE-I
veya ARB ve dihidropiridin KKB ile kombinasyon tedavisi onerilir [I -C].

Diltiazem ve verapamil, ilac-ila¢ etkilegsimleri nedeniyle kanserli hastalarda arteriyel
hipertansiyonu tedavi etmek icin onerilmemektedir d [111 -C

Kisaltmalar: ACE-I- Angiotensin-converting enzyme inhibitors; ARB- Angiotensin receptor blockers;
KB- Kan basinci; KKB- Kalsiyum kanal blokerleri; KV- Kardiyovaskiiler.

a- Tavsiye sinifi. b- Kanit diizeyi.

c- Kontrendike olmadik¢a
d- Diger bir¢ok antihipertansif ilaci tolere edemeyen se¢ilmis kanserli hastalarda, ilag-ilag
etkilesimleri yakindan izlenerek diltiazem ve verapamil diisiiniilebilir.

6.6. Trombozis ve tromboembolik olaylar

Kanser ve tedavisi sirasinda gelisen tromboembolik olaylar, hem ven6z tromboembolizm
(VTE) hem de arteriyel tromboembolizmi (ATE) kapsar ve bunlar topluca “kanserle iliskili
tromboz” olarak adlandirilir. Kanserle iligkili tromboz, kanserin neden oldugu protrombotik
ortam, belirli antikanser ve ek tedavilerin protrombotik 6zellikleri ve demografik bilgiler,
genetik yatkinlik ve komorbiditeler dahil hastayla ilgili risk faktorleri tarafindan belirlenir®®3,

6.6.1. Venoz tromboembolizm

Derin ven trombozu (DVT) ve pulmoner embolizm (PE) dahil olmak {izere VTE malinitesi

olan hastalarda ikinci nde gelen 6liim nedenidir®®®. Kanser, bes kat daha yiiksek VTE riski

saglar ve kanserle iliskili VTE, tiim VTE vakalarinin %30'unu temsil eder®>*°6°, VTE riski
kanserin seyrine gore degisir, en yiiksek risk kanser teshisini takip eden donemde, hastaneye
yatis ve kemoterapi sirasinda ve metastatik hastalik gelismesi iizerine ortaya ¢ikar®®:562,

Tetiklenmemis VTE, bir malinitenin ilk klinik bulgusu olabilir, bunu takip eden 12 ay

boyunca %5'lik bir kanser teshisi insidans: izleyebilir®®, Kanserde VTE igin risk faktdrleri

Figiir 35’te 6zetlenigtir®%45%,

- Tek tarafl alt ekstremite 6demi veya aciklanamayan dispne gibi VTE'yi diisiindiiren
semptom veya bulgular olan hastalar, DVT i¢in alt ekstremite venoz ultrasonografi veya
kontrast BT ve PE i¢in akut pulmoner emboli tavsiyelerine yonelik 2019 ESC
Kilavuzuna®®® ve akut derin ven trombozunun tani ve tedavisine iliskin ikinci uzlas:
belgesine®®’ gore BT pulmoner anjiyografi ile taranmalidir.



Figlir 35. Kanserli hastalarda venoz tromboembolizm igin risk faktaderl.

Kanserli hastalarda VTE igin risk faktorieri

Tedavi ile ilgili faktdrler
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Figiir 35- Kanserli hastalarda venéz tromboembolizm i¢in risk faktorleri.

Kisaltmalar: ATE- Arteriyel tromboembolizm ; VKIi- Vucut kilo indeksi; CrCI- Kreatinin klirensi ;
IMiD- immunomodulatory drugs; PI- Proteasome inhibitors; VTE Vendz tromboembolizm.

a- Akut enfeksiyon, kronik bobrek hastalig1 (CrCl <45 mL/dak), akciger hastalig1, obezite (VKI>30
kg/m2),

b- Faktor V Leiden, protrombin gen mutasyonu.

c- Kemoterapi (karboplatin, siklofosfamid, antrasiklinler, antimetabolitler, irinotekan, taksan,
tasonermin), anti-anjiyojenik ajanlar (bevacizumab, axitinib, lenvatinib, pazopanib, sorafenib,
sunitinib), IMiD (talidomid, lenalidomid), PI (karfilzomib), hormonal tedavi , eritropoez uyarict
maddeler.

6.6.2. Arteriyel tromboembolizm

Kanser, MI ve iskemik inme dahil olmak iizere iki kat daha yiiksek ATE riski tagir>®,

- ATE riski ileri yastaki erkeklerde ve akciger veya bobrek kanseri olan hastalarda daha
yliksektir.

- Kanserde ATE ile iliskili patolojiler AF veya RT'nin neden oldugu karotid arter hastaligi
tarafindan indiiklenen iskemik inme, timor hiicreleri tarafindan embolizasyon veya
bakteriyel olmayan trombotik endokardit, yaygin intravaskiiler pihtilasma ile iligkili
periferik mikrodolasim tromboembolizmi, VTE seyrinde paradoksal serebral emboli ve
serebral siniis trombozunu igerir°®°.

6.6.3. Intrakardiyak thrombozis
Maliniteli hastalarda intrakardiyak trombiis, kanserin protrombotik 6zelliklerinden,
tedavisinden ve santral venoz kateter kullanimindan kaynaklanabilir. Trombiis en sik goriilen



intrakardiyak kitledir ve herhangi bir kalp boslugunda olusabilir. Sag atriyal trombiisler
genellikle ven6z yolun sag atriyuma uygunsuz bir sekilde ilerletildigi bir venoz kateter ile
iliskilidir. Intraventrikiiler trombiis genellikle CTRCD ortaminda ortaya ¢ikar. Sol atriyal
apendiks ( SLAA) trombiisleri en yaygin olarak kanser veya tedavisi ile de iligkili olabilen AF
ile iligkilidir.
- Sistemik embolizasyonu olan hastalarda, kalp bosluklar1 baslangigta TTE ve/veya
transOzofageal ekokardiyografi ile trombiisiin kardiyak kaynagi acisindan taranmalidir
- Kardiyak manyetik rezonans (KMR), intrakardiyak trombiisii saptamada TTE'den daha
duyarl ve spesifiktir ve ge¢ gadolinyum artis1 (LGE) ile uzun inversiyon siiresi teknigine
sahip KMR su anda altin standart olarak kabul edilmektedir>/%57%,

528

Figlr 36, Aktif kanserli hastalarda venoz tromboembolizm igin antikoagllasyona yonelik
yapilandinlmig yaklagim.
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Figiir 36- Aktif kanserli hastalarda venoz tromboembolizm icin antikoagiilasyona
yapilandirilmis yaklasim

Kisaltmalar: CrCl- Kreatinin kirensi ; eGFR, estimated glomerular filtration rate; Gl-
Gastrointestinal; GU- Genitouriner; DMAH- Diisiik molekiil girlikli heparinler; H- Hayir; NOAK-
Vitamin K antagonisti olmayan oral antikoagiilanlar; VTE- Ven6z tromboembolizm; E- Evet.

a- Cok yiiksek kanama riski: Aktif veya yeni major kanama (<1 ay); yeni/gelismekte olan kafa ici
lezyonlar; trombosit sayisi ,25 000/uL. Uluslararas1 Tromboz ve Hemostaz Dernegi'ne 5° gore
major kanama su sekilde tanimlanir: Hemoglobin seviyesinde >2 g/dL diisiis, >2 iinite kirmizi kan
hiicresi transfiizyonu, 6liimciil kanama veya kritik bir bolgede kanama (intrakraniyal, intraspinal,
intraokiiler, perikardiyal, intraartikiiler,kas i¢ci kompartman sendromu veya retroperitoneal).

b- DMAH'yi destekleyen durumlar: ameliyat edilmemis GI/GU kanseri; GI komorbiditeleri veya
toksisite; siddetli bobrek fonksiyon bozuklugu (CrCl<15mL/dk); NOAC major ilag-ilag
etkilesimleri, trombosit sayis1 <50 000/uL.

6.6.4. Antikoagiilasyon tedavisi



Kanserli hastalarda siklikla hem artmis trombotik risk hem de belirli kanser bélgeleri (6rn. GI,
intrakraniyal), trombositopeni ve diger pithtilagsma kusurlar1 (kemik iligi istilasina, kanser
tedavilerine veya kanserin kendisine sekonder) ve iligkili komorbiditelere (6rn. renal veya
hepatik disfonksiyon, Gl toksisiteleri) bagli artmis kanama riski vardir. Birkag¢ antikanser
ajani ayrica antikoagiilanlarla ilag-ilag etkilesimleri ile karakterizedir. Tiim bu faktorler,
kanserde antikoagiilasyonu oldukca zorlastirabilir.

- TBIP kisaltmasina ( [Thromboembolic risk, Bleeding risk, drug—drug Interactions,
Patient preferences] = {Tromboembolik risk, Kanama riski, ilag-ila¢ Etkilesimleri, Hasta
tercihleri}’ne dayali olarak kanserle iliskili ven6z trombozda antikoagiilasyon tedavisi i¢in
onerilen bir yaklasim Figiir 36 °?"'da 6zetlenmistir.

6.6.4.1. Venoz tromboemboli tedavisi ve sekonder korunma

Birkag biiyiik randomize kontrollii galismalar (RKC) ve meta-analiz, DMAH'nin VKA'ya
kiyasla tekrarlayan VTE riskini %40 azalttigin1 ve benzer bir major kanama riskine sahip
oldugunu gostermistir®’2>’%, Bununla birlikte, VKA, ¢oklu ilag-ilag etkilesimleri, GI toksisite,
yetersiz beslenme ve karaciger fonksiyon bozuklugu nedeniyle malinitesi olan hastalarda
ongoriilemeyen antikoagiilasyon etkisi ve diisiik tedavi edici aralik siiresi ile karakterize
edilir"”’. Edoksaban, rivaroksaban veya apiksabani dalteparin ile karsilagtiran RKC'lere dayali
olarak, NOAK, kanserle iliskili VTE i¢in DMAH'ye potansiyel alternatifler olarak
degerlendirilmistir°’8-°83, Bu ¢alismalardan ve miiteakip meta-analizlerden®84-8 elde edilen
kanitlarin toplami1, VTE niiksii riskini azaltmada NOAK'm dalteparinden agag1 olmadigini
gostermektedir.

Sonug olarak, asagidaki kanama risk faktorlerinden herhangi biri olmayan kanserli

hastalarda VTE (DVT ve PE) tedavisi icin edoxaban, rivaroxaban ve apixaban

onerilmektedir:

- Ameliyat edilmemis GI veya GU maliniteler, yakin zamanda kanama Oykiisii veya biiyiik
cerrahi girisimden sonraki 7 giin i¢inde; dnemli trombositopeni (trombosit sayis1 <50
000/uL); siddetli bobrek fonksiyon bozuklugu (kreatinin klirensi (CrCl <15 mL/dK) veya
Gl komorbiditeleri 8258, Ayrica, NOAK, kanser tedavileri ve diger es zamanl kullanilan
tedaviler arasindaki ilag-ilag etkilesimleri kontrol edilmelidir®®’.

- Kusma gibi Gl toksisitesi olan veya gastrektomi veya genis bagirsak rezeksiyonu
gecirmis hastalarda ve ciddi bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda da NOAK
kullanmu ile ilgili endiseler vardir.

- Bilgilendirilmis hasta tercihlerini goz 6niinde bulunduran ortak karar verme,
antikoagiilasyon se¢imine rehberlik etmelidir.

- Tesadiifen karsilagilan proksimal DVT veya PE, benzer niiks ve mortalite oranlarina sahip
olduklari i¢in semptomatik VTE ile ayn sekilde tedavi edilmelidir®®®,

Minimum antikoagiilasyon siiresi 6 aydwr ve aktif malinite, metastatik hastalik veya

kemoterapi kullanimi varliginda uzatilmis antikoagiilasyon onerilir. Kohort ¢aligsmalari,

- DMAH tedavisinin 6 aya ve 12 aya kadar uzatilmasinin kanserle iligkili VTE'de giivenli
oldugunu gostermistir>®°%°, Bununla birlikte, kanserli hastalar da antikoagiilan tedavi
sirasinda yiiksek kanama riski altindadir ve risk/fayda oraninin periyodik olarak
degerlendirilmesi gerekir.

- Antikoagiilasyon altinda VTE niiksii goriildiigiinde farkli bir antikoagiilasyon stratejisi
onaylanirken (6rn. NOAK''n DMAH ile degistirilmesi gibi).hasta tedaviye uyum, kanser
progresyonu veya niiks agisindan arastirilmalidir



- VTE'si olan ve trombosit sayist <25 000/uL olan hastalarin yonetimi bir MDT ile
bireysellestirilmelidir?®.

- Kateter ile iligkili hastalarda antikoagiilasyon siiresi tromboz ve kateterin ¢ikarilmasina
veya yerinde kalmasina baglidir. Cikarilirsa, antikoagiilasyon en az 3 ay devam etmeli ve
takip kardiyak goriintiileme trombiisiin ¢oziildiigiinii dogrulayana kadar devam
etmelidir. Kateter yerinde kalirsa, uzun siireli terap6tik antikoagiilasyona devam
edilmelidir.

Oneri Tablosu 34— Kanser tedavisi alan hastalarda venéz tromboemboli tedavisi
icin tavsiyeler

[Tavsiyeler (Stmif a) (Diizey b)]

Apixaban, edoxaban veya rivaroxaban c, kontrendikasyonu olmayan d kanserli hastalarda
semptomatik veya rastlantisal VTE'nin tedavisi igin dnerilir°’8-581584585 [ -C].

- Trombosit sayist >50 000/uL olan kanserli hastalarda semptomatik veya rastlantisal
VTE'nin tedavisi igin DMAH 6nerilir?9299,578-581.584585 [l _ A],

- Trombosit sayist 25 000-50 000/uL olan kanserli hastalarda, multidisipliner bir
tartismadan sonra yarim doz DMAH ile antikoagiilasyon diisiiniilebilir*®[11b -C].

- Antikoagiilasyon tedavisinin 6 aydan fazla uzatilmasi, metastatik hastalik dahil olmak
iizere aktif kanseri € olan se¢ilmis hastalarda diisiiniilmelidir®8®5% [11a -C].

Kateter iliskili VTE

- Kateterle iliskili VTE'si olan kanserli hastalarda antikoagiilasyon siiresinin en az 3 ay
olmasi ve kateter yerinde kalirsa daha uzun siire devam etmesi 6nerilir [I -C].

Kisaltmlar: CrCl- Kreatinin klirensi; GI- Gastrointestinal ; GU- Genitouriner; DMAH- Diisiik
molekiil agirlikli heparinler; NUS- Normalin iist sinir1; VTE- Vendz tromboembolizm.
a-Tavsiye smifi. b-Kanit diizeyi.
c-ilaglar alfabetik sirayla listelenmistir.
d- Yiksek GI veya GU kanama riski, GI absorpsiyon endiseleri, 6nemli ilag-ilag etkilesimleri, siddetli
bobrek fonksiyon bozuklugu (CrCl <15 mL/dk), 6nemli karaciger hastalig1 (alanin
aminotransferaz/aspartat aminotransferaz>2x NUS) veya énemli trombositopeni ( trombosit say1s1<50
000/uL). Ek olarak, birincil beyin timorii veya beyin metastazi ve akut 10semisi olan hastalar seminal
apiksaban ¢alismasina dahil edilmedi®®.

6.6.4.2. Venoz tromboembolizmin primer korunmasi

Ameliyat olacak hastalar ve hastanede veya hastanede yatanlar uzun siireli yatak istirahati,
diisiik doz antikoagiilasyon ile tromboprofilaksi gerektirir?98:2%9.592-5% ENOXACAN
(Enoxaparin and Cancer) II ¢aligmasi, major abdominal veya pelvik kanser cerrahisinden
sonra 4 hafta siireyle primer tromboprofilaksi olarak DMAH ile olumlu sonuglar
gostermistir™®,

- Ayaktan hastalar i¢in VTE riski bireysel olarak belirlenmeli ve Khorana veya COMPASS-
CAT (prospective COmparison of Methods for thromboembolic risk assessment with
clinical Perceptions and AwareneSS in real-life patients—Cancer Associated Thrombosis)
skoru gibi onerilen skorlar faydali olabilir >%:°9,

Dabha ileri ¢aligmalar ve bir meta-analiz, DMAH'nin kabul edilebilir giivenlikle kemoterapi

alan ayaktan kanserli hastalarda semptomatik VTE insidansin1 6nemli 6l¢iide azalttigini




gostermistir>%-6%, {ki randomize, plasebo kontrollii, ¢ift kor klinik ¢alisma, sistemik kanser
tedavisi alan ytiksek riskli ayaktan tedavi goren hastalarda VTE'nin primer korunmasinda
NOAK!'m roliinii degerlendirdi (Khorana skoru>2)%016%2, 180 giinliik bir takip siiresi boyunca,
Apiksaban (giinde iki kez 2,5 mg) %! tedavisi ile major kanama ataklarinin orani plaseboya
gore daha yiiksek olmasina ragmen, 6nemli 6lgiide daha diisiik bir VTE oraniyla sonuglanda.
Rivaroxaban (giinde bir kez 10 mg)®°? tedavisi ile diisiik kanama riskiyle birlikte VTE'ye
bagli 6liim veya VTE insidans1 anlamli olmayan bir diisiisle sonuglandi (plasebo ile anlamli
fark yok). Bu durumda NOAK kullanimina iliskin daha fazla veri garanti edilmektedir.
- Bu tiir bir tedavinin degerlendirilmesine, hastayla ilgili rolatif faydalar, zararlar ve
kanserin prognozu, ilag maliyeti ve profilaksinin siiresi hakkinda bir tartigsma eslik
etmelidir.

Oneri Tablosu 35— Kanser tedavisi sirasinda venéz tromboembolizm profilaksisi
icin tavsiyeler
[Tavsiyeler (Simf ?) (Diizey )]

- Diisiik kanama riski ve yiiksek VTE riski ¢ ile major agik veya laparoskopik abdominal
veya pelvik cerrahi gegiren kanserli hastalar i¢in ameliyattan sonra 4 hafta boyunca
DMAH ile uzatilmis profilaksi 6nerilir?%8299:5% [| -B].

- VTE'nin primer korunmasi i¢in profilaktik DMAH, hastanede yatan kanserli hastalarda
veya uzun siireli yatak istirahati veya hareket kabiliyetinde azalma olanlarda kanama veya
baska kontrendikasyon yoklugunda endikedir?%8299.5925% ] -B].

Sistemik tedavi alan yiiksek tromboz riski tagiyan ayaktan kanserli hastalar i¢in, 6nemli
bir kontrendikasyon e olmamasi kaydiyla, bir NOAK (apixaban veyarivaroxaban) veya
DMAMH ile primer tromboprofilaksi diisiiniilebilir.2%8:593,594,601.602 T 1 -B].

- VTE'nin primer kounmasi i¢in profilaktik antikoagiilasyondan 6nce hastayla rolatif

faydalar ve zararlar, kanser prognozu, ilag maliyeti ve tedavi siiresi hakkinda bir tartisma
onerilir [I -C].

Kisaltmalar: DMAH- Diisiik molekiil agirlikli heparinler; NOAK- Vitamin K antagonisti olmayan
oralantikoagiilasyonlar; VTE- Vedz romboembolizm.

a-Tavsiye smift. b-Kanit diizeyi

c-Azaltilmis hareketlilik, obezite, VTE Oykiisii.

d- Lokal olarak ilerlemis veya metastatik pankreas veya akciger kanseri veya Khorana skoru >2.

e- Kanama, 6nemli ilag-ilag etkilesimleri veya siddetli bobrek fonksiyon bozuklugu i¢in risk faktorleri.

6.7. Kanama komplikasyonlari

Kanama komplikasyonlari kanserli hastalarda kanseri olmayan hastalara gore daha sik
gortliir. Bu direk timériin kendisiyle veya indirek olarak kemoterapi veya RT'nin neden
oldugu mukozal bariyerlerin zayiflamasiyla ilgili olabilir>*°,

6.7.1. Yiiksek-riskli hastalar

GI ve GU kanserleri, diger kati tiimorlere kiyasla 6nemli dl¢iide yiiksek kanama riski ile

iliskilidir®®3, Hematolojik maliniteler veya kemik iligi baskilanmasi nedeniyle trombositopeni

ve trombosit disfonksiyonu kanamay1 siddetlendirebilir. Diger kanama risk faktorleri arasinda

ileri yas, bobrek veya karaciger yetersizligi, metastatik hastalik, diisiik viicut kitle indeksi ve

ibrutinib, VEGFi, cetuximab veya bevacizumab tedavisi yer alir°’8603-605,

- Ikili antitrombosit tedavi (DAPT)®%6:507 yeya antikoagiilasyon alan kanserli tiim hastalarda
rutin proton pompa inhibitérii kullanimi ile midenin korunmas: diisiiniilmelidir®.




6.7.2. Antitrombosit tedavi

Antitrombosit tedavi, 6zellikle DAPT, kanser hastalarinda kanama riskini artirir*’’. AKS

ve/veya PKG'yi takiben, kanserli hastalarda kanama riski olmayanlara gore yaklagik 1,6 kat

daha fazladir*’78%, Risk, bir dnceki yilda kanser teshisi konanlarda en yiiksektir, oysa daha
uzak kanserler daha diisiik asir1 risk tagir*”’. PRECISE-DAPT (PREdicting bleeding

Complications In patients undergoing Stent implantation and subsEquent Dual Anti Platelet

Therapy) skoru, kanser hastalarinda kanamay1 tahmin etmede iyi performans gdstermiyor gibi

goriinmektedir®’’.

- Kanama riskini azaltmak i¢cin DAPT'nin siiresi ve yogunlugu en aza indirilmelidir*’" %" ve
miimkiin oldugunda ti¢lii tedaviden kaginilmalidir. Ayn1 zamanda, DAPT -eger indike ise-
iyi bir sebep olmaksizin durdurulmamalidir.

- Yakin tarihli bir uzman uzlasi bildirimi, KV tedavileri igin diisiikk trombosit sayisi
esiklerini 6nermektedir; buna gore: Trombosit sayilart >10 000/uL icin aspirin
baslanmasini ve trombosit sayilart > 30 000/uL icin DAPT baslangicini (aspirin ve
klopidogrel ile) onermektedir®®.

- Trombosit sayist <50 000/uL olan hastalarda prasugrel veya tikagrelor yerine
klopidogrel tercih edilir ve glikoprotein I1b/I11a inhibitorlerinden kacinilmalidir

- Girisim sirasindaki kanamayi azaltmak icin PKG tercihen radyal yaklasimla
yapimalidir*®* ve trombosit sayist <20 000/uL olan hastalarda profilaktik trombosit
transfiizyonu diisiiniilebilir®®.
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6.7.3. kanama yonetimi

Kanama yonetiminin temel ilkeleri miimkiin oldugunca kanama kaynaginin kontrolii ile takip

edilmelidir.

- Genel popiilasyonda oldugu gibi, 6nemli trombositopeni i¢in trombosit transfiizyonlar1 ve
yasami tehdit eden kanamalar i¢in antikoagiilasyonun durdurulmasi ve tersine ¢evrilmesi
gerekebilir>3°61° Traneksamik asit veya e-aminokaproik asit gibi antifibrinolitik ajanlar
diistiniilebilir.

- Pihtilagma faktorii konsantreleri ve spesifik tersine ¢eviren ajanlar kullanilarak spesifik
olmayan hemostaz destegi, yasami tehdit eden kanamasi olan NOAK alan hastalarda
gerekli olabilir®°,

- Yakin zamanda trombozu olan hastalarda rekombinant aktif faktor VII veya aktif
protrombin kompleksi konsantrelerinden kagimilmalidir.

6.8. Periferik arter hastalig:

Kanser tedavisinin damar sistemini etkiledigine dair artan kanitlar var. Yakin tarihli bir meta-
analiz, antrasiklin ve antrasiklin olmayan tedaviden sonra arteriyel sertligin 6nemli 6lgiide
arttigini gdstermistir®. Nivolumab baslandiktan sonra paraneoplastik akral vaskiiler
sendrom tanimlanmis ve ilk semptomlar tedavinin baglamasindan 3 hafta sonra ortaya
cikmistir®®! (Paraneoplastik akral vaskiiler sendrom nadir goriilen bir vaskiiler hastaliktir.
Vakalarin %50'sinde erkek veya kadin baskinligi olmaksizin adenokarsinom ile iliskilidir.
Raynaud fenomeni, akrosiyanoz ve dijital kangren dahil olmak iizere dijital iskemi belirtileri
ile kendini gosterir).

Raynaud fenomeni, bleomisin, siklofosfamid, platin bilesikleri, vinka alkaloidleri ve
floropirimidinlerin kullanimu ile iliskilendirilmistir*®?,



- Raynaud hastaliginin olagan tedavisi, epizodu 6nlemeye yardimci olacak farmakolojik
olmayan 6nlemleri (soguk hava, vazokonstriktor ilaglar gibi provoke edici faktorlerin
onlenmesi) ve uzun etkili bir dihidropiridin KKB'yi (amlodipin, modifiye saliml
nifedipin) igerir.

Nilotinib veya ponatinib ile tedavi, arter sertligi ve periferik arter hastaligi (PAD —Peripheral

artery disease) gelisimi dahil olmak iizere artmis vaskiiler yan etki riski ile

iliskilendirilebilir*®*. Bir hasta alt grubunda, bu olaylar siddetli ve hatta yasami tehdit
olmustur®®3,

- Kesin mekanizmalar bilinmemekle birlikte, nilotinib veya ponatinib tedavisi 6ncesinde ve
sirasinda tlim hastalarda 6nceden var olan PAD ve DM gibi vaskiiler risk faktorleri i¢in
tarama yapilmasi oneriliyor.

Ug klinik ¢alismanin birlestirilmis verileri, arteriyel tikayici hastaligin ponatinib ile tedavi

edilen hastalarda doz yogunluguyla iliskili oldugunu gostermistir®'4, ancak burada PAD ayrica

ele alinmamustir.

- lIkinci kusak TKI ile hizla ilerleyen PAD meydana gelirse, alternatif bir diisiik riskli
TKI'ye (6rn. imatinib) gecilmesi onerilebilir.

- Trombosit agregasyon inhibitorleri veya antikoagiilasyon ve statinler diigiiniilmelidir.
Kanit eksikligine ragmen, tiim risk faktirleri diizeltilmelidir®.

Oneri Tablo 36 — Antikanser tedavisi sirasinda periferik arter hastah@nmn yonetimi
icin tavsiye
[Tavsiye (Simf ?) (Diizey °)]

- Yeni semptomatik PAH gelisen hastalarda, sorumlu kanser tedavisine ¢ devam etme veya
kesme kararina iliskin multidisipliner yaklagim 6nerilir [I -C].

Kisaltmalar: PAD- Periferik arter hastaligi; VEGFi- Vascular endothelial growth factor inhibitors.
a- Tavsiye sinifi. b-Kanit diizeyi.
c-VEGFi, nilotinib, ponatinib, platinler, vb.

6.9. Pulmoner hipertansiyon

Pulmoner hipertansiyon(PH) siniflamasinin bes grubunun tiimii kanserli hastalarda
goriilebilir. Karfilzomib, bosutinib, dasatinib®¢, ponatinib, interferon alfa ve alkile edici
ajanlar (6rnegin, ¢ogunlukla pulmoner veno-tikayici hastaliga neden olan mitomisin C ve
siklofosfamid) dahil olmak tizere birgok kanser ilact Grup- 1 PH'ye (pulmoner arteriyel
hipertansiyon [PAH]) neden olabilir5'’. Sol kalp hastalig ile iliskili PH (Grup 2), KY'ye
neden olan ilaglarla (6rn. antrasiklinler) iliskilidir. Akciger hastaligina baghi PH (Grup 3),
pulmoner fibroza neden olan ilag¢ ve tedavilerle (6rn. bleomisin, torasik radyasyon) iliskilidir.
Kanseri komplike eden en yaygin pulmoner vaskiiler hastalik vendz tromboembolizm olup
kronik tromboembolik PH'ye neden olabilir (Grup 4).

Dikkat ¢ekici bir sekilde, santral venoz kateterler, kanser tedavisini zorlastiran Grup 4 PH'nin
onemli nedenleridir. Pulmoner arter tikanikliklarina bagli diger Grup 4 PH nedenlerini
anjiyosarkom ve diger habis tiimdrleri (6rn. renal karsinom, uterin karsinom, testisin germ
hiicreli tiimérleri) kapsar®:e,

Belirsiz ve/veya ¢ok faktorlii mekanizmalara sahip PH (Grup 5), karmasik ve bazen ortiisen
pulmoner vaskiiler tutulumla komplike olabilen ¢esitli durumlar igerir: Tiimoral PH,
pulmoner tiimér mikro-embolizmi ve pulmoner tiimor trombotik mikroanjiyopati gibi®t°.




Kronik miyeloproliferatif bozukluklar1 olan hastalarda birden fazla PH nedeni tanimlanmaistir.
Kronik miyeloid l6semide, dalak biiylimesi ve anemi hiperkinetik sendroma yol acabilir.
Polisitemi vera ve esansiyel trombositemide, artmis VTE ve kronik tromboembolik PH riski
vardir. Ayrica, hepatik damarlarda bir kan pihtis1 olusumu Budd-Chiari sendromuna ve
ardindan porto-PH'ye yol acabilir. Idiyopatik veya sekonder miyelofibrozu komplike eden
pulmoner ekstramediiller hematopoez de dispne ve PH'ye katkida bulunabilir®?°,

PH semptomlari, nefes darlig1 ve yorgunluk gibi spesifik degildir. Daha sonraki asamalarda,
sag tarafin KY semptomlar1 geligebilir.

Sag ventrikiil (SGV) hipertrofisi i¢cin bir EKG alinmal ve incelenmelidir, ancak normal bir

EKG PH'yi dislamaz.

Ekokardiyografi, kanser tedavisi sirasinda PH diisiindiiren belirti ve/veya bulgular gelisen

hastalarda PH olasiligini degerlendirmek icin ilk tercihtir.

- Zirve trikiispit yetersizligi hizt (TRV) <2,8 m/s oldugunda(tahmini sistolik pulmoner arter
basinci [sPAP] <35 mmHg'ye esittir) ve bagska PH belirtisi yoksa, PH olasilig1 diisiiktir.

- Trikiispid regurjitan jeti yoklugunda diger ekokardiyografi bulgular1 PH siiphesini
artirabilir (6rn. SGV/SV bazal cap oram >1; SGV ¢ikis yolu hizlanma siiresi <105 ms;
inferior vena kava ¢ap1 >21 mm, azalmis inspiratuar kollaps ile)®%°,

- - PH'ye neden olabilecek kanser ilaglari alan hastalarda baslangigta TTE diisiliniilmelidir;
ancak, PH'nin kesin tanis1 ve PH tedavi kararlarini desteklemek igin sag kalp
kateterizasyonu gereklidir.

DASISION (DASatinib vs. Imatinib Study In treatment-Naive chronic myeloid leukemia
patients) ¢alismasinda, dasatinibe randomize edilen hastalarin %5'ine, imatinibe randomize
edilen hastalarin %0,4'ine kiyasla PH tanis1 konmustur®?!,

- PH gelisen hastalarda dasatinib tedavisine ara verilmeli ve alternatif bir TKI
kullanilmalidir8%6, Onkoloji hastalarinda genel PH yonetimi, pulmoner hipertansiyonun
tan1 ve tedavisine yonelik 2022 ESC/ERS (European Respiratory Society) Kilavuzlarina
dayanmalidir®®.

Onkoloji ekibi ile hasta multidisipliner yonetim i¢in bir PH merkezine sevk onerilir.

- PH kaynakli PAH'a neden olan ilaglarla tedavi edilen KML'li hastalarda, yeni PH olasilig1
yiiksekse (en yiliksek TRV.3,4 m/s, tahmini >50 mmHg sPAP'a esittir) sag kalp
kateterizasyonu ile tan1 dogrulanana veya reddedilene kadar potansiyel sorumlu tedavinin
kesilmesi Onerilir.

- Dasatinib kullanan KML hastalarinda, semptomatik PAH gelisirse veya pik TRV >3,4
m/s'de asemptomatik bir artis gelisirse, alternatif bir BCR-ABL TKI 6nerilir. 2,9 ila 3,4
m/s arasinda degisen yeni asemptomatik tepe TRV gelistiren KML hastalarinda dasatinib
dozunun azaltilmasi ve her 4 haftada bir TTE ile tepe TRV'nin yakindan izlenmesi
diisiiniilmelidir%°.

- Seri izlemede pik TRV normal kalirsa veya hafif yliksekse, TTE izlemesine her 3 ayda bir
azaltilarak dasatinib devam edebilir.

- Zirve TRV yiikselmeye devam ederse sag kalp kateterizasyonu yapilmali, dasatinib
tedavisi durdurulmali ve PAH dogrulanirsa PAH ilaglar1 diistiniilmelidir.

Oneri Tablosu 37— Kanser tedavisi sirasinda pulmoner hipertansiyonun yénetimi
icin tavsiyeler
[Tavsiye (simif ?) (Diizey °)]



- Zirve TRV'de >3,4 m/s semptomatik veya asemptomatik artig gelisen hastalarda sag kalp
kateterizasyonu uygulanmasi ve dasatinib tedavisinin kesilmesi 6nerilir [I -C].

- Dasatinib dozunun azaltilmas1 ve zirve TRV'nin ekokardiyografi ile yakindan izlenmesi,
2,9 ila 3,4 m/s arasinda degisen yeni asemptomatik zirve TRV gelisen hastalarda
diistiniilmelidir [l1a -C].

- Dogrulanmis dasatinib kaynakli PAH c veya yeni asemptomatik zirve TRV >3,4 m/s olan
hastalarda, zirve TRV diizelmesi <2,8 m/s'ye diistiikten sonra alternatif bir BCR-ABL
inhibitori onerilir [I -C].

Kisaltmalar: BCL-ABL- Breakpoint cluster region—Abelson oncogene locus; PAH- Pulmoner
arteriyel hipertansiyon; TRV- Tricuspid regurgitation velocity.

a-Tavsiye smifi. b-Kanit diizeyi.

c-PAH"m kesin tanis1 sag kalp kateterizasyonu gerektirir.

6.10. Perikardiyal hastaliklar

Perikardit ve perikardiyal eflizyon, gogiis radyasyonu, sitotoksik tedaviler (antrasiklinler,

bleomisin, siklofosfamid, sitarabin), hedefe yonelik tedaviler (all-trans retinoik asit, arsenik

trioksit, dasatinib) ve immiin temelli tedaviler ( interlokin-2, interferon-o ICI)) dahil olmak
tizere ¢ok cesitli kanser tedavileriyle iligkili olabilir. Terapilerin bir kombinasyonu perikard
iizerinde sinerjistik bir etkiye sahip olabilir. obstriiksiyonu) ayirt edilmelidir. Tedaviye bagli
bu komplikasyonlar, progresif kanserden (lokal invazyon, metastatik tutulum veya
mediastinal lenfatik drenaj obstriiksiyonu) ve 6zellikle bagisiklig1 baskilanmig hastalarda
enfeksiyon gibi kanserle ilgili olmayan nedenlerden ayirt edilmelidir®?2,

- Dikkatli bir klinik hasta hikayesi ve muayene nedeni belirlemeye yardime1 olur. TTE tan1
ve tedavide merkezi bir rol oynar. Bilgisayarli tomografi (BT) ve KMR, perikardiyal
inflamasyon ve konstriktif fizyoloji hakkinda ek bilgi saglayabilir. Tan1 ve tedavi ilkeleri,
perikardiyal hastaliklarin tan1 ve tedavisine yonelik 2015 ESC Kilavuzuna uygun
olmalidir**4, ancak kanser hastalarinda dikkate alinmas1 gereken bazi dzel konular

vardir*®?,

6.10.1. Perikardit

Kanserli hastalarda perikardit tanist kanserli olmayanlarla ayni prensiplere gore yapilir ancak

semptomlar atipik olabilir**4, Radyasyonun neden oldugu akut perikardit, giiniimiizde daha

diistik dozlar ve gelismis radyasyon teknikleri nedeniyle nadir hale gelmistir.

- Tedaviden sonraki giinler ila haftalar i¢inde ortaya ¢ikar ve genellikle kendi kendini
sinirlar, ancak yillar sonra konstriktif perikardite doniisebilir (Bolim 8.6). Geleneksel
kanser tedavilerinin neden oldugu perikardit, genellikle standart tedaviyle veya tedavinin
kesilmesinden sonra diizelir***. Kanser tedavisine ara verilmesi kardiyo-onkoloji ekibi ile
tartisiilmalidir.

- Kontrendikasyon yoksa anti-inflamatuar ilaclar (6rn. ibuprofen) ve kolsisin ile tedavi,
tekrar miidahale gerektiren niiks oramini azalttigy icin onerilir®>.

- Orta veya siddetli eflizyon ile siddetli ICI iliskili perikarditi olan hastalarda, kardiyak
tamponad durumunda perikardiyosentezin yani sira kolsisin ile birlikte veya tek basina ICI
kesilmesi ve yiiksek doz steroidler (metilprednizolon 1 mg/kg/giin) dnerilir®2462,

- Direngli perikardit durumunda, immiinosupresif ilaglar diistiniilmelidir.

- Diisiik ila orta dozlarda steroidler, ICI ile iligkili perikardit disinda yalnizca direncli
vakalar i¢in endikedir***,




- Komplike olmayan ICI ile iliskili perikardit i¢in, ICI'ye devam edilebilir ve kolsisin veya
steroidal olmayan antiinflamatuar ilaglar diisiiniilebilir®?6:444,

- ICI'nin kesilmesi gereken hastalar i¢in, perikardiyal hastalik diizeldikten sonra ve yakin
izleme altinda bir MDT goriismesinde ICI'nin yeniden baglatilmasi diisiiniilebilir.

ICI ile iliskili perikarditin medyan baslangig siiresi 30 giindiir. Retrospektif izleme

caligmalar1 ve 6zellikle eslik eden miyokardit durumunda kétii prognoz ile iliskilidir

- Siddetli ICT ile iligkili perikarditi olan hastalarda orta veya

- siddetli efiizyon, ICI kesilmesi ve kolsisinle birlikte veya tek basina yliksek doz steroidler
(metilprednizolon 1 mg/kg/giin) ve kardiyak tamponad durumunda perikardiyosentez
onerilir®?4625,

- Direngli perikardit durumunda, immiinostipresif ilaglar diisiiniilmelidir.

- Komplike olmayan ICI ile iliskili perikardit i¢in, ICI'ye devam edilebilir ve kolsisin veya
steroidal olmayan antiinflamatuar ilaglar diisiiniilebilir®?6-444,

- ICI'nin kesilmesi gereken hastalar i¢in, perikardiyal hastalik diizeldikten sonra ve yakin
izleme altinda bir MDT goriismesinde ICI'nin yeniden baslatilmasi diisiiniilebilir.

444,624

6.10.2. Perikardiyal efiizyon

Perikardiyal efiizyonlar siklikla kanserli hastalarda rastlantisal bir bulgu olarak goriiliir.
Kanser tedavisi, vakalarin %30'unda perikardiyal efiizyonun nedenidir, ancak bu, kanserde
ICI'nin genisleyen kullanimiyla artabilir. Direk (akciger, 6zofagus, meme) veya metastatik
invazyon (hematolojik maligniteler, yumurtalik, melanom) veya lenf diigtimii tikanikliginin
neden oldugu malinite ile iligkili perikardiyal efiizyonlar genellikle kotii prognoz ile iligkilidir.
Klinik tablo efiizyonun boyutu ve biiylime hizina baglidir**. Malinite ile iligkili perikardiyal
efiizyonlar, kardiyak tamponad ile bagvuran hastalarin >%30'unu olusturur®?® ve genellikle
yavag gelisir ve tan1 aninda malin olmayan perikardiyal efiizyonlara kiyasla daha biiyiik
perikardiyal efiizyonlara neden olur. Y6netim, sebebin belirlenmesi ve hemodinamik etkinin
degerlendirilmesinden olusur.

- Kiiciik ila orta biiyiikliikteki efiizyonlar (>4 ve <20 mm), ilk tanidan 7-14 giin sonra ve
daha sonra da 4-6 haftalik araliklarla yeniden degerlendirme ile izlenebilir®4627,

- Tamponad bulgular olan stabil olmayan hastalarda, potansiyel komplikasyonlar1 en aza
indirmek icin cerrahi perikardiyotomi yerine hemen ekokardiyografi kilavuzlugunda
perkiitan perikardiyosentez tercih edilir6%,

- Malign perikardiyal efiizyonlara bagli kardiyak tamponadli hastalarda, kelsisin Klinik
sonuclar1 diizeltmek ve tekrar girisim oranim azaltmak igin yararl olabilir®?. ICI ile
iligkili perikardiyal efiizyonun drenaji nadiren gereklidir®°, kortikosteroidler
diisiiniilmelidir®%.

- Radyasyona duyarli tiimérler igin sitostatik/sklerozan ajanlar ve kolgisin’in 523
intraperikardiyal damlatilmasi, ve, drenajdan sonra radyasyon niikstinii azaltabilir.

- Acil perikardiyosentezden sonra tekrarlayan malin perikardiyal efiizyonlar olmasi
durumunda balon perikardiyotomi veya cerrahi ile ploroperikardiyal veya ploroperitoneal
bir pencere olusturulmasi diisiiniilmelidir**.

- Kardiyak tamponad gelismeden 6nce biiyiik (>20 mm) veya hizla genisleyen malin
perikardiyal eflizyonlar1 olan stabil hastalarda perkiitan yaklasim miimkiin degilse cerrahi
perikardiyal pencere diistiniilmelidir.



Oneri Tablosu 38— Kanser tedavisi alan hastalarda perikardiyal hastahiklarin yonetimi
icin tavsiyeler
[Tavsiyeler (siif ?) (Diizey °)]

Genel

- 2015 ESC perikardiyal hastaliklarin tan1 ve tedavisine yonelik Kilavuz Ilkeleri kanserli
hastalar i¢in de onerilir ve kanser tedavisine ara verilmeden énce multidisipliner bir
tartisma gereklidir** [ -C].

- Perkiitan yaklagim uygun degilse veya tekrarlayan malin perikardiyal efiizyon vakalarinda
cerrahi bir perikardiyal pencere diistiniilmelidir [11a -C].

- Niiksiin 6nlenmesi igin sitostatik veya sklerozan ajanlarin intraperikardiyal bosluga
damlatilmasi diistiniilebilir [11b -C].

ICl ile iliskili perikarditin teshisi ve yonetimi

- Cok modelli KV goriintiilleme (ekokardiyografi, KMR+ BT), EKG ve kardiyak
biyomarkerlerin 6l¢iimi, tanty1r dogrulamak, perikardiyal hastaligin hemodinamik
sonuglarini degerlendirmek ve iligkili miyokarditi dislamak i¢in onerilir [1 -C].

- ICl iligkili perikarditli hastalarda prednizolon ve kolsisin dnerilir,326:624625630 [] -C].

- ICl ile iliskili oldugu dogrulanmis orta-siddetli perikardiyal efiizyonlu perikardit
hastalarda ICI tedavisine ara verilmesi onerilir [ -C].

- ICI tedavisine yeniden baglamadan 6nce multidisipliner bir tartisma 6nerilir[l -C].

Kisaltmalar: KMR- Kardiyak manyetik rezonans; BT- Bilgisayarli tomografi; KV-Kardiyovaskular;
ESC- European Society of Cardiology; ICI- Immune checkpoint inhibitors.

/. Kanser tedavisinin sonu kardiyovaskiiler risk
degerlendirmesi

7.1. Kardiyotoksik antikanser tedavisinden sonraki ilk yil
boyunca kardiyovaskiiler degerlendirme

Kanser tedavisi sonu KV risk degerlendirmesi son kardiyotoksik kanser tedavisinden sonraki
ilk 12 ay1 kapsar. Bu tavsiyeler kardiyotoksik kanser tedavisinin uzun vadeli iyi bir prognozla
basartyla tamamlandigi durumlardir. Bu tavsiyeler, kanser ilerlemesi nedeniyle kanser
tedavileri kesildiginde ve prognoz kotii oldugunda veya yasam sonu bakiminin endike oldugu
durumlarda belirtilmez. Kanserli se¢ilmis hastalar uzun stireli onkoloji tedavilerine devam
eder. Orn. dstrojen reseptdrii pozitif erken invaziv meme kanserli kadinlar. Bu drnekte tedavi
sonu risk degerlendirmesi, son antrasiklin veya trastuzumab dozundan itibaren zaman
noktasini ifade eder.

Yiiksek riskli hastalar, kardiyotoksik kanser tedavilerinin bitiminde klinik 6zellikler, tedavi
sirasinda CTR-CVT 6ykiisii ve yiiksek kardiyak biyomarkerler ve/veya takipte anormal KV
goriintiileme bulgularile belirlenebilir 535492, Kardiyak serum biyomarkerleri (NP ve cTn),
gelecekteki KV olaylar i¢in yiiksek negatif ongorii degerleri goz oniine alindiginda
yararlidir'®763L,

Antrasiklin bazli kemoterapiden sonra SVEF'yi degerlendiren kanserli 2625 erigkin hastayla
yapilan prospektif bir calismada, CTRCD'nin genel insidans1 %9 idi; olgularin %98'i
kemoterapiden sonraki 12 ay i¢inde tespit edilebildi ve kemoterapiden CTRCD tespitine kadar




gecen medyan siire 3,5 aydi (interquartil) aralik 36 ay)?%. ACE-I tedavisine yanit,
kemoterapinin sonu ile CTRCD saptanmast arasindaki siire uzadiginda azaldr; tedavinin >6
ay ertelendigi hastalarda SVEF’de tam diizelme gozlenmedi®?®.

- Tedavi sonu degerlendirmesi sirasinda antrasiklin kemoterapisinin tamamlanmasindan
sonra ¢Tn 6l¢iimii diistiniilmelidir. Antrasiklin kemoterapisinden sonra cTnl'deki artislar,
ileride kardiyak fonksiyon bozuklugu riski tasiyan ve daha sonra KV korumadan
yararlanacak hastalar1 belirler®.

- Kanserli hastalarin potansiyel artmis KVH riskleri konusunda egitilmesi ve uygun saglikli
yasam tarzi se¢imleri yapmalari i¢in desteklenmesi onerilir. CS'ye ayrica olast KVH'nin
erken belirtileri ve semptomlarini derhal bildirilmesi ve saglik ekiplerini 6nceki
kardiyotoksik kanser tedavileri hakkinda bilgilendirmesi tavsiye edilmelidir.

- Hipertansiyon, DM ve dislipidemiyi iceren CVRF, kanserden hayatta kalanlar(CS- cancer
survivor)'de gelecekteki KV olaylarin olasiligi ile iliskilidir ve kanser tedavisi
tamamlandiktan sonra iyi kontrol edilmelidir3.632.633,

7.2. Hangi kanserden sag kurtulanlara kanser tedavisinden
sonraki ilk yilda kardiyovaskiiler izleme gerektirir?

Tedavi sonu risk degerlendirmesi, asagidaki kriterlere dayali olarak uzun siireli KV izleme

gerektiren yiiksek riskli CS'leri ideal olarak tanimlar (Tablo 10):

(1) HFA-ICOS risk degerlendirme araglarina gore baslangigta yiiksek veya ¢ok yiiksek
risk'? (Boliim 4).

(2) Uzun siireli KV komplikasyon riski yiiksek olan kardiyotoksik kanser tedavisi’?!
(Boliim 8).

(3) Kanser tedavisi sirasinda teshis edilen orta veya siddetli CTR-CVT (Tablo 3)¢.

(4) Ekokardiyografi ile saptanan kardiyak fonksiyonda gelisenyeni anormallikler, yeni
yiikselmis kardiyak serum biyomarkerleri veya tedavi sonu degerlendirmesinde
(tedaviden 3 veya 12 ay sonra) saptanan yeni KV semptomlar68208,

Kardiyotoksik kanser tedavisinden sonra ilk KV degerlendirmesinin zamanlamasi,

baslangigtaki KV degerlendirme tarafindan tanimlanan riske, kanser tedavisinin tiiriine ve

tedavi sirasinda CTR-CVT teshisi konup konulmadigina baghdir.

- Asemptomatik yiiksek riskli hastalarda (Tablo 10), kanser tedavisinin tamamlanmasindan
3 ve 12 ay sonra ekokardiyografi ve kardiyak serum biyomarkerler
Snerilirs35459.61,68,148,208,425

- Asemptomatik orta riskli hastalarda (KV toksisiteye gore bazal risk siniflandirmast),
ekokardiyografi ve kardiyak serum biyomarkerleri, kanser tedavisinin tamamlanmasindan
sonraki 12 ay i¢inde diisiiniilmelidir®3545961,68,148,208

- Asemptomatik diisiik riskli hastalarda (KV toksisite baslangig risk siniflandirmasina
gore), kanser tedavisinin tamamlanmasindan sonraki 12 ay i¢inde ekokardiyografi ve
kardiyak serum biyomarkerleri diisiiniilebilir®34,

- Herhangi bir CTR-CVT (ozellikle CTRCD) icin KV tedavilere (ACE-1/ARB/ARNI, beta
blokerler, MRA, SGLT-2 inhibitirleri, antihipertansif ilaclar, antiaritmik ilaglar,
antitrombosit tedaviler, statinler) baslayan tiim hastalarin kanser tedavisini
tamamladiktan 3, 6 ve 12 ay sonra bunlar klinik olarak, EKG, ekokardiyografi ve
kardiyak serum biyomarkerleri (SV sistolik fonksiyon bozuklugu/KY potansiyel bir
riskse) ile degerlendirilmelidir.



KY veya diger CTR-CVT'li kanserli hastalar i¢in palyatif ve yasam sonu bakima yonelik
MDT'ye dayal bir yaklasim, genel ESC Y 6nergelerine gore semptomlarin giderilmesine
odaklanmalidir.

Tablo 10.Kanser tedavisinin sonunda kardiyovaskiiler risk degerlendirmesinde
gelecekteki kardiyovaskiiler hastalik i¢in risk faktorleri

Yiiksek-riskli durumlar

HFA-ICOS degerlendirmesine dayali olarak yiiksek ve ¢ok yiiksek temel KV toksisite riski

e Uzun siireli KV komplikasyon riskinin yiiksek oldugu kanitlanmis spesifik antikanser

tedavisi 2

Doxorubicin > 250 mg/m?

RT > 15 Gy MHD ©

Both doxorubicin 2 > 100 mg/m? and RT 5-15 Gy MHD ¢
Yiiksek-risk HSCT hastalar °

Kanser tedavisi sirasinda orta veya siddetli CTR-CVT (6zellikle CTRCD), ICI ile iligkili
miyokardit, kardiyak aritmiler veya ciddi vaskiiler toksisiteler (ACS, inme, PVD)

Tedavi degerlendirmesinin sonunda ekokardiyografide ve/veya kardiyak serum
biyomarkerlerinde yeni KV semptomlar veya yeni asemptomatik anormallikler

Kisaltmalar: AKS- Akut koroner sendromlar; CTRCD- Cancer therapy-related cardiac dysfunction;
CTR-CVT- Cancer therapy-related cardiovascular toxicity; KV- Kardiyovaskiiler; KVH-
Kardiyovaskiiler hastalik; CVRF- Cardiovascular risk factors; GVHD- Graft vs. host disease(greft
veya konak hastaligi); Gy- Gray; HFA, Heart Failure Association; HSCT- Haematopoietic stem cell
transplantation; 1CI- immune checkpoint inhibitors; ICOS- International Cardio-Oncology Society;
MHD- Mean heart dose; PVD- peripheral vascular disease; RT- Radyoterapi.

a- MHD'ye dayali RT risk siniflandirmasi, kardiyak radyasyona maruz kalmay1 dogru sekilde
yansitmayabilen, recete edilen doza dayali kategorizasyon yerine onerilir.

Doz dagilimina ve belirli kardiyak alt yapilarin (klinik risk faktorlerinin yan1 sira) maruz kalmasina

bagl olarak, tedavi ekibi hastanin daha yiiksek bir risk kategorisine ait olduguna karar verebilir. Ek

olarak, kalbin yalnizca kii¢iik bir boliimii nispeten yiiksek regete edilen doza maruz kalirsa (yani

yalnizca sol memeye veya sol g6giis duvarina RT), hastanin daha diisiik risk kategorisine ait oldugu

yargisina varilabilir.
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b- Veya doxorubicin esdeger.

C- Veya MHD mevcut degilse kalbi agiga ¢ikaran bir hacme RT>35 Gy regete edildi

d- Veya MHD mevcut degilse kalbi agiga ¢ikaran bir hacme RT 15-34 Gy regete edildi.

e- Yiksek riskli HSCT hastalar1: allojenik HSCT; d6nceden var olan CVD veya ¢oklu kontrolsiiz
CVRF; kanser tedavisi 0ykiisii (mediastinal veya manto alani radyasyonu, alkilleyici ajanlar, >250
mg/m2 doksorubisin veya esdegeri); kosullandirma semalari (tlim viicut 1ginlamasi, alkile edici
maddeler); GVHD'nin geligimi

7.3. Tedavi sonu degerlendirmesinde kanser tedavisiyle iliskili

kardiyak disfonksiyonun yonetimi

Bu tedavi sonu degerlendirmesi sirasinda, CTRCD'yi tedavi etmek igin kanser tedavisi
sirasinda baslatilan kardiyoprotektif ilaglarin gézden gecirilmesi onerilir (Figiir 37).

Normal TTE ve kardiyak serum biyomarkerleri ile tamamen iyilesen asemptomatik hafif
veya orta dereceli KTRCD'li se¢ilmis hastalarda, MDT goriismesinden sonra KV ilaci
kesme denemesi diistiniilmelidir. Bu, trastuzumab'a sekonder asemptomatik hafif veya
orta dereceli CTRCD'den sonra, 6zellikle antrasiklin kemoterapisine maruz kalmamas,
HER2+ BC'den sag kurtulan daha geng hastalarda yaygindir.

Kardiyak fonksiyonun normal kalmasini saglamak i¢in daha 6nce CTRCD'si olan
hastalarda KV medikasyonun kesilmesinin ardindan TTE ve kardiyak serum
biyomarkerleri ile kardiyak fonksiyonun daha fazla degerlendirilmesi onerilir.

Yiiksek tekrarlayan KY orani nedeniyle genellikle orta ve siddetli semptomatik veya
siddetli asemptomatik CTRCD'si olan hastalarda uzun stireli KV ilag tedavisine devam
edilmesi Onerilir.

Tedavi sonu degerlendirmelerinde normal sol ventrikiil fonksiyonlarini geri kazanamayan
hafif veya orta KTRKD'li CS'de de uzun siireli tedavi onerilir (Figiir 37).



igiir 37, Kanser tedavisinden sonra kanser tedavisiyle iligkili kardiyak disfonksiyonun

yoretimi;

Kanser tedavisi sirasinda CTCD gelisen hastalarda ve KY tedavisine baslany or
| CTRCD
Hafif ve arta Ciddi ve gok ciddi
Iyilesme “Th KY tedavisini © = KY tedavisine devam (Sinif 1)
T
E
Tam "
l
KY tedadsing kesmek igin MOT ©
diigiin
Farienr risk -
Hasts fiski
Dusiik risk®
| Yiksekrisk® - .
KY tedavisini
kesmey diigin
K tedavisine devam | Sanaf [1a)
| Sanaf 1y

& ESC —

Figiir 37- Kanser tedavisinden sonra kanser tedavisine bagh kardiyak disfonksiyonun
yonetimi

Kisaltmalar: CTRCD- Cancer therapy-related cardiac dysfunction(kanser tedavisine bagli kardiyak
disfonksiyon); KV- Kardiyovaskiiler; GLS- Global longitudinal strain; HF, KY- Kalp yetersizligi;
HFA- Heart Failure Association; ICOS- International Cardio-Oncology Society; SV- Sol ventrikiil ;
SVEF- SV ejeksiyon fraksiyonu; MDT- Multidisciplinary team; H- Hayir; E- Evet.

a- Kismi iyilesme veya iyilesme olmamasi: tam iyilesme igin tiim kriterleri karsilamayan hastalar.

b- Tam iyilesme: KY bulgu veya semptomu yok + SVEF>%50 + GLS normal aralikta veya baslangi¢
Ol¢iimlerine benzer + kardiyak serum biyomarkerleri normal aralikta veya baslangi¢ 6l¢iimlerine
benzer.

c- Her hastanin CTRCD ydériingesi benzersiz ve dinamiktir ve KY tedavisinin geri ¢ekilmesi, hastalari
diisiik veya yiiksek risk kategorilerine ayirmaya yardimci olan birkag kilit noktay1 dikkate alan bir
MDT gerektirir. Bir MDT tartismas: sirasinda goz oniinde bulundurulmas: gereken kilit noktalar
sunlardir: HFA-ICOS temel KV toksisite risk degerlendirmesi, KV ilag tedavisi i¢in 6nceden var olan
endikasyonlar, CTRCD'ye neden olan kanser tedavisi sinifi (genellikle geri dondiiriilebilir - genellikle
geri dondiiriilemez), iyilesmeden 6nce CTRCD'nin biiyiikliigii ve siiresi, SV fonksiyonunu, ailede
kardiyomiyopati dykiisiinii veya bilinen kardiyomiyopati gen tasiyicisini iyilestirmek icin gereken KY
tedavisinin yogunlugu (bkz. Boliim 4.8).

d- Bkz. Tablo 10.

e- Diigiik riskli hasta ozellikleri: diisiik ile orta arasinda KV toksisite riski (HFA-ICOS risk
degerlendirmesi), KV ilag i¢in 6nceden endikasyon yok, genellikle geri doniistimlii miyokardiyal
hasarla iliskili kanser tedavisi, asemptomatik hafif CTRCD, KY tedavisi altinda erken kardiyak
fonksiyon iyilesmesi (3-6 ay), ailede kardiyomiyopati dykiisii yok.

7.4. Tedavi sonu degerlendirmesi sirasinda kardiyopulmoner
egzersiz testi ve saghk (fitness [formda olma])




Kalp-solunum saghigi (CRF = cardio-respiratory fitness) bozuklugu, kanser tedavisini takiben
hasta sonucunun giiglii bir gostergesidir ve kanserden hayatta kalanlarda (CS) bir miidahale
hedefidir. Diisiik CRF, diisiikk yasam kalitesi,yiiksek morbidite, kalbin diisiik egzersiz
fonksiyonu ve daha kotii KVH risk profili ile iliskilidir ve CS'de tiim nedenlere, kansere ve
KVH'ye bagli mortalitenin gii¢lii, bagimsiz bir gostergesidir’'®?°, Son kanitlar, CS'de KVH
ile iligkili mortalite riskinin, CRF'deki her 1 metabolik esdeger (3,5 mL O2/kg/dk) artis igin
%14 azaldigimi gostermistir'?®, Kardiyo-pulmoner egzersiz testi(CPET= Cardiopulmonary
exercise testing), kardiyak rehabilitasyondan 6nemli 6l¢iide fayda saglayabilecek efor
kisitlilig1 olan CS i¢in diisiiniilebilir.

- CPET i¢in uygun hastalar: Daha yiiksek dozlarda antrasiklin kemoterapisi ve/veya kalp
dahil bir hacme kadar RT ile tedavi edilenleri; baslangigta yiiksek KV toksisite riski olan
hastalar1; kanser tedavisi sirasinda CTRCD gelisen hastalar1 ve tedavi sonu
degerlendirmelerinde SV fonksiyonlarinda yeni anormallikler tespit edilenleri igerir'.

- Kadiyo-pulmoner egzersiz testi (CPET) azalmus fiziksel kapasitenin teshisinde ve KV ve
KV olmayan nedenlerin belirlenmesinde objektif bir arag olabilir®%,

7.5. Kardiyak rehabilitasyonun rolii

Egzersiz, CRF bozuklugu®®, KV hasar1 ve 6énceden var olan ve yeni CVRF**’ dahil olmak
iizere CS'de CTR-CVT'nin birden fazla rakip mekanizmasini 6nleyen ve tedavi eden giiglii,
cok hedefli bir tedavidir.

Egzersiz recete etmek, kisinin fitness diizeyine gore kisisellestirilmis ve fizyolojik
adaptasyonu optimize etmek i¢in sistematik olarak ilerleyen tedavi edici egzersizin
verilmesini kolaylastirir®’.

Mevcut kanitlar, denetimli egzersiz tedavisinin (yiiksek yogunluklu aralikli antrenman HIIT
[high-intensity interval training] dahil) giivenli oldugu, iyi tolere edildigi, CTR-CVT riskini
azalttig1 ve CRF'yi diizelttigini gdstermektedir®®, Ayrica HIIT, kanserli hastalarda tedavi
oncesi, aktif ve tedavi sonras1 kosullarda CVRF*®° ve CV riskini®® azaltir. CRF, fiziksel
aktivite davranisi, yorgunluk ve yasam kalitesi tizerindeki HIIT ile ilgili faydalar, girisimden
sonra aylarca devam eder®#? 41, HIIT yash ve zayif hastalarda uygulanabilir olmayabilir®42,
Ozel kardiyo-onkoloji rehabilitasyon programlari su anda gelistirilme asamasimdadir!?.

Tavsiye Tablosu 39— Kanser tedavisi sonu kardiyovaskiiler risk degerlendirmesi
icin tavsiyeler
[Tavsiyeler (Simif ) (Diizey )]

- Kanser hastalarinin uygun saglikli yasam tarzi se¢imleri yapmalari i¢in egitilmesi ve
desteklenmesi onerilir ¢ [l -C].

- KVH'nin erken bulgu ve semptomlarinin taninmasi konusunda kanser hastalarina
egitim verilmesi onerilir [1 -C].

- KVRF degerlendirmesi, kanser tedavisinden sonraki ilk y1l boyunca €,
sonrasinda klinik uygulamada KVH'nin 6nlenmesine iliskin 2021 ESC Kilavuzuna
gore onerilir'*[1 -B].

12,22,31,632,643 ve




- Asemptomatik yiiksek riskli hastalarda d, kanser tedavisinin tamamlanmasindan 3 ve
12 ay sonra ekokardiyografi ve kardiyak serum biyomarkerleri alinmas1 6nerilir
53,54,59,61,68,148,208425 [| ],

- Asemptomatik orta riskli hastalarda e, kanser tedavisinin tamamlanmasindan sonraki
12 ay i¢inde ekokardiyografi ve kardiyak serum biyomarkerlerin kontrol edilmesi
diistiniilmelidir>3545961.68.148208 []] 3 -B].

- Asemptomatik diistik riskli hastalarda ¢, kanser tedavisinin tamamlanmasindan sonraki
12 ay i¢inde ekokardiyografi ve kardiyak serum biyomarkerglerin alinmasi
diisiiniilebilir.%3*[11b -C].

- Tedavi degerlendirmesinin sonunda yeni kardiyak semptomlari ve/veya
ekokardiyografi ve/veya kardiyak serum biyomarkerlerinde goriilen yeni
asemptomatik anormallikler olan kanserli hastalardin kardiyolojiye sevk onerilirt*[l -
Cl.

- Kanser tedavisinden 12 ay sonra egzersiz intoleransit devam eden ve istirahat
ekokardiyogrami ve kardiyak biyomarkerleri normal olan se¢ilmis hastalarda egzersiz
stres ekokardiyografi ve/veya kardiyo-pulmoner egzersiz testi (CPET)
diistiniilebilir[I1b -C].

- Hedefe yonelik kardiyak rehabilitasyon, yiiksek KV riski olan CS'de
diisiiniilmelidir538-%40[11a -B].

- Kanser tedavisi sirasinda siddetli CTRCD gelisen hastalarda uzun siireli kardiyak ilag
tedavisine devam edilmesi onerilir [I -C].

- Kanser tedavisi sirasinda TKI aracilt hipertansiyon gelisen hastalarda KV takip ve
tedavi optimizasyonu 6nerilir 84484 [I -C].

- Kanser tedavisi sirasinda vaskiiler toksisite gelisen hastalarda KV takip ve tedavi
optimizasyonu 6nerilir'%%¥ [I -C].

- Kanser tedavisi sirasinda QT uzamasi veya UQTS gelisen hastalarda EKG takibi
onerilir® [1 -C].

Kisaltmalar: CPET- Kardiyopulmoner egzersiz testi; CS- Cancer survivors; CTRCD- Cancer
therapy-related cardiac dysfunction (Kanser tedavisi ile ilgili kardiyak disfonksiyon); KV-
Kardiyovaskiiler; KVH- Kardiyovaskiiler hastalik;

CVREF- cardiovascular risk factors (Kardiyovaskiiler risk faktorleri); DM- Diabetes mellitus; ESC-
European Society of Cardiology; UQTS- Uzun QT sendromu; TKI- Tyrosine kinase inhibitors.
a-Tavsiye smift.

b- Kanit diizeyi.

c- Hipertansiyon, DM, dislipidemi, sigaray1 birakma, obezite durumunda kilo verme ve yeterli
miktarda egzersiz dahil.

d- Yiiksek riskli hastalar: bkz. Tablo 10.

e- Orta veya diisiik riskli hastalar: KV toksisite temel risk siniflandirmasina gore.

f- Kardiyo-onkoloji sevki miimkiin oldugunda tavsiye edilir; alternatif olarak hasta, kanserli
hastalarda KVH yo6netiminde uzmanliga sahip bir kardiyologa sevk edilmelidir.

8. Kanserden kurtulanlarda uzun siireli takip ve
kronik kardiyovaskiiler komplikasyonlar

8.1. Kanserden kurtulanlar



8.1.1. Cocukluk ve ergenlik kanserinden kurtulan eriskinler

Kanserli ¢ocuk ve ergenlerin hayatta kalma oranlar1 son on yillarda 6nemli dl¢lide artmistir ve

su anda 5 yillik sagkalim oranlar1 %80°i asmaktadir . Bununla birlikte, biiyiiyen ¢ocukluk

ve ergen CS popiilasyonundaki kanserin uzun vadeli saglik etkileri 6nemli bir endise
kaynagidir®48,

- CTR-CVT, antrasiklin tedavisinin bir sonucu olarak, mitoksantron ve/veya gogse yonelik
RT, kardiyotoksik tedavinin tipine bagli olarak, CTRCD (Cancer therapy-related cardiac

- dysfunction)'nin yani sira kalp kapak hastaligi (KKH), KAH, aritmiler, otonomik
disfonksiyon, perikardiyal hastalik ve erken KV mortalite olarak da ortaya ¢ikabilir
Kanser tedavisi ile ilgili kardiyak disfonksiyon (CTRCD) , kardiyotoksik kanser tedavisi
alan ¢ocukluk ¢agi kanserden hayatta kalanlar (CS)'de en sik goriilen geg etkilerden biridir
ve yagamin sonraki donemlerinde anlamli morbidite ve kanser dis1 mortaliteye katkida
bulunur®®®, CTRCD'nin kiimiilatif insidansi, uygulanan tan1 kriterlerine ve ¢alisilan
popiilasyona bagli olarak ve 40-45 yaglarinda %4,8 ila %10,6 arasinda degisir®. Kalbi
igeren bir alana RT, CTRCD ve kapak ve damar komplikasyonlari riskini artirir®2,

- Pediatrik CS'lerin "International Late Effects of Childhood Cancer Guideline
Harmonization Group"a gore izlenmesi 6nerilir®3, Bu, antrasiklin kemoterapisinin toplam
kiimtilatif dozuna ve verilen MHD'ye dayali risk siniflandirmasini igerir

(Tablo 11).

Saglikli bir yasam tarzini tesvik etmek i¢in CVRF ve egitimin yillik olarak gozden gegirilmesi

onerilir. TTE ile CV incelemesinin siklig1 riske baghdir.

- Orta riskli cocukluk ve ergen eriskin CS icin her 5 yilda bir ve yiiksek riskli cocukluk
ve ergen eriskin CS igin her 2 yilda bir KV incelemesi diisiiniilmelidir. Y akin tarihli bir
retrospektif analiz, kanser teshisinden 5 yil sonra SVEF belirlenmesinin uzun vadeli
cocukluk ¢agi CS risk siniflandirmasini diizelttigini gostermistir. %40-49'luk bir SVEF,
korunmus bir VEF'ye (2%50) sahip hastalarla karsilastirildiginda 10 yillik takipte SVEF <%40 igin
neredeyse sekiz kat artmis risk ile iliskilidir®°%.

643,649

- Yiiksek riskli hayatta kalanlar igin dmiir boyu siirveyans onerilir’.

Tablo 11. Cocukluk ve ergenlik déneminde kanserden kurtulan asemptomatik
eriskinler icin risk kategorileri

Kombinasyon tedavisi

Toplam RT
RT toplanmis dozu?
Risk do? (Gy  doxorubicin (Gy Toplan toplnmis doxorubicin® dozu

kategorisi  MHD) Dozu (mg/m?)  MHD) (mg/m?)

Cok >25¢ >400 >15¢ >100
yiiksek

risk

Yiiksek >15- 250-399 5-154 >100

risk 25¢
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Risk

Kombinasyon tedavisi

Toplam RT
RT toplanmis dozu?
do? (Gy  doxorubicin (Gy Toplan toplnmis doxorubicin® dozu

kategorisi  MHD) Dozu (mg/m?)  MHD) (mg/m?)

Orta 5-15d 100-249 <5e >100
risk

Diisiik <5¢ <100 -

risk

Kisaltmalar: Gy- Gray; MHD- Mean heart dose (Ortalama kalp dozu); RT- Radyoterapi.

a-

b-

C-

MHD'ye dayali RT risk kategorizasyonu kardiyak radyasyon maruziyetini dogru sekilde
yansitamayabilen regete edilen doza dayali kategorizasyon yerine onerilir. Doz dagilimina
ve belirli kardiyak alt yapilarin (klinik risk faktorlerinin yani sira) maruz kalmasina bagli
olarak, tedavi ekibi hastanin daha yiiksek bir risk kategorisine ait olduguna karar verebilir.
Ek olarak, kalbin yalnizca kiigiik bir boliimii regete edilen nispeten yiiksek bir doza maruz
kalirsa, bir hastanin daha diisiik bir risk kategorisine ait oldugu yargisina varilabilir.

Veya doksorubisin esdegeri.

Veya MHD mevcut degilse kalbi agiga ¢ikaran bir hacme RT > 35 Gy regete edildi.

Bu durumda, kardiyak maruz kalma hakkindaki sinirlt bilgilerin, yiiksek ve ¢ok yiiksek risk

kategorileri arasinda ayrim yapilmasina izin vermedigini unutmayin.

d-

e-

Veya MHD yoksa kalbi agiga ¢ikaran bir hacime RT 15-34 Gy recete edildi.
Veya MHD mevcut degilse kalbi aciga ¢ikaran bir hacme RT < 15 Gy regete edildi.

Oneri Tablosu 40— Kanserden kurtulan cocukluk ve ergen asemptomatik
eriskinlerde kardiyovaskiiler izleme icin o6neriler
[Tavsiyeler (Simf ?) (Diizey )]

Kalp dahil bir hacme kadar antrasiklinler, mitoksantron ve/veya RT ile tedavi edilen
cocukluk ve ergenlik cagindaki CS olan yeriskinlerin ve saglik hizmeti saglayicilarinin
artmis KV riskleri konusunda egitilmesi 6nerilir85%-%7 [ -B].

Kalp dahil bir hacme antrasiklinler, mitoksantron ve/veya RT ile tedavi edilen ¢ocukluk
ve ad6lesan CS'li erigkinlerde degistirilebilir CVRF€ i¢in yillik tarama 6nerilir [I -C].
KV degerlendirmesi d, kadin ¢ocukluk ve addlesan CS'de gebelikten dnce veya ilk
trimesterde oOnerilir [1 -C].

Ekokardiyografi izlemesi, yiiksek riskli gocukluk ve ergen CS olan erigkinlerde © her 2
yilda bir diistiniilmelidir [l1a -B].
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- Orta riskli gocukluk ve ergen e CS eriskinlerde her 5 yilda bir ekokardiyografi ile izleme
diisiiniilmelidir”%* [11a -B].

Kisaltmalar: KB- Kan basinct; CS, cancer survivors (kanserden hayatta kalanlar); KV,-
Kardiyovaskiiler; KVRF- KV risk faktorleri; DM,-Diabetes mellitus; HbAlc- Glycated haemoglobin;
RT- Radyoterapi ; TTE- Transtorasik ekokardiyografi.

a-Tavsiye simifi. b- Kanit diizeyi.

c- Obezite, sedanter yasam tarzi, sigara kullanimi, alkol alimi, sagliksiz beslenme, dislipidemi,
hipertansiyon, DM.

d- KB, lipidler, aglik glukozu, HbAlc, EKG ve TTE.

e- Bakiniz Tablo 11.

8.1.2. Eriskin kanserden kurtulanlar

Uzun siireli kanserden sagkalim bakimi, ilerleyen bir arastirma alanidir. Hayatta kalan pek

cok kisi, CTR-CVT dahil olmak {izere yasamlari boyunca kanser ve tedaviye bagh ¢esitli geg

etkiler yasayacaktir. Fiziksel ve psikososyal saglik durumlarini etkilemenin yani sira, bunlar
yasam beklentisi ve yasam kalitesini diistirebilir. Bu, bazi kanser tiirlerinde, KVH riski
ozellikle CTRCD riski - kanser mortalitesini astiginda gecerlidir®®6%°, Oliimciil kalp hastalig
riski, genel popiilasyonla karsilastirildiginda birkag kati (solid) kanser ve lenfomadan
kurtulanlarda iki kattan fazla artmistir560-652,

- Tedavinin sonunda KV risk degerlendirmesi (Béliim 7), kanser tedavisini tamamladiktan
sonraki ilk 12 aydan sonra uzun siireli kardiyoloji takibine ihtiya¢ duyan CS'leri tanimlar.
Tedavi sonu degerlendirmelerinde yeni veya devam eden anormallikleri olan
asemptomatik CS’ler, gelecek KV olaylar igin yiiksek risk altinda olarak tanimlanabilir ve
bunlarinuzun siireli gézetimleri gerekebilir.

Spesifik kanser tedavileri, antrasiklin kemoterapisi ve kalbin RT tedavi volumu i¢inde kaldig1

RT dahil uzun vadeli KV toksisite acisindan en yiiksek riski tagir.

- Progresif RT ile iliskili KV toksisite tipik olarak ilk tedaviden 5-10 yil sonra gelisir ve
genel popiilasyona gore alt1 kata kadar daha yiiksek bir insidansta KAH ve KY'ye neden
olabilir.

- Genel popiilasyonla karsilastirildiginda kardiyovaskiiler mortalitenin artmasi, Hodgkin
lenfoma, Hodgkin dig1 lenfoma, meme kanseri ve akciger kanseri olan hastalarda
radyasyonla iliskili kalp hastaligina baglanmigtir863-665,

- Radyasyona bagli KV komplikasyonlarin insidansi ve ilerlemesi, KV dokuya verilen doza
ve es zamanli kanser tedavilerine ve dnceden var olan KVH, KVRF ve yas gibi hasta
ozelliklerine baglidir389400,

HSCT gerektiren (Haematopoietic stem cell transplantation) CS'de ge¢ KV
komplikasyonlar da goriilmektedir.

- HSCT'den 15 yil sonra kadinlarda K insidansi %14.5'e kadar ¢ikmaktadir. HSCT'yi
takiben KVH igin risk faktorleri arasinda yas, antrasiklin dozu, gégiis radyasyonuna
maruz kalma, hipertansiyon, DM ve sigara kullanimi yer alir®®. CV toksisite risklerine
(Tablo 12) dayali uzun vadeli takip hasta egitimini ve CVRF optimizasyonunu igerir.

- CVRF kontroliinii optimize etmek, saglikli bir yasam tarzin1 desteklemek ve semptomlari
gbzden gecirmek icin tiim erigskin CS'ler i¢in y1llik klinik KV risk degerlendirmesi
onerilir. Bu, birinci basamak saglik hizmetleri veya KVRF yonetiminde uzmanliga sahip
bir KV tip uzmanu ile isbirligi i¢inde yapilabilir.

- Gelecekte KVH riski yiiksek veya ¢ok yiiksek olan CS, yiiksek erken risk (kanser
tedavisinin tamamlanmasindan sonraki 5 yil i¢inde) ve yiiksek ge¢ risk (tedavinin



tamamlanmasindan 30 y1l sonra) olarak ayrilabilir. Diger tamamlayici testlerin
zamanlamasi ve sikligr, CTR-CVT riskine baglidir (Figiir 38).

- Baslangig riski yiiksek veya ¢ok yiiksek olan CS ve tedavi sonu degerlendirmesinde
anormal SV fonksiyonu olan hastalar, 6zellikle ilk 2 yilda yiiksek veya ¢ok yiiksek erken
riske sahiptir61:667.668,

- CS'de hastanin klinik muayene, EKG ve NP 6l¢iimii ile yillik KV degerlendirmesi
onerilir. TTE, kardiyotoksik kanser tedavisinin tamamlanmasindan sonraki 1, 3 ve 5.
yillarda ve bundan sonra her 5 yilda bir asemptomatik ¢ok yiiksek ve erken yiiksek riskli
eriskin CS'de diistintilmelidir.

- Geg yiiksek CTR-CVT riski olan erigkin CS'de (6rnegin, yiiksek toplam kiimiilatif
antrasiklin dozu alan Hodgkin lenfoma veya sarkomlu geng erigkinler veya kalbi igeren
bir alana yiiksek doz radyasyon uygulanan hastalarda (6rn. ‘Mantle’ RT) progresif bir
CTRCD riski vardir®669,

- 12. ayda tedavi sonu degerlendirmesinin normal olmast kosuluyla, tedavinin bitiminden
5 yil sonra baslayarak klinik muayene, EKG ve NP él¢iimii ile yillik CV
degerlendirmesi onerilir. Y erel protokollere gore KAH (Béliim 8.3) ve karotis hastaligi
(Béliim 8.5) igin non-invaziv taramanin yani sira her 5 yilda bir TTE diisiiniilmelidir®°.
Trastuzumab ve diger hedefli kanser tedavilerinin (6rn. TKI) neden oldugu CTRCD'nin 10
yilt asan uzun vadeli etkileri bilinmemektedir. Su anda, bagka bir endikasyonlar1

olmadikga bu CS'lerde dmiir boyu izlenmesi igin bir 6neri yoktur.

- Klinik muayene, EKG, ekokardiyografi ile CV degerlendirmesi,ve her 5 yilda bir NP
ol¢iimii, gelecekte CTR-CV'T icin orta derecede risk tasiyan ve normal bir tedavi sonu
KV degerlendirmesi olan asemptomatik yetiskin CS'de diisiiniilmelidir.

Tablo 12. Asemptomatik yetiskin kanser magdurlari icin risk kategorileri

Risk kategorisi a Hasta Karakteristikleri

Cok yiiksek risk o Tedavi 6ncesi ¢ok yiiksek bazal KV toksisite riski

Doxorubicinb > 400 mg/m?
RT > 25 Gy MHDc
RT > 15-25 Gy MHDc + doxorubicinb >100 mg/m?

Erken yiiksek risk

( tedaviden sonra - , : :
<5 yil) o Tedavi sirasinda semptomatik veya asemptomatik orta ila

siddetli CTRCD
Doxorubicinb 250-399 mg/m?
Yiiksek-risk HSCTd

o  Yiiksek temel KV toksisite riski

Geg yiiksek risk g7 15 25 Gy MHD ¢
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Risk kategorisi a Hasta Karakteristikleri

RT 5-15 Gy MHD e + doxorubicin b >100 mg/m?
Kotii kontrol edilmis CVRF

Orta risk e Orta diizeyde KV toksisite riski
Doxorubicin ® 100-249 mg/m?
RT 5-15 Gy MHD e
RT <5 Gy MHD f + doxorubicin b > 100 mg/m?

Diisiik risk « Diisiik baslangigta KV toksisite riski ve normal tedavi sonu
kardiyak degerlendirmesi
e Tedavi sirasinda hafif CTRCD, ancak kanser tedavisinin

sonunda dizeldi
RT<5GyMHDf

Doxorubicinb < 100 mg/m?

Kisaltmar: CTRCD- Cancer therapy-related cardiac dysfunction (kanser ile ilgili kardiyak
disfonksiyon); KV- Kardiyovaskiiler ; KVH- Kardiyovaskiiler hastalik; CVRF- Cardiovascular risk
factors; GVHD, graft vs. host disease; Gy, Gray; HSCT- Haematopoietic stell cell transplantation;
MHD- Mean heart dose; RT- Radyoterapi.

Ek olarak, kalbin yalnizca kiiglik bir boliimiiniin regete edilen nispeten yiiksek bir doza maruz kalmasi
durumunda, bir hastanin daha diistik bir risk kategorisine ait oldugu yargisina varilabilir.

a- MHD'ye dayali RT risk siniflandirmasi, kardiyak radyasyona maruz kalmay1 dogru
sekilde yansitmayabilen, regete edilen doza dayali kategorizasyon yerine onerilir. Doz
dagilimina ve belirli kardiyak alt yapilarin (klinik risk faktorlerinin yan1 sira) maruz
kalmasina bagli olarak, tedavi ekibi hastanin daha yiiksek bir risk kategorisine ait
olduguna karar verebilir

b- Veya esdeger.

c- Veya MHD mevcut degilse kalbi agiga ¢ikaran bir hacme RT > 35 Gy regete edildi. Bu
durumda, kardiyak maruz kalma hakkindaki sinirlt bilgilerin yiiksek ve ¢ok yiiksek risk
kategorileri arasinda ayrim yapilmasina izin vermedigini unutmayin.

d-Yiiksek riskli HSCT hastalar1: Allojenik HSCT; 6nceden var olan KVH veya ¢oklu

kontrolsiiz CVRF; kanser tedavisi oykiisii (mediastinal veya manto alani radyasyonu,
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alkilleyici ajanlar, >250 mg/m2 doksorubisin veya esdegeri); kosullandirma semalar1 (tim
viicut 1sinlamast, alkile edici maddeler); GVHD'nin gelisimi.

e- Veya MHD yoksa kalbi agiga ¢ikaran bir hacme RT 15-34 Gy regete edildi.

f-  Veya MHD mevcut degilse kalbi agiga ¢ikaran bir hacme RT < 15 Gy regete edildi.

Oneri Tablosu 41 — Kanserden kurtulan asemptomatik eriskin hastalarda
kardiyovaskiiler izleme i¢in tavsiyeler

[Tavsiye (Smif @) (Diizey b)]

- Potansiyel olarak kardiyotoksik bir kanser ilac1 veya RT “ile tedavi edilen CS'de EKG ve
NP ve CVRF yonetimini igeren yillik KV risk degerlendirmesi ¢ 6nerilir 831-633671.672 ] -
B].

- Uzun siireli takip i¢in tedaviden 5 yil sonra KV toksisite riskinin yeniden siniflandirilmasi
onerilir. [I -C].

- Asemptomatik ¢ok yiiksek ve erken yiiksek riskli eriskin CS'de "kardiyotoksik kanser
tedavisinin tamamlanmasindan sonra 1, 3 ve 5. yillarda ve bundan sonra her 5 yilda bir
ekokardiyografi diistiniilmelidir [I1a -C].

- Asemptomatik geg yiiksek riskli eriskin CS'de "kalp dahil bir hacme kadar uygulanan
radyasyondan 5 yil sonra baglayarak ve ardindan her 5 yilda bir ekokardiyografi
diistiniilmelidir [l1a -C].

- Ekokardiyografi asemptomatik orta riskli eriskin CS'de 5 yilda bir diisiiniilebilir [11b -C].

- Radyasyondan 5 y1l sonra baslamak iizere >15 Gy MHD¢ alan asemptomatik hastalarda
her 5-10 yilda bir KAH?Y i¢in non-invaziv tarama diistiniilmelidir [l1a -C].

- Bag/boyun RT 0ykiisii olan asemptomatik hastalarda, radyasyondan 5 yil sonra ve
sonrasinda her 5-10 yilda bir karotis ultrason goviintiilemesi distiniilmelidir [11a -C].

- Bobrek fonksiyonunda kotiilesme ve/veya sistemik hipertansiyon ile bagvuran abdominal

ve pelvik radyasyon Oykiisii olan hastalarda renal arter ultrasonu disiiniilmelidir [11a -
Cl.

Kisaltmalar: KB- Kan basinci; KAH- Koroner arter hastaligi; KMR Kardiyak manyetik rezonans;
CS, cancer survivors (kanserden kurtulanlar); BT- Bilgisayar tomografisi ; CTR-CVT- Cancer
therapy-related cardiovascular toxicity (kanser tedavisi ile ilgili kardiyovaskiiler toksisite); KV-
Kardiyovaskiiler; KVH- Kardiyovaskiiler hastalik; CVRF- Cardiovascular risk factors (KV risk
faktorleri); HbAlc- Glycated haemoglobin; MHD- Mean heart dose (ortalama kalp dozu); NP-
Natriuretik peptidler; RT- Radyoterapi.

a-Tavsiye smifi. b- Kanit diizeyi.

c- Klinik inceleme, BP, lipid profili, HbAlc.

d- MHD'ye dayali RT risk kategorizasyonu, regete edilen doza (MHD yoksa kalbi agiga ¢ikaran bir
hacme >35 Gy) dayali kategorizasyon yerine onerilir.

e- Yeniden siniflandirma, yeni veya dnceden var olan CVRF ve KVH'nin (CTR-CVT dahil)
degerlendirilmesini igerir.

f- Bkz. Tablo 12.

0- Yerel protokole gore stres ekokardiyografi, kardiyak BT, stres KMR, tek foton emisyonlu BT
stres testi®*.




8.2. Miyokardiyal disfonksiyon ve kalp yetersizligi

CS'de KY tedavisi, akut ve kronik KY'nin tan1 ve tedavisine yonelik giincel 2021 ESC

Kilavuzlarina uygun olmahidir'®,

- Kardiyovaskiiler (KV) degerlendirmesinde SVEF <%50 saptanan hem semptomatik
hem de asemptomatik CS icin ACE-1/ARB ve/veya beta blokerlerle tedavi
5nerilir14*61'203'675.

- KV degerlendirmede saptanan hafif asemptomatik CTRCD'li CS'de (SVEF >%50
ancak GLS'de yeni diisiis ve/veya kardiyak serum biyomarker artist), ACE-1/ARB
velveya beta-blokerlerle tedavi diisiiniilebilir.

Figir 38. Kanserden kurtulanlarda uzun slreli takip

Asemptomatik CS'de uzun siireli izleme
Yillirk KV riski
Degerlendiniime
Yani KY
semptomiar Gocukluk veeriskin C5'de
Geligmigse® Her 5 yilda TTE
Erigkin SC'de her3yida TTE
3 yiida Kardiotoksisite riskini
yeniden tabakalandirma =
Gocukluk ve erigkin C3'de
Her2 yilda TTE
Hasta agitimi ve
Csdek ks
CVRFopinizzayon. B
ve bundan senra herS pilda TTE
Sanef I simif lla Saru M

WESC—

Figiir 38- Kanserden kurtulanlarda uzun siireli takip.

Kisaltmalar: KB- Kan basinci blood ; KAH- Koroner arter hastaligi; CS- Cancer survivors
(kanserden kurtulanlar); CTR-CVT- Cancer therapy-related cardiovascular toxicity (kanser tedavisi ile
ilgili kardiyovaskiiler toksisite); KV- Kardiyovaskiiler; KVH- Kardiyovaskiiler hastalik; CVRF-
Cardiovascular risk factors (KV risk faktorleri); HbAlc- Glycated haemoglobin; NP- Natriretik
peptidler; TTE- Transtorasik ekokardiyografi.

a- Kilinik inceleme, KB, lipid profili, HbAlc, EKG, NP. Se¢ilmis hastalarda, radyasyondan 5 yil
sonra baglamak tizere her 5-10 yilda bir KAH ve karotis veya bobrek hastaliklari i¢in non-invaziv
tarama diistiniilebilir.

b-Alternatif olarak hasta, kanserli hastalarda KVH yonetiminde uzmanliga sahip uzman bir

kardiyologa sevk edilmelidir.

C- Yeniden smiflandirma, yeni veya 6nceden var olan CVRF ve KVH'nin (CTR-CVT dahil)

degerlendirilmesini igerir.




Oneri Tablosu 42— Kardiyotoksik kanser tedavisinden sonra kanser tedavisine bagh
kardiyak disfonksiyon gelisen eriskin kanserden kurtulanlar icin tavsiyeler

[Tavsiyeler (Simf %) (Diizey °)]

- ACE-I/ARB ve/veya beta blokerler, orta derecede asemptomatik CTRCD'li eriskin CS'de ©
onerilir [I -C].

- Hafif asemptomatik CTRCD'li eriskin CS'de 9 ACE-I/ARB ve/veya beta blokerler
diistiniilebilir [11b -C].

Kisaltmalar: CE-I- Angiotensin-converting enzyme inhibitors; ARB- Angiotensin receptor blockers;

CS- Cancer survivors (kanserden kurtulanlar); CTRCD- Cancer therapy-related cardiac dysfunction

(kanser tedavisi ile ilgili kardiyak disfonksiyon); GLS- Global longitudinal strain; SVEF- Sol ventrikiil

ejeksiyon fraksiyonu.

a- Tavsiye sinifi. b-Kanit diizeyi.

C- Yeni SVEF yiizde puani1 >10 diisiisle %40—49'luk bir SVEF'ye VEY A yeni SVEF diisiisii %40—

49'luk bir SVEF'e yiizde 10'un altinda VEYA GLS'de baslangica gére >%15 yeni rolatif diisiis

VEY A kardiyak biyomarkerlerdeyeni arts.

d- SVEF>%50 ve GLS'de baslangica gore >%]15 yeni goreli diisiis VE/VEY A kardiyak
biyobelirteclerde yeni artis

8.3. Koroner arter hastahig:

Radyoterapi (RT), tedavi hacmi igindeki herhangi bir vaskiiler yerlesim, hem
hizlanmis ateroskleroz hem de RT ile iliskili vaskiilopati agisindan yiiksek risk
altindadir! 3%,
gogse RT (6rn. Hodgkin lenfoma, erken evre meme kanseri, akciger ve 6zofagus
kanseri tedavisi ve kalbin apeksinin tedavi hacmi iginde olmasi durumunda
infradiyafragmatik 1s1nlama alan bazi hastalar i¢in) KAH riskini artirir.
RT ile KAH'm ortaya ¢ikmasi arasindaki gecikme, dnceden var olan aterosklerozun
varlig1 veya yokluguna ve RT sirasinda hastanin yasina bagli olarak birkag¢ yildan
birkag on yila kadar degisir. Bu, iyi bir prognoza ve uzun yasam beklentisine (6rn.
Meme kanseri ve Hodgkin lenfoma) sahip geng CS i¢in ciddi bir
komplikasyondur38®3%, Mediastinal Hodgkin lenfoma i¢in tedavi edilen hastalar, ilk
kardiyak olay olarak KAH riskinde artis gdstermistir®,
- RT'ye bagh KAH, RT tedavi hacminin konumuna baghdir ve en yaygin olarak
proksimal sol on inen veya sag koroner arterleri etkiler.
- RT ile iliskili vaskiilopati progresiftir ve tipik olarak ciddi, yaygin, uzun, piiriizsiiz ve
konsantrik anjiyografik lezyonlar seklinde kendini gosterir®’® 5,

KAH riski ve ciddiyeti radyasyon dozu, maruz kalinan daha biiyiik hacim, tedavi sirasinda

daha geng yas (<25 yas)**, tedaviden sonraki siire, sigara kullanimi*?’, diger tipik KVRF

varlig1, radyasyon kaynagi tipi ve eszamanli metabolik risk faktorleri ile artar.

- RT, onceden var olan aterosklerozu hizlandirarak tedavinin 10 yili icinde AKS riskinin
artmasina neden olur®®',
Yalin- metal (ilag kapli olmayan) stent veya balon anjiyoplasti ile PKG uygulanan RT'ye
bagli KAH' hastalarinda tiim nedenlere bagli ve KV mortalite riskinde artis vardir®®?.
Tersine, ilag¢ salinimli stentle PKG'den sonra, daha 6nce gogiis RT'si olan ve olmayan
hastalar arasinda hedef lezyon revaskiilarizasyonu veya kardiyak mortalite agisindan fark
yoktu®83,



Daha 6nce RT olan hastalarda cerrahi revaskiilarizasyon, zayif doku iyilesmesi (cilt ve
sternum), sol ve sag i¢c meme arterlerinde (sirasiyla LIMA ve RIMA) RT kaynakli hasar,

yetersiz hedef koroner damarlar ve artan sternotomi ile iliskili agr1 nedeniyle komplike
olabilir®84,

KABG uygulanmasinin diisliniildiigii RT kaynakli KAH'li CS'de internal meme arter
canlilig1, venoz erisim ve sternal yara iyilesmesinin ameliyat dncesi degerlendirmesi
onerilir. Ilag salan stentli PKG, yiiksek SYNTAX[SYNergy between percutaneous
coronary intervention with TAXus and cardiac surgery ] skoru >22 olan, RT ile
indiiklenen ciddi sol ana veya ii¢ damar hastaligi olan ve KABG ile iliskili artan
komplikasyonlar gbz oniine alindiginda planlanan PKG teknik olarak uygulanabilir
oldugunda KAH’li CS’de CABG'ye gire diisiiniilebilir.

kalbi de kapsayan bir tedavi volumu gogiise RT almis olanlarve yiiksek riskli hastalarda
KAH taramasi diistiniilmelidir.

- Tarama, RT'den 5 yil sonra baslayarak fonksiyonel goriintiileme ve/veya CCTA
seklinde olmalidir®**%*,

RT ile iligkili vaskiilopatinin dogal seyri aterosklerozdan farklidir ve stiratle
hizlanabilir' "3,

Fonksiyonel kardiyak gériintiileme, onceden KAH bulunan asemptomatik CS'de veya
anatomik goriintiilemede yeni 6nemli KAH saptandiginda diigtiniilmelidir.

RT ile indiiklenen KAH'a sekonder indiiklenebilir iskemisi olan asemptomatik hastalarda;
RT ile indiiklenen KAH'in yeri, iskemi ytikii, SV fonksiyonu, aritmi yiikii, tedaviden bu
yana gegen siire, dnceki normalden bu yana gegen siireye gore revaskiilarizasyon
ihtiyaglarini tartigmak (varsa), eslik eden kapak hastalig1, cerrahi veya perkiitan
revaskiilarizasyon riskleri, tibbi segcenekler ve hasta tercihini gézden gegirmek igin bir
MDT énerilir. 173,

Platin bazli kemoterapilerin CS'de KAH'a neden oldugu artik kabul edilmektedir.
Testis kansert i¢in sisplatin bazli kemoterapi, KAH gelisme riskinin 1,5-7 kat artmasiyla
iligkilidir421:493:685,

Platin bazli kemoterapi alan Testikiiler CS, CVRF'lerini sik1 bir sekilde kontrol ettirmeli
ve herhangi bir yeni gogiis agris1 veya kardiyak semptomu derhal doktorlarina bildirmek
iizere egitilmelidir. Platin bazli kemoterapi alan hastalarda KAH taramasinin roli
bilinmemektedir. Agresif risk faktorii modifikasyonu ve KV teshis ¢aligmasi sagkalimi
giiclii bir sekilde artirir>672,

CS'de primer/ sekonder koruma i¢in aspirin ve statinler ; semptom kontrolii i¢in beta-
blokerler ve nitratlarla tibbi tedavi nerilir®36.687,

Oneri Tablosu 43— Koroner arter hastaligi olan ve kanserden sag kurtulan
erigkinler icin tavsiyeler

[Tavsiyeler (Simif ) (Diizey )]

Izleme sirasinda Asemptomatik radyasyona bagh saptanmis KAH

Iskemiye yonelik yonetime rehberlik etmesi icin CCTA'da yeni orta veya siddetli
radyasyona bagli KAH saptanan asemptomatik CS'de non-invaziv stres testi ¢ 6nerilir3>688
[I-C].

Radyasyona bagli KAH ve indiiklenebilir iskemisi veya ciddi sol ana KAH'" olan yatan
hastalarda klinik karar verme asamasinda MDT tartismasi onerilir [I -C].

Semptomatik KAH




- KABG'nin diisiiniildiigii radyasyona bagli KAH olan CS'de LIMA ve RIMA canlilig1,
vendz girisin ve sternal yara iyilesmesinin ameliyat oncesi degerlendirmesi onerilir [I -C].
- PKG, prosediiriin teknik olarak uygulanabilir oldugu yiiksek SYNTAX skoru (>22) olan

ciddi sol ana veya li¢ damar hastalig1 olan radyasyona bagli KAH'l1 CS'de
diisiiniilebilirt8268%6%0 ] -C],

Kisaltmalar: KABG- Koroner arter bypass greft;KAH-Koroner arter hastaligi; CCTA- Coronary
computed tomography angiography; CS- Cancer survivors; LIMA- Left internal

mammary artery; MDT- Multidisciplinary team; PKG- Perkutan koroner girisim; RIMA- Right
internal mammary artery; SYNTAX- SYNergy between percutaneous coronary intervention with
TAXus and cardiac surgery.

a-Tavsiye smifi. b- Kanit diizeyi.

c- Koroner sendromlarda yerel protokollere ve Non-invaziv goriintiilemeye gore: Amerikan Niikleer
Kardiyoloji Dernegi, Kardiyovaskiiler Bilgisayarli Tomografi Dernegi ve Kardiyovaskiiler Manyetik
Dernegi ile igbirligi icinde Avrupa Kardiyovaskiiler Goriintiilleme Dernegi ve Amerikan

Ekokardiyografi Dernegi'nin tavsiyeleri rezonans nerileri®®*.

8.4. Kalp kapak hastalhig:

VHD, CS'de herhangi bir zamanda ortaya ¢ikabilir, ancak tipik olarak kanser tedavisinden 10

yu veya daha uzun siire sonra ortaya ¢ikar®!. Gogilise RT, CS'de ana risk faktoriidiir,

ozellikle yiiksek doz araliklarinda, stenoz veya regiirjitasyona veya her ikisine birden neden

olabilir®®*, Bildirilen valviiler yetersizlik insidanslari, kalbi igeren bir hacme kadar yiiksek doz

gogiis RT'si alan CS'den kurtulanlarin %40'ina kadardir ve bunlarin ancak <%210'u klinik

olarak anlamli kalp kapak hastalig1 (KKH) ile bagvurur®’®, Prognoz ve tedavi, kanser olmayan

hastalarda oldugu gibi KKH'nin boyutuna ve ciddiyetine baglidir5®,

- TAVI, orta derecede cerrahi risk tasiyan RT'ye bagli semptomatik ciddi aort darlig: olan
hastalarda diisiiniilmelidir®0*506-6936%4

- Perkiitan mitral kapak onarim1 veya replasmani ile benzer stratejiler diisiiniilebilir
Daha da 6nemlisi, STS PROM (Society of Thoracic Surgeons—Predicted Risk of
Mortality) veya EuroSCORE Il (European System for Cardiac Operative Risk
Evaluation)®®’ gibi yaygin olarak kullanilan risk hesaplayicilar, CS'de cerrahi ile iliskili
riski ve ozellikle perikardiyal kalsifikasyon, aort kalsifikasyonu, artan kanama riski,
bozulmus cilt iyilesmesi ve RT ile iliskili pulmoner fibroz gibi RT ile iliskili ek risk
faktorleri nedeniyle RT'nin neden oldugu KKH gelistirenleri eksik hesaplayabilir. Kalp
Ekibi tavsiyesi, daha sonra bilingli bir tedavi se¢imi yapabilecek olan hasta ile
tartisiilmalidir.
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Oneri Tablosu 44— Kalp kapak hastalig1 olan kanserden sag kurtulan eriskinler i¢in
tavsiyeler

[Tavsiyeler (Smuf ) (Diizey °)]

- Siddetli KKH'li CS'de cerrahi riski © tartismak ve tanimlamak igin bir MDT yaklasimi
onerilir [1 -C].

- Radyasyonun neden oldugu semptomatik siddetli aort darlig1 olan ve orta diizeyde cerrahi
risk tastyan hastalarda TAVI diisiiniilmelidir 504:506.693694.696.697[| |3 -B].

Kisaltmalar: CS- Cancer survivors; EuroSCORE- European System for Cardiac Operative Risk




Evaluation; MDT- Multidisciplinary team (¢ok disiplinli ekip); STS PROM- Society of Thoracic
Surgeons—Predicted Risk of Mortality; TAVI- Transcatheter aortic valve implantation; KKH- Kalp
kapak hastalig.

a- Tavsiye sinifi. b-Kanit diizeyi.

c- Cerrahi riskler sunlar igerir: vaskdiler erigim, sternal ve cilt yara iyilesmesi, eslik eden kalp
hastalig1, radyasyona baglh akciger ve torasik damar hastaligi, aort kalsifikasyonu, STS
PROM/EuroSCORE lI

8.5. Periferik arter hastalii ve inme

CS'deki periferik arteriyel ve serebrovaskiiler hastalik, 6nceden var olan veya gelismekte olan

vaskiiler hastaligin siirekliligine bagl olabilir.

- Sisplatin, BCR-ABL inhibitorleri ve RT gibi kanser tedavileri, damar sistemi iizerinde
uzun siireli direk bir etkiye sahip olabilir.
Nilotinib alan KML hastalarinin yaklasik %30'unda klinik olarak tedavinin baglamasindan
2-4 y1l sonra fark edilen PAH gelisebilir®®, Nilotinibin kesilmesinden sonra bile hastalik
stireci ilerleyebilir. Ponatinib, sisplatin ve bleomisin ile tedavi edilen hastalarda genellikle
vaskiiler reaktivite ile iligkili uzun vadeli vaskiiler etkiler de goriilebilir®%°7%,

- Hizlandirilmis vaskiiler yaglanma, inflamasyon, fibroz ve ateroskleroz, RT'nin
karakteristik sonuglaridir’®. Bag/boyun radyasyonundan sonra hastalarin %30'a kadarinda
onemli karotis arter darliklar1 (%.70) gelisebilir’9%7%,

Vaskiiler hastalik ayrica kanserin ve tedavisinin indirek bir sonucu olabilir (Orn. fiziksel

aktivitede azalma, hiperlipidemi, DM, obezite, hipotiroidizm ve/veya bobrek hastaligi

yoluyla). CVRF ile ilgili bu etkiler cogunlukla tedaviyle ilgili direk etkilere eklenir.

- CS'de vaskiiler saghigin tesvik edilmesi ve vaskiiler hastaligin énlenmesi 6nerilir 672, Bu
tavsiyeler, klinik uygulamada KVH'nin korunmasina iliskin 2021 ESC Kilavuz Ilkeleri ile
uyumlu olmalidir®,

8.6. Perikardiyal komplikasyonlar

Antrasiklinler, siklofosfamid, sitarabin ve bleomisin'in neden oldugu kanser ilac1 kaynakli
akut perikardit sonrasinda uzun vadeli perikardiyal komplikasyon riski bilinmemektedir ancak
genellikle diisiik kabul edilir. Uzun siireli dasatinib tedavisi perikardiyal efiizyona ve
perikardite yol agabilir. Uzun siireli ICI ile iligkili perikardiyal komplikasyon insidansi
diigiiktiir'®. RT'nin neden oldugu kronik perikardiyal hastaliklar ilk RT'den aylar ila on yillar
sonra ortaya cikabilir, konstriktif perikardit en ciddi olanidir'’®3%2, Insidansi belirlemek zordur
ve birgok vaka baslangigta asemptomatiktir’%,

RT kaynakli akut perikarditi takiben CS'de perikardiyal konstriksiyon icin bes yillik
ekokardiyografik izleme diisiiniilebilir.

Modern radyasyon protokolleri ile mutlak risk énemli dlgiide azaltilmistir’®; ancak RT ile
tedavi edilen [akciger evre >2°de %40 '* ve 6zofagus kanserinde >%257% ] yiiksek oranda
perikardiyal efiizyon rapor edilmistir. Perikardiyal hastalik, diger RT kaynakli KVH'lere gore
daha az arastinlmistir ve tedavi sonrasi izleme i¢in agik protokoller eksiktir’97.7%8,

- RT'yi takiben kronik perikardiyal efiizyonlu Kanserden kurtulanlarda kardiyak
goriintiileme inflamasyon, konstriksiyon veya tamponad bulgularin1 degerlendirebilir’%,



- Hemodinamik bozulma gelisirse, biiyiik veya biiyiiyen kronik efiizyonlar icin segilmis
vakalarda perkiitan balon perikardiyotomi veya perikardiyal pencere olusturma
uygulanmalidir. Bu kosullarin yonetimi genel kilavuz tavsiyelerini izlemelidirt444,

Oneri Tablo 45 — Perikardiyal komplikasyonlar1 olan yetiskin kanserden
kurtulanlar i¢in tavsiye

[Tavsiye (stmf?) Diizey °)]

- Kalbi dahil eden bir hacme kadar RT sirasinda akut perikarditli hastalarda kronik
konstriktif perikardit gelisme riski daha yiiksektir, bu nedenle her 5 yilda bir
ekokardiyografi ile izleme diisiiniilebilir (11b -C).

a- Tavsiye sinifi. b-Kanit diizeyi.

8.7. Aritmiler ve otonomik hastahik

Aritmiler, iletim hastalig1 ve otonomik hastalik CS'de sik goriilen komplikasyonlardir. G6giis

RT'sinden sonra iletim hastalig1 tipik olarak diger CTR-CVT ile iliskilidir’*°. 2021- ESC

Kardiyak pacing ve kardiyak resenkronizasyon tedavisine iliskin Kilavuzlarina gore

izlenmesi ve tedavi edilmesi gereken AV blogu, dal blogu ve hasta siniis sendromunu

icerebilir. 443,

- Torasik RT'den sonra kapak replasmani gereken hastalarda kalici kalp pili tedavisi
gerektiren postoperatif AV blok riski yiiksektir/**.

- Supraventrikiiler ve ventrikiiler aritmiler torasik RT'den sonra hastalarda daha
yaygindir’*?, muhtemelen RT'nin neden oldugu miyokard fibrozisine baghdir.

HSCT'den sonra sik goriilen uzun vadeli bir komplikasyon 6zellikle antrasiklinlerle veya yeni

CVRF veya KV toksisite ile tedavi edilen CS'de AF ve atriyal flutter dahil supraventrikiiler

aritmidir®’,

Otonomik disfonksiyon, CS'de ortaya ¢ikan ancak tam olarak anlagilamayan gézlenen bir

komplikasyondur, ve en sik torasik RT sonrasi ge¢ komplikasyon olarak goriiliir.

- Ortostatik hipotansiyon: Postural ortostatik tasikardi sendromu, uygunsuz siniis tasikardisi
ve sirkadiyen kalp hiz1 degiskenligi kaybir meydana gelebilir’*3 14,

Bu hastalara bakan hekimler otonomik degerlendirme i¢in hastay1 yonlendirmeyi

diistinmelidir.

- Ekolarak, bunlarin angina agrisi1 algis1 bozulabilir, bu da radyasyon sonrasi KAH tanisini
zorlastirir’'4,

Kanita dayali farmakolojik tedavi stratejileri, diger otonomik disfonksiyon etiyolojileri (6rn.

DM veya infiltratif hastaliklar) olan hastalarda yapilan ¢aligmalara dayanmaktadir ve

bildirilen etkinlik genellikle zayiftir’*4,

8.8. Metabolik sendrom, lipid anormallikleri, diabetes mellitus ve
hipertansiyon




Kanser gelisimi veya ilerlemesinden ve erken KV morbi-mortalitesinden sorumlu olabilecek
paylasilan KVRF hakkinda artan bir anlay1s vardir®®. Degistirilebilir CVRF, CS hastalarinda
ozellikle hipertansiyon’®®, obezite, DM, metabolik sendrom, ve dislipidemide yetersiz teshis
edilmeye ve yetersiz tedavi edilmeye devam etmektedir’*®. CS'de uzun vadeli sonuglari
diizeltmek i¢in standartlagtirilmis riske dayali tarama yoluyla erken teshis ve bu kosullarin
ilgiligenel ESC Kilavuzuna'® gore yonetilmesi dnerilir®’?,

Artan sayida kanser hastasi, kanser teshisi kondugunda zaten asir1 kilolu veya obezdir’'’ ve ek
kilo alimi, antikanser tedavilerinin sik gériilen bir komplikasyonudur’*8.

- Obezite, metabolik sendrom, kotiilesen CVRF ve kanser ile iligkilidir. Artan kanitlar, agir1
kilolu olmanin kanserin tekrarlama riskini artirdigini ve kanser teshisi konanlarda
hastaliksiz hayatta kalma ve genel hayatta kalma olasiligini azalttigini1 gdsteriyor’*?,

- CS'de tedavi sonrasi kasitl kilo kaybini destekleyen kanitlar da artiyor, bu da prognoz ve
hayatta kalmanin diizelmesine neden olabilir’*°.

Yiiksek miktarda sebze alimi ile karakterize edilen diyet kaliplari | meyveler ve kepekli

tahillarin, yiiksek oranda rafine tahil, islenmis ve kirmizi et ve yiiksek yagl siit tirtinleri alimi

ile karsilastirildiginda, azalmis 6liim orani ve kanser niiksii ile iliskili oldugu gosterilmistir’>>-

727

CS'de hiperlipidemi’nin tanimlanmasi ve tedavisi, sonuglar tizerinde derin bir etki ile

iligkilidir'®2183, Tiim nedenlere bagl 6liim perspektifinden CS'nin yani sira kanser niiksiinii

azaltmada da bir faydas1 vardir’?87%0,

- Birgok ¢alisma, primer antikanser tedavisi sirasinda egzersiz’in tedavi edici faydalarini
gostermistir 1732 ve antikanser tedavi sirasinda ve sonrasinda hastalara egzersiz
onerilir "3, CS i¢in"** aerobik egzersiz sagkalim sonuglarini diizeltmistir’®,

- Mevcut kilavuzlara gire, antikanser tedavisine giden ve uzun siireli CS hastalarinda
haftada en az 150 dakika egzersiz yapmaya tesvik edilmelidir’.

8.9. Kanserden kurtulanlarda gebelik

Kanser tedavisindeki gelismeler, onkolojik tedavilerinden yillar sonra gebelik yasayan kadin
pediatrik ve adolesan kanserden hayatta kalanlarda (CS) artan sayida artisa yol agmistir.
Bunlarin yaklasik %60 kadar1 daha once antrasiklin kemoterapisine veya gogiis RT'sine
maruz kalmis ve yasamlar1 boyunca KY gelisme riskinde 15 kat artis olacaktir’®’. Geng
CS'ler iireme yillarina girerken ve hamileligi diisiintirken, kanser ve tedavisinin dogurganlik,
gebelik sonuglar1 ve KV sagligi tizerindeki etkilerini anlamak onemlidir. Kanser tedavilerini
takiben gebelikte KV risk ile ilgili sinirli miktarda veri mevcuttur. Eriskin kadin CS'de
gebelikle iliskili genel sol ventrikiil disfonksiyonu (SVD) veya KY insidansi, ¢aligilan
popiilasyona gore degisir.

Kardiyotoksik tedavilerle tedavi edilen 337 kadin CS'yi iceren tek bir kurum raporunda, 58
kadm (%17) sonra da bir hamilelik gecirmistir’®®. Iki TTE'de SVEF <%50 veya yeni KAH
olarak tanimlanan kardiyak olaylar 17 hastada tanimland1.738

- Kardiyak olaylar1 olan hastalarin kanser teshis edildiginde muhtemelen daha gen¢
olmalar1, daha yiiksek kiimiilatif antrasiklin dozu almalar ve kardiyak olay1 olmayan gebe
kadinlara kiyasla kanser tedavisinden ilk hamilelige kadar daha uzun bir gecikme (y1l
olarak) gecirmeleri muhtemeldir’38.

Alt1 calismanin yakin tarihli bir meta-analizinde, antrasiklinlerle tedavi edilen CS'de
gebelikle iliskili SVD veya KY'nin agirlikli riski %1,7'dir, annede kardiyak 6lim
bildirilmemistir’=°,



CS'de gebelik sirasindaki KV olaylar igin baslica risk faktorleri arasinda: CTRCD (%28
insidans; 47,4 kat daha yiiksek olasilik)’°, kanser tanisinda daha genc yas, /374, kanser
tedavisinden ilk gebelige kadar gegen daha uzun siire ve kiimiilatif antrasiklin dozu yer
alir’®,

Hamileligi diisiinen CTRCD'li tiim CS’ler i¢in uzman bir MDT (gebelik kalp ekibi)
tarafindan yonetim onerilir’3®741742, CTRCD'siz CS'de KY riski diisiiktiir, ancak
potansiyel maternal kardiyak komplikasyonlar i¢in klinisyenin yine de uyanik kalmasi
Oonemini korumaktadir.

Oneri Tablosu 46— Gebelik sirasmda kanserden kurtulanlarda kardiyovaskiiler
izleme icin tavsiyeler

[Tavsiyeler (Simif ?) (Diizey®)]

Yiiksek riskli kadin CS'nin gebelik 6ncesi danigmanlik ve gebelik sirasinda ve dogum
sirasinda multidisipliner bir gebelik kalp ekibi tarafindan yonetimi 6nerilir [I -C].
CTRCD o6ykiisii olan ve gebelik diisiinen kadin CS'nin hikaye, fizik muayene, EKG, NP
ve ekokardiyografiyi igeren temel bir KV degerlendirilmesi onerilir [1 -C].

Potansiyel olarak kardiyotoksik kanser tedavisi alan ve gebelik diisiinen tiim kadin
CS'lerde hikaye, fizik muayene, EKG ve ekokardiyografiyi iceren bazal KV
degerlendirilmesi diistintilmelidir [I1a -C].

Yiiksek riskli veya potansiyel olarak kardiyotoksik kanser tedavisi alan ve baslangicta KV
degerlendirmesi olmayan kadin CS’lerin gebeligin 12. haftasinda ekokardiyografi dahil
KV degerlendirmesi 6nerilir [I -C].

Potansiyel olarak kardiyotoksik kanser tedavisi alan yiiksek riskli kadin CS® 'de gebeligin

20. haftasinda ekokardiyografiyi igeren ikinci bir CV degerlendirmesi diisiiniilmelidir [1 -
Cl.

Kisaltmalar: CS- Cancer survivors; CTRCD- Cancer therapy-related cardiac dysfunction (kanser
tedavisi ile ilgili kardiyak disfonksiyon); KV Kardiyovaskiiler, NP- Natritiretik peptidler.

a- Tavsiye sinifi.
b- Kanit diizeyi.
c- Bkz. Tablo 11 ve 12.

8.10. Pulmoner hipertansiyon

Tedavi sirasinda pulmoner hipertansiyon (PH) gelisen hastalarda uzun siireli klinik
degerlendirme diistiniilebilir (Béliim 6).
Yeni efor dispnesi, yorgunluk veya anginasi olan hastalarda PH olasiligin1 degerlendirmek
icin bir TTE Onerilir.
TTE tek basma PH tanisin1 dogrulamak i¢in yeterli olmadigindan, PH olasilig1 yiiksek
olan CS'de taniy1 dogrulamak icin sag kalp kateterizasyonu gerekir.
Pulmoner hipertansiyon, uzman bir PH servisine sevk edilerek genel kilavuzlara gore
tedavi edilmelidir®?.

9. Ozel popiilasyonlar




9.1. Kalbin tiimorleri

Kardiyak tiimorler iyi huylu veya kotii huylu olarak smiflandirilirlar’3,

Primer kalp tiimorlerinin %90'dan fazlasi iyi huyludur (miksomalar erigkinlerde,

rabdomiyomlar ¢ocuklarda baskindir)’#4. Malin primer tiimérler en yaygin olarak

sarkomlardan (yaklasik %65) veya lenfomalardan (yaklagik %25) olusur’®.
Kardiyak metastazlar (melanom, lenfoma, 16semi, meme, akciger ve 6zofagus
kanserlerinden) primer kalp tiimérlerinden ¢ok daha yaygindir

(Figiir 39)76.

- Mevcut semptomlar paraneoplastik (ates, halsizlik, yorgunluk), tromboembolik,
hemodinamik (kompresyon nedeniyle veya tiimérden kaynaklanan kompresyona bagli)
veya aritmiktir’47.748,

Teshis yolu, tiimor tipi epidemiyolojisine, goriintiileme 6zellikleri ve genellikle histopatolojik

tan1 gerekliligi hakkindaki bilgilere dayanmalidir. Bu konu ESC CardioMed'de kapsamli bir

sekilde incelenmistir’*° ; burada ayiric1 tan1 ve tedavi i¢in ana 6neriler 6zetleniyor.

- Ayirici tanida kardiyak trombiis veya kemoterapi kateterlerinin varligi diglanmalidir.
Goriintiileme, kalp cerrahisi olasiliklar1 degerlendirmelidir, sunlari ihtiva edebilir: (1)
Ekokardiyografi (TTE veya trans6zofageal ekokardiyografi kullanilarak ilk
yaklagim)’#8.7%0; (2) KMR (kardiyak tiimor dokusu karakterizasyonu icin)’°17%2; ve (3) BT
ve PET (malign lezyonlari iyi huylu lezyonlardan ayirt etmek ve kardiyak olmayan
metastatik hastalig1 veya primer kanserleri degerlendirmek igin) (Figiir 40)"%37%,

- Miksomalar oncelikle iyi bir prognoz ile cerrahi olarak tedavi edilir. Malign tiimérler
kotii prognoz ile iliskilidir ve en iyi tedavinin kanit1 eksiktir. Tam cerrahi rezeksiyon
genellikle imkansizdir ve adjuvan RT, sistemik kemoterapi ve/veya ‘debulking’ palyatif
cerrahi gereklidir™®, Kardiyak agresif B hiicreli lenfomalar histopatolojik tan1 gerektirir

(genellikle perikardiyal efiizyon, EMB veya dogrudan cerrahi biyopsi analizi yoluyla elde
edilir), ardindan kemoterapi ve muhtemelen RT ile tedavi edilir (Tablo 13)7°.



FigUr 39. Primer ve sekonder kardiyak timorlerin yeri.
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Figiir 39- Primer ve sekonder kalp tiimorlerinin yeri.

Tablo 13. iyi huylu ve kétii huylu kalp tiimérleri olan semptomatik ve asemptomatik

hastalar icin yonetim stratejileri ve cerrahi endikasyonlar

Simiflandirma Yonetim Stratejileri
Benin Asemptomatik  Tiimér tipi, konumu, boyutu,

biiyiime hizi ve emboli
olasilig1 dikkate alinarak
MDT tartigmas1 gereklidir.
Bireyin embolik ve kanama
riskine gore, sol tarafh
tiimorler veya intrakardiyak
santla iliskili sag tarafl
tiimorler i¢in antikoagiilasyon
distintilmelidir.

tiimorler

cerrahi
endikasyonlar

Eger sol tarafli ve
endokardiyalse; kiigiik
ve rastlantisal olsa
bile, embolik risk
nedeniyle cerrahi
¢ikarma
endikasyonunu
degerlendirmek i¢in
bir MDT gereklidir.



Siniflandirma

Malin
timorler

Yonetim Stratejileri

Semptomatik Asagidakiler i¢in cerrahi

olmayan yonetim:
o Rabdomiyomlar (olas1
spontan gerileme)
o Intramural
hemanjiyom
(kortikosteroidlere

olas1 yanit)

* Rezeke edilemeyen vakalar:

Eger antiaritmik tedavi
yeterliyse

Asemptomatik  Histopatolojik tan1 gereklidir

Semptomatik Kemoterapi ve/veya RT,
sekonder kardiyak tlimérler
i¢in tek tedavi segenegidir.
Primer kardiyak lenfoma ise:

emoterapi

cerrahi
endikasyonlar

Diger tiim durumlarda
cerrahi rezeksiyon
endikedir.

Biiyiik, iyi huylu,
rezeke edilemeyen,
semptomatik kalp
tiimorleri
(obstriiksiyon, siddetli
KY veya habis
aritmiler) i¢in, bazi
durumlarda kalp
transplantasyonu
endike olabilir.

Primer kardiyak
sarkom ise, tam bir
cerrahi rezeksiyon
sagkalimi artirabilir

Sekonder kalp
tiimorleri de palyatif
kalp cerrahisi ile
tedavi edilebilir.

Kisaltmalar: KY- Kalp yetersizligi; MDT- Multidisciplinary team (¢ok disiplinli ekip); RT-
Radyoterapi.

9.2. Kanserli hamile hastalar

Hamilelik sirasinda kanser teshisi nadirdir (Her 1000 gebeden 1'ine kanser teshisi

konuyor), meme kanseri, melanom ve rahim agzi kanseri en sik goriilen tanilardir
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Kemoterapi genellikle birinci trimesterde fetal konjenital anomali riskinin yiiksek olmasi
(%20'ye varan) nedeniyle uygulanmaz ve sitotoksik kemoterapilerin ikinci veya {iglincii
trimesterde farkli risk profilleri vardir’>8 759,

Ayrica, son siklus ile dogum arasinda 3 haftalik bir pencere saglamak i¢in kemoterapi

uygulamasi genellikle gebeligin 34. haftasindan sonra verilmez’’.

Ek veriler,(Bkz. www.escardio.org/quidelines Tablo S19, kanserli hamile hastalar igin

kemoterapileri 6zetlemektedir

760,761


http://www.escardio.org/guidelines

- Gebe kadinlarda kemoterapi 6ncesi kardiyak degerlendirme kanser hikayesi, fizik
muayene, EKG, kardiyak biyomarker degerlendirmesi ve TTE'den olusmalidir (Figiir
41)"%t, Baslangig ve takip TTE’si gebelik sirasindaki fizyolojik hemodinamik degisiklikler
baglaminda yorumlanmalidir.

Normal gebelikte atim hacmi, kalp hiz1 ve 6n- yiik (preload) kan hacmindeki artis ve
sistemik vaskiiler direngteki diisiis, kardiyak debinin birinci trimesterden {igiincii trimesterde
bazal ¢izgisinin %80-85 iizerine ¢tkmasina neden olur’®?7%4, Ugiincii trimesterde SV kiitlesi
ile SV ve sag ventrikiil hacimlerinde artis gozlenir.

- Normal hamilelik sirasinda, SVEF genellikle degismez ve CTRCD izlemesi i¢in
kullanilabilir.

- Normal gebelik sirasinda NP ve cTn hafifce yiikselebilse de (NT-proBNP<300 ng/L,
BNP< 100 pg/mL,14 ve hs-cTnT’®57%6) seri degerlendirme, hamilelik igin daha yiiksek
iist sinir NP seviyeleri ile kanser tedavisi sirasinda yakin CTRCD izlemesi i¢in yararl
olabilir. Hamilelik sirasinda KVH konusu, 2018 ESC Hamilelik sirasinda KVH yonetimine
iliskin Kilavuz Ilkelerde kapsamli bir sekilde incelenmistir’*!. Burada, antrasiklin
kemoterapisi alan kanserli gebe kadinlara 6zel 6nerilere odaklaniliyor.

9.2.1. Sol ventrikiil disfonksiyonu ve kalp yetersizligi

Antrasiklin kemoterapisi alan kanserli hamile kadinlarin her Kklinik ziyaretinde KY semptom
ve bulgularin1 degerlendiren tibbi hikayesi alinmalidir. Potansiyel CTRCD riski olan kanser
tedavileri sirasinda olgularin TTE ile daha sik KV degerlendirmeleri 6nerilmelidir (6rn. her
4-8 haftada bir veya 3 haftalik bir antrasiklin kemoterapi siklusi i¢in her iki siklusta bir).
Gebelik sirasinda klinik KY veya asemptomatik SVD'nin yonetimi, gebelik sirasinda
KVH'nin ydnetimine yonelik 2018 ESC Kilavuzlarinda tam olarak agiklanmigtir’*,

9.2.2. Venoz tromboembolizm ve pulmoner emboli

Kanserli hamile hastalarda, 6zellikle hastaneye yatirildiklarinda VTE gelisme riski
yiiksektir’®’7%9, Gebe hastalarda VTE i¢in tanimlanmus riskler arasinda son 6 ayda meme
kanseri veya onceki kemoterapi hikayesine sahip olma bulunur.
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Figiir 40- Kalp Kitleleri icin teshis algoritmasi.

Kisaltmalar: KMR- Kardiyak manyetik rezonans; BT- Bilgisayarli tomografi; PET- Positron
emission tomography; TTE- Transttorasik ekokardiyografi.

a- TTE/trans6zofageal ekokardiyografi: Yer, boyut ve hemodinamik bozukluklar. Vaskiilarizasyonu
degerlendirmek i¢in kontrast ekokardiyografi.

b- Primer kalp dis1 maliniteyi tanimla. Ekstra kardiyak degisiklikleri ortaya ¢ikar. Malign lezyonlart
evrele.

c- Doku karakterizasyonu (yag infiltrasyonu, nekroz, kanama, kalsifikasyon ve vaskiilarizasyon).
Trombiis harig.

d- Kétii huylu ve iyi huylu lezyonlar ayirt edin.

e- Siipheli primer malin kardiyak tiimorlerden kitle biyopsisi ve/veya saptanirsa ve biyopsi yapilmasi
daha giivenliyse ekstra- kardiyak kitlelerden biyopsi.

f - Primer tiimorlerden 20-30 kat daha olasidir.
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Figur 41- Antrasiklin bazhh kemoterapi alan hamile kadinlar i¢in kardiyak izleme
protokolii.

Kisaltmalar: cTn- Cardiac troponin; EKG, electrokardioyogram; M- Aylar; NP- Natritiretik
peptidler; TTE- Trans 6zefajeyal ekokardiyografi ; W- Hafta .

Oneri Tablosu 47 — Kanserli gebe kadinlarin kardiyovaskiiler degerlendirme ve
izlenmesi icin oneriler

[Tavsiyeler (Smf %) (Diizey )]

Kardiyotoksik kanser tedavisi gerektiren kanserli hamile kadinlar i¢in uzman bir
merkezde uzman bir MDT (gebelik kalp ekibi) tarafindan yonetim 6nerilir’4![1 -C].
Hamile kadinlarda kardiyotoksik kanser tedavisinden 6nce klinik hikaye, fizik muayene,
EKG ve ekokardiyografiden olusan kardiyak degerlendirme 6nerilir’*![I -C].

Kanserli gebe kadinlarin kardiyotoksik kanser tedavisi ¢ sirasinda TTE dahil aylik veya iki
ayda bir KV degerlendirilmesi diistiniilmelidir[l1a -C].

Kanserli hamile kadinlarda baslangigta ve antrasiklin kemoterapisi sirasinda c¢Tn tayini
diistiniilebilir [11b -C].

Kisaltmalar: cTn- Kardiyak troponin; KV- Kardiyovaskiiler; MDT- Cok disiplinli ekip; TTE,-
Transtorasik ekokardiyografi.
a-Tavsiye smifi. b-Kanit diizeyi. c-Antrasiklin bazli kemoterapi alan hastalar igin.




9.3. Karsinoid kalp kapak hastahg:

Karsinoid tiimorler, enterokromaffin hiicrelerden kaynaklanan nadir néroendokrin
maliniteleri temsil eder (Figiir 42)'"*. Karsinoid sendrom, esas olarak sag tarafli kapak
lezyonlar1, fakat ayni zamanda sol tarafli tutulum, perikardiyal efiizyon ve miyokard
metastazlart dahil olmak iizere edinsel kap kapak hastaligi(KKH) nin nadir bir
nedenidir.772. Sempatik uyariya bagl olarak nadiren koroner arter vazospazmi ve
paroksismal atriyal veya ventrikiiler tagikardiler olusabilir. Kardiyak metastazlarin
ventrikiillerde %3,8'lik bir insidansla bildirildigi PET-CT taramalariyla dogrulanmistir
SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results) kayitlarindan elde edilen veriler,
noroendokrin maliniteleri olan hastalarin yaklasik %20'sinde, daha kisa sagkalim (karsinoid
sendromu olmayan hastalarda 7,1 yila kiyasla 4,7 yil) ve diisiik yasam kalitesi ile iligkili

olan karsinoid sendrom (%7,6-32,4) gelistirdigini tespit etmistir’’>. Bu hastalarin %20-
50'sinde, ozellikle sag kalp kapaklarinda kardiyak tutulum oldugu tahmin edilmektedir’’*,
Patent foramen ovale, interatriyal sant, primer bronsiyal néroendokrin tiimér veya yaygin
karaciger metastazi varliginda, hiimoral maddeler dogrudan sistemik dolagima girerek
vakalarin tigte birinde sol kapak tutulumuna neden olur’’s.

- Hastalarin taranmasi ve gozetimi icin NP diisiiniilmelidir, karsinoid kardiyak tutulum
riski olan ve NT-proBNP>260 pg/mL veya klinik bulgu veya semptomlar1 olan yatan
hastalarda TTE 6nerilir /7"-"8, NT-proBNP<260 pg/mL olan asemptomatik hastalarda,
her 6 ayda bir klinik tekrar ve NP degerlendirmesi diistintilmelidir.

Karsinoid tiimorlerde somatostatin analoglarinin kullanimi1 ve karaciger metastazlarinda
cerrahi tekniklerle sagkalim artmigtir. Bununla birlikte, sag K'Y hala 6nemli bir 6liim
nedenidir’8L.782,

Karsinoid sendroma bagl ciddi trikiispit regiirjitasyonu olan bir¢ok hastada hem trikiispit
hem de pulmoner kapak cerrahisi gerekir’®?,

- Peri-operatif karsinoid krizini 6nlemek i¢in somatostatin analoglart (6rn. oktreotid)
onerilir. Infiizyon, islem sabahinda (ameliyattan 12 saat dncesine kadar) baslamali, islem
boyunca (ameliyat, ameliyat dncesi koroner anjiyografi, kalp pili implantasyonu) ve kapak
ameliyatini takiben en az 48 saat ameliyattan sonra veya ameliyat sonrasi bir karsinoid
krizi tetiklenirse stabil olana kadar devam etmelidir’’.

- Mekanik kapaklar i¢in terapotik antikoagiilasyon gerektiren genis karaciger metastazi olan
hastalarda hem hizlandirilmig biyoprostetik kapak dejenerasyonu hem de kanama riskleri
arasindaki denge nedeniyle kapak protezinin optimal se¢imi hala tartisma konusudur’84783,

Komplikasyonlar arasinda, hastalarin %25'inde kalp pili takilmasin1 gerektiren AV blok yer

alir’®. Siklikla, azalmis sag ventrikiil fonksiyonu trikiispit kapak replasmania ragmen

diizelmez ve KY devam eder’®’.

- Ozellikle ameliyat sonrast ilk 3 ayda trikiispit biyoprotez iizerinde trombiis olusumu
meydana gelebilir ve VKA ile oral antikoagiilasyon diisiiniilebilir.

Kalici serotonin yiikselmesi, tekrarlayan biyoprotez kapak fibrozuna neden olabilir. Kapak

icine - transkateter kapak girisimi, metastatik karsinoid kalp hastaliginda biyoprotez kapak

yetersizliginde bildirilmistir; ancak roliinii tanimlamak i¢in gelecekteki arastirmalara ihtiyag
vardir783.788.789,

773,774



Figur 42, Karsinoid kalp hastal@:: klinik ozellikler ve teshis testleri.
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Figur 42- Karsinoid kalp hastahg: klinik ozellikler ve teshis testleri.

Kisaltmalar: 5- HIAA- 5-hydroxyindoleacetic acid; KMR- Kardiyak manyetik rezonans; NP-
Natritiretik peptidler; TTE- Transtorasik ekokardiyografi.

Oneri Tablosu 48— Karsinoid kapak kalp hastaliklar igin tavsiyeler
[(Sumf ?) (Diizey °)]

Ekokardiyografi ¢, karsinoid sendromlu ve yiiksek NP diizeyleri ve/veya karsinoid kalp
hastaliginin klinik belirtileri olan tiim hastalarda karsinoid kardiyak tutulumun saptanmast
i¢in kardiyak tutulumun ciddiyetine ve klinik duruma bagl olarak her 3 veya 6 ayda bir
izlenmesi i¢in 6nerilir 772790791 [ -B].

Natriiiretik peptidler, her 6 ayda bir karsinoid kalp hastaliginin taranmasi ve izlemi igin
diisiiniilmelidir’"-"®[11a -B].

Herhangi bir invaziv veya cerrahi kardiyak prosediirden dnce karsinoid krizi 6dnlemek i¢in
optimal medial yonetim i¢in bir MDT tartigsmas1 6nerilir [ -C].

Siddetli karsinoid trikiispit veya pulmoner KKH'si olan ve beklenen sagkalimi >12 ay olan
semptomatik hastalarda ¢ kapak replasman cerrahisi dnerilir 78378 [ -C].

Asemptomatik ciddi karsinoid trikiispit veya pulmoner KKH, ilerleyici SGV
disfonksiyonu/dilatasyon ve beklenen sagkalimi >12 ay olan hastalarda  kapak
replasman cerrahisi diisiiniilmelidir ""*[I1a -C].

Ciddi karsinoid mitral veya aort KKH'si olan ve beklenen sagkalimi >12 ay olan
semptomsuz hastalarda kapak replasmani veya onarim cerrahisi 6nerilir’8378[1 -C].




Kisaltmalar: MDT- Multidisciplinary team; NP-Natriiiretik peptidler ; SGV- Sag ventrikiil;
KKH-Kalp kapak hastalig1

a-Tavsiye smifi. b- Kanit diizeyi.

c- Patent foramen ovale'yi ekarte etmek i¢in baslangicta ‘saline’ (serum fizyolojik) ile
kontrast infilizyonu dahil.

d- Kontrollii serotonin konsantrasyonlari ile.

9.4. Amiloid hafif- zincirli kardiyak amiloidoz

Amiloid hafif- zincirli amiloidoz, tipik olarak PI bazli tedavi dahil MM'de kullanilanlara gok
benzer terapilerle tedavi edilen bir plazma hiicre diskrazisidir’®. Miyelom ile birlikte veya
bagimsiz olarak hafif- zincir protein iireten bir bozukluk olarak ortaya ¢ikabilir.
Amiloid hafif- zincirli amiloidoz sistemik bir hastaliktir 7%*7°* ve dogru tam1 koymak i¢in
ozel testlerin bir kombinasyonu gerektiginden (Figiir 43)%90.793795.7% kardiyak tutulum tanisi
icin yliksek derecede siipheye sahip olmak dnemlidir (amiloid hafif- zincirli kardiyak
amiloidoz [AL-CA)).
Kardiyak serum biyomarkerleri, bu hastalar i¢in teshis ve prognostik degerlendirmelerde
onemli bir adimdir’"-"®°, AL-CA, Miyokardiyal ve Perikardiyal Hastaliklar Calisma
Grubu'nun yakin tarihli bir goriis belgesinde (position paper from the Working Group on
Myocardial and Pericardial Diseases) kapsamli bir sekilde gozden gegirilmistir?®.

- AL-CA'nin klasik non-invaziv tanimu, klinik siiphe, biyomarkerler, TTE, KMR ve niikleer

sintigrafi kriterlerine dayanmaktadir (Figiir 43).

- Persistan troponin yiikselmesi ve orantisiz sekilde yiiksek NT-proBNP (bobrek
yetersizligi veya AF yoklugunda genellikle >300 ng/L) ile TTE’de karakteristik
ventrikiiler fonksiyon parametreleri (‘Red flag’da denen)8.

- Amiloid hafif- zincir ve transtiretin amiloidozu arasinda ayrim yapmak yardimci olmasa
da, belirgin bir apikal koruma modeli [“apical sparing pattern”] SLV apikal bolgesinde
korunmus GLS degerleri) ile GLS'deki bir diisiisiin kardiyak amiloidoza 6zgii oldugu
kabul edilir®®,

Ek olarak, GLS> — %15, AL-CA hastalarinda kitii genel sagkalimin bagimsiz bir

prognostik faktorii olarak hizmet edebilir®®,

- LGE ve parametrik goriintiileme ile KMR, teshis i¢in invaziv olmayan yeni bir altin
standart olarak ortaya ¢ikmustir (Figiir 43)89%8%,

- Niikleer sintigrafi, monoklonal protein varligi ile desteklenen AL-CA'dan transtiretin
amiloidozu ayiwrt edebilir®®.

- AL-CA tutulumundan siiphelenilen hastalarda KMR tanisal degilse EMB
diisiiniilmelidir?®.

AL-CA ile birlikte bulunabilecek nadir bir durum, siklikla yaygin bobrek tutulumu ve koti

prognoz ile iligkilendirilen hafif zincir depozisyon hastaligidir’®. Son zamanlarda AL-CA igin

bir evreleme sistemi, cTnT ve NT-proBNP diizeylerinin prognostik etkisini gdstermistir’®’.

- Kalp progresyon kriterleri: NT-proBNP progresyonu (>%30 ve >300 ng/L artig), cTnT

ilerlemesi (=%33 artis) veya ejeksiyon fraksiyonu azalmasi (>%10 azalma) ile tanimlanir
805-807

Bununla birlikte, NT-proBNP diizeylerinde diisiis ve NYHA smifinda diizelme
kullanarak tedaviye kardiyak yanit1 degerlendirmek hala zordur.



AL-CA siklikla KY, major kardiyak aritmiler, ortostatik hipotansiyon, ani kardiyak 6lim ve

artmis arteriyel ve vendz tromboz riski ile sonuglanir®%8-810,

- Beta blokerler, ACE-I, ARB veya anjiyotensin reseptorii-neprilisin inhibitorii,
hipotansiyon nedeniyle iyi tolere edilemeyebilir>®°.

- Bu popiilasyonda AF yonetimi ¢ok karmasiktir. Amiodaron tercih edilen antiaritmik
tedavidir ve dijital dikkatli kullanilmalidir.

- Kontrendikasyon olmadikga yiiksek protrombotik risk nedeniyle CHA2DS2-VASc
skorundan bagimsiz olarak AF'li tiim AL-CA hastalarinda antikoagiilasyon onerilir

- Su anda, kalp pilleri ve ICD'ler dahil olmak {izere implante cihazlara yonelik kilavuzlar,
AL-CA i¢in 0zel oneriler saglamamaktadir ve kararlar, bir MDT tartismasindan sonra
bireysellestirilmelidir®*.

AL-CA i¢in optimal sistemik tedavi hizla degisiyor ve belirli kombinasyon terapilerinin

etkinligi gelismeye devam ediyor®'?8%3, AL-CA ic¢in otolog HSCT evrensel olarak kullanilmaz

ancak uygulanabilir bir tedavi segenegidir®'#. AL-CA i¢in tedaviler gelismektedir ve

daratumumab ve PI, daha iyi sonuglar i¢in umut vaat etmektedir’92815-817 Klinik gézlemler,

(ancak RKC kanit1 yok), doksisiklin'in AL-CA hastalarinda sagkalimi iyilestirmedeki

potansiyel roliinii 6ne siiriiyor®'881°,

290

Figurd43. Amiloid hafif zincir kardiyak amiloidozun invaziv olmayan teshisi.
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Figiir 43- Amiloid hafif zincir kardiyak amiloidozun non-invaziv tanisi.

Kisaltmalar: a'- Late diastolic velocity of mitral annulus obtained by tissue Doppler imaging;

AF- atriyal fibrillasyon; AL-CA- Amyloid light-chain cardiac amyloidosis; KMR- Kardiyak manyetik
rezonans; KV- Kardiyovaskiiler; E- Mitral inflow early diastolic velocity obtained by pulsed wave; e'-
Early diastolic velocity of mitral annulus obtained by tissue doppler imaging; echo- Ekokardiyografi

; ECV,-Extracellular volume fraction; Gl- Gastrointestinal; GLS- Global longitudinal strain; KY- Kalp
yetersizligi; KYKEF- Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu KY; IVS- Interventricular septum; LGE- Late
gadolinium enhancement; SV- Sol ventrikiil; LVEDD- Left ventricular end diastolic diameter;




NT-proBNP- N-terminal pro-B-type natriuretic peptide; PW- Left ventricular posterior wall; s'-

Systolic velocity of tricuspid annulus obtained by Doppler tissue imaging; SPEP- Serum protein

electrophoresis; TAPSE- Tricuspid annular plane systolic excursion; TTE- Transthoracic

echocardiography; UPEP- Urine protein electrophoresis.

Bireysel olarak, AL-CA ig¢in kardiyak testlerdeki klinik belirti ve bulgular spesifik degildir.

a- Orantisiz olarak yiiksek NT-proBNP; devam eden yiiksek troponin seviyeleri; anormal serbest
hafif zincir seviyeleri (AL-CA); pozitif SPEP ve/veya UPEP (AL-CA).

b- Orantisiz sekilde diisiikk QRS voltaji; erken iletim sistemi hastaligi; yalanci enfarktiis paterni.

c- Aciklanamayan SV kalinligi>12 mm+1 veya 2 karakteristik eko bulgusu veya ECHO skoru=>8;

idiyopatik perikardiyal efiizyon.

d -ECHO skoru: goreceli LV duvar kalinligi (IVS + PW/LVEDD).0.6 (3 puan), Doppler E/e' .11 (1

puan); TAPSE<19 mm (2 puan); GLS>—%13 (1 puan); sistolik boyuna gerinme apeksinin tabana

orani.2.9 (3 puan).

e-Karakteristik ekokardiyografi bulgulari: derece>2 diyastolik disfonksiyon; azalmis s', ¢' ve a'

hizlar1 (<5 cm/s); GLS'yi >—15%'e diisiirdi. Diffiiz subendokardiyal veya transmural LGE; ytiksek

dogal T1 degerleri; anormal gadolinyum kinetigi (kan havuzundan 6nce veya kan havuzuyla cakisan

miyokardiyal sifirlanma); ECV>%0,40 (giiclii destekleyici).

Oneri Tablosu 49— Amiloid hafif zincir kardiyak amiloidoz teshisi ve takibi icin
tavsiyeler

[Tavsiyeler (Simf ?) (Diizey )]

- Plazma hiicre diskrazisi olan hastalarda AL-CA tanis1 i¢in ekokardiyografi, NP ve ¢Tn
onerilir 2°0.820-8221] -B],

- AL-CA siiphesi olan hastalarda KMR &nerilir 220803804 [ -A],

- AL-CA tutulumundan siiphelenilen hastalarda KMR tanisal degilse EMB
diisiiniilmelidir®®° [11a -C].

- Ik tedavi sikluslar1 sirasinda PI gerektiren AL-CA'l yiiksek riskli hastalar1 yatarak EKG
izlemi i¢in hastaneye kabul edilmesi diisiiniilmelidir ¢,8%881[] -A].

Kisaltmalar: AL-CA- Amyloid light-chain cardiac amyloidosis;(amiloid hafif zincir kardiyak
amiloidoz) KMR- Kardiyak manyetik rezonans; cTn- Kardiyaktroponin; EMB- Endomiyokardiyal
biyopsi; HFA- Heart Failure Association; ICOS- International Cardio-Oncology Society;
NPNatriiiretik peptidler s; PI- Proteasome inhibitors.

9.5. Kardiyak implante edilebilir elektronik cihazlar

RT, kalbe implante edilebilir elektronik cihaz (CIED)’lerin arizalanmasina neden olabilir
443823 RT kaynakli CIED (cardiac implantable electronic devices) arizalanma (malfonksiyon)
riski genellikle radyasyon dozu ile artar®?825 arizanin en giiclii gdstergesi arizanin biiyiikligii
olsa da --- geleneksel olarak 151n enerjisi >10 megavolt (MV) olarak tanimlanan yiiksek
enerjili foton RT'den gelen nétron emisyonuna maruz kalma®>* 826827,

- Bu nedenle, CIED?®? olan hastalarda ndtron iiretmeyen tedavi tercih edilir.

RT kaynakli CIED arizasi su sekillerde ortaya ¢ikabilir: (1) Yalnizca 1ginlama sirasinda
uygunsuz tetikleme ile gecici interferens (fonksiyonuna karismak, engelleme); (2) cihazin
yeniden programlanmastyla kurtarilabilen bir sifirlama, yedekleme ayarlarina geri doniis; ve
nadiren (3) dogrudan CIED i1sinlamasi nedeniyle cihazda kalic1 hasar®26:827,



Bir CIED malfonksiyonunun Klinik sonuglari, pacing'in engellenmesi ve maksimum sensor
hizinda uygun olmayan pacingi igerir®?%, Cihaz arizasmin klinik etkileri, hasta pacing'e
bagimli oldugunda en fazladir. Teorik olarak asir1 algilama, literatiirde bildirilmemis
olmasima ragmen uygunsuz ICD soklarina yol acabilir?6. Daha yeni kayitlar, RT'nin CIED
arizasi iizerinde ¢ok az veya hig yan etkisi olmadigini bildirmistir®?7 828,

- Yine de, bir RT tedavi hacmi iginde veya yakinindaki bir CIED’in davranigini tahmin
etmek miimkiin olmadigindan, hasta riskini en aza indirmek i¢in genel tavsiyelere
uyulmalidir (FiQiir 44-46)188824825

CIED'li hastalar, CIED ariza riskini degerlendirmek i¢in kardiyologlari/ elektrofizyologlari

tarafindan gézden gegirilmeli ve hastalar RT'nin potansiyel riskleri konusunda

bilgilendirilmelidir*,

- Hiza uyumlu (rate-adaptive) kalp pili olan hastalarda, RT sirasinda sensoriin gegici olarak
devre dis1 birakilmasi diistiniilmelidir.

- ICD'li hastalarda, gesitli yaymlarda ICD'lerin yeniden programlanmasi veya miknatis
uygulanmasi yoluyla antitagikardi tedavilerinin inaktivasyonu tavsiye edilmesine ragmen,
klinik pratikte nadiren uygulanmaktadir®26,

- CIED'ler direk RT tedavi hacmine yerlestirilmemeli ve kiimiilatif doz kalp piline 2 Gy
(Gray)'yi veya ICD'ye 1 Gy'yi gecmemelidir®®’.

CIED, planlanan radyasyon isininin yolunda bulunuyorsa, yeterli timér tedavisini de
engelleyebilir. Cihaz ariza/hasar riski bu esigin iizerinde arttigi icin foton 1sini enerjisi <10
MYV tutulmalidir. Daha yliksek dozlara ihtiya¢ duyulursa veya CIED 1sinin disinda
tutulamryorsa, CIED'nin 1sindan uzaklastirilmasi ve yeniden konumlandirilmasi
diisiiniilmelidir, ancak bu ¢ok nadiren gerekli olacaktir.

- Cihazin yeniden konumlandirilmasinin ana nedeni, tiimoriin yeterli RT tedavisine izin
vermektir, ancak RT'nin neden oldugu olast CIED arizasi/hasari ve sonug olarak CIED
degisimi ihtiyac1 da gz oniinde bulundurulmalidir®?. Bununla birlikte, CIED’in
cikarilmas: ve yeniden yerlestirme, kemoterapi alan hastalarda veya bagisiklig
baskilanmis hastalarda 6zellikle 6nemli olabilecek enfeksiyon riski de dahil olmak tizere
onemli riskler tasir.

- Kesin tiimor tedavisi planlanan ¢ogu hasta igin, risk/fayda orani genellikle cihazin yerini
degistirmeyi desteklerken; palyatif RT alan veya 6nemli komorbiditeleri olan hastalarda
yeniden yerlestirmeden kagimlabilir®?®, Bu kararlar, hasta ile birlikte bir MDT tarafindan
verilmelidir.

- Riskin goz ard edilebilir olarak kabul edildigi, maksimum kiimiilatif olay dozu <5 Gy
alan CIED'ler i¢in cihazin yeniden konumlandirilmasi onerilmez®?°%%,

- Her tedavi fraksiyonu sirasinda hasta ile siirekli gorsel ve sesli temas olmalidir. ICD'li
hastalarda, 6zellikle >10 MV foton 1511 enerjisi alanlarda CIED'ler periyodik olarak
kontrol edilmelidir®?’:82°, Elektron demeti (electron beam) veya kV foton 1s1n1 RT alan
hastalar i¢in CIED degerlendirmesi biiyiik dl¢iide gereksiz goriinmektedir®?’. Proton 1sin1
RT ile tedavi edilen hastalarda, CIED sifirlanma riski potansiyel olarak énemli
oldugundan, 151n1n nétron bilesenine 6zel Snem verilmelidir®?48°, CIED, RT tedavisinin
tamamlanmasindan sonraki 2 hafta i¢inde yeniden kontrol edilmelidir. Sistematik uzaktan
CIED izleme, hastanin izlemini optimize etmeye yardimci olabilir®3!,



Figiir 44. Radyoterapi giiren, kardiyvak implante edilebilic elekironik cihazi olan hastalarda
risk simiflandirmass.
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Figiir 44- Radyoterapi goren kardiyak implante edilebilir elektronik cihazh hastalarda
risk siniflandirmasa.

Kisaltmalar: CIED- Cardiac implantable electronic device (Kalbe implante edilebilir elektronik
cihaz); Gy, Gray; ICD- implantable cardioverter defibrillator; MV- Megavolt; RT- Radyoterapi.




Figur45. Radyoterapi tedavisinde yer alan kardiyak implante edilebilir elektronik cihazasahip
hastalann yonetimi...
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Figiir 45- Radyoterapi tedavi 1sin demeti icinde bulunan kardiyak implante edilebilir
bir elektronik cihaza sahip hastalarin yonetimi

Kisaltmalar: CIED Cardiac implantable electronic device;; Gy- Gray; ICD- Implantable
cardioverter defibrillator; MDT- Multidisciplinary team; H- Hayir; RT Radyoterapi; E- Evet.
a-Multidisipliner bir tartisma sunlart dikkate almalidir: (1) CIED'nin tiimore iletilen RT
dozunu etkileyip etkilemedigi;(2) RT'nin CIED fonksiyonuna miidahale edip etmedigi (kalici
kalp piline 2 Gy'yi ve ICD'ye 1 Gy'yi asmamay1 hedefleyin); (3) Tasinan CIED'inin riskleri:
Infeksiyon (6zellikle bagisiklig1 baskilanmus hastalarda), prosediirel komplikasyonlar
(6rn.trombositopeni ile kanama); prognozu iyi olan daha geng hastalar i¢in bir erigim
bolgesini kaybetmenin (kursun ekstraksiyonu/RT kaynakli tromboz) uzun vadeli etkilerini goz
oniinde bulundurun.

b- Son CIED kontrolii >3 ay 6nceyse




Eigijr 46. Radyoterapinin disinda bulunan kardiyak implante edilebilir bir elektronik cihaza sahip
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Figur 46- Radyoterapi tedavi hacminin (isin demeti) disinda bulunan kardiyak
implante edilebilir elektronik cihazi olan hastalarin yonetimi.

Kisaltmalar: CIED- Cardiac implantable electronic device; Gy- Gray; ICD- Implantable cardioverter
defibrillator; MV- Megavolt; H- Hayir; RT- Radyoterapi;E- Evet.
a- Son CIED kontrolii >3 ay dnceyse.

Oneri Tablosu 50 — Radyoterapi goren kardiyak implante edilebilir elektronik
cihazlara sahip hastalar i¢in risk siniflandirmasi ve izleme igin tavsiyeler

[Tavsiyeler (Simf ?) (Diizey °)]

- Tedaviye baslamadan 6nce planlanan radyasyon tipi ve enerjisi, CIED dozu, hastanin
cihaz tipi ve pacing bagimliligini igeren risk siniflandirmasi dnerilir 824825827.828 [ _C].

- RT’ye giden hastalarda, bireysel riske gore RT Oncesi ve sonrasi ve RT sirasinda tiim
hastalarda CIED kontrolii 6nerilir 824826 [| -C].

- Yiiksek aritmi ve/veya cihaz disfonksiyon riski tasiyan RT ye giden CIED'li hastalarda,
her RT seansinda EKG izleme ve/veya nabiz oksimetresi 6nerilir 827:829831[] -C],

Kisaltmalar: CIED- Cardiac implantable electronic device (kalbe implante edilebilir elektronik
cihaz);; RT- Radyoterapi.

a- Tavsiye sinifi.

b- Kanit diizeyi.




0. Hasta bilgileri, iletisim ve 0z (kendikendini) yonetim

Farkli saglik profesyonelleri ve hastalar arasindaki isbirligi, kanser ve KVH’1i
hastalarinin en etkin yonetimi igin biiyiik 6nem tasimaktadir. Hastalarin kendi durumlari
hakkinda net ve dogru bilgiler almalar1 ve tedavilerinin yonetiminde aktif rol
oynamalarini saglamak i¢in uygun dil ve iletisim kullanilmalidir!?.

Bu siirecin ilk amaci, kanser sirasinda veya bazi onkolojik tedavilerden sonra olasi bir
KVH varlig1 veya gelisimi konusunda hastanin farkindaligini artirmaktir.

Hastalar, kanserin ve KVH'nin bir¢ok KV risk faktorii (CVRF)'yi paylastigini ve
kanserin niiksetmesinin ve tedavisi sirasinda veya sonrasinda KVH gelismesi veya
kotiilesmesinin 6nlenmesi i¢in riskin azaltilmasinin hayati 6nem tasidigini anlamalidir.
Hastalar, kemoterapinin sonunda, KV toksisitelerin potansiyel geri doniislii asamalarini
saptamak i¢in kisisellestirilmis bir takip plani ve diizenli KV kontrollerinin gerekli
oldugu konusunda bilgilendirilmelidir. Antikanser tedavisi sirasi ve sonrasinda
komplikasyon yiikiinii azaltmak i¢in kanserli hastalara saglikli yasam tarzini tesvik
etmeye ve degistirilebilir CVRF'yi tedavi etmeye yonelik egitim, danigmanlik ve destek
sunulmalidir.
Hastalar, ideal kanser tedavilerine miuidahale etmeden hizli ve etkili tedavi alabilmeleri
icin KVH'nin semptom ve bulgularini tanimalar1 ve bildirmeleri konusunda rehberlik
almalidir.
- Hastalara ayrica, kalp fonksiyonlarini geri kazansalar bile, kalp koruyucu tedavileri
tbbi yardim almadan kesmemeleri tavsiye edilmelidir.
Bu karmagik goreve yardimer olmak i¢in, bu baglam i¢in 6zel olarak tasarlanmis brosiirler
sonunda dijital araglarin yardimiyla®382 kullamlabilir (Figiir 47).



Figur 47. Hasta bilgiler, lletisim ve kendl kendine yonetim. ‘
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Figur 47- Hasta bilgileri, iletisim ve kendi kendine yonetim.

Kisaltmalar: KV- Kardiyovaskiiler; KVH- Kardiyovaskiiler hastalik; CVRF- KV risk faktorleri;
DNR- do not resuscitate (canlandirmayin); EoL- End of life (yasamin sonu).

11. Tamtim ve tamtimda bilimsel topluluklarin rolii
ve modern tipta kardiyo-onkolojinin gelisimi

Kardiyo-onkoloji, son yillarda hemen hemen tiim ulusal ve uluslararasi toplumlarda
kardiyo-onkoloji ¢aligma gruplariin olusmasiyla biiylik gelisme ve biiylime gosteren bir alt
uzmanlik dahdir. Ayrica, kanser ve tip dernekleri de kardiyo-onkolojiye artan bir ilgi
gelistirmistir. Bu bilimsel topluluklarin 6nemli rolleri klinik aragtirma, egitim ve
savunuculuktur. ESC-CSO stratejik plant ve misyonu, CTR-CVT'nin 6nlenmesi, teshisi,
tedavisi ve yonetiminin diizeltilmesini ve kanserli hastalar i¢in bakim standardinin
gelistirilmesini kapsar (Figiir 48).

12. Onemli mesajlar

Bu, ilk ESC kardiyo-onkoloji Kilavuzudur ve 272 yeni 6neri icermektedir. Bu kilavuzun ana
mesajlari sunlardir:

- Kardiyo-onkolojinin yol gosterici bir ilkesi entegrasyondur ve kardiyoonkoloji
saglayicilari, kardiyoloji, onkoloji ve hematolojinin genis kapsami hakkinda bilgi
sahibi olmalidir. Farkli saglik uzmanlari arasindaki iletisim, kanser ve KVH’li
hastalarin bakimini optimize etmek igin kritik 6neme sahiptir.

- Kardiyo-onkoloji programlari, kanser tedavisinin tiim siirecinde kanser tedavisinin
gereksiz kesintilerini ve CTR-CVT'yi en aza indirerek kanser tedavisini kolaylastirir.
CTR-CVT gelisen hastalarda, kanser tedavisinin kesilmesinin risk/fayda dengesini
saglamak i¢in bir MDT tartigmasi gereklidir.



- CTR-CVT'nin yeni bir uluslararasi tanimi1 vardir (Tablo 3).

KV toksisite riski dinamik bir degiskendir. Bu kilavuz, temel KV toksisite riskine dayali
kisisellestirilmis bir bakim yaklagimi saglamak tizere yapilandirilmistir. Potansiyel
olarak kardiyotoksik antikanser tedavisi almasi planlanan kanserli tiim hastalar i¢in
temel KV risk degerlendirmesi onerilir. Bu yaklasim onkoloji ekibinin kanser tedavisi
secimleri yaparken, hastalar1 KV riskleri konusunda egitirken ve KV izlemi ve takip
stratejisini kisisellestirirken KV riskin dikkate alinmasini saglar.

e KV toksisitenin kanser tedavisinden primer korunmast, KVH'si olmayan
hastalarda CTR-CVT gelisimini 6nlemeyi veya en aza indirmeyi amaglar.

e Sekonder korunma, 6nceden var olan veya yeni CTR-CVT dahil olmak tizere,
onceden KVH'si olan hastalardaki girisimleri tanimlar. Kanser hastalarinin
kanser tedavilerini etkileyebilecek kompleks KVVH'leri oldugunda bir MDT
Onerilir.

e Potansiyel KV komplikasyonlar i¢in uygun bir koruma ve izleme planinin
tanimlanmasi ve uygulanmasi onerilir. CVRF ve 6nceden var olan KVH'nin
optimal yonetimi, kanser tedavisini kolaylastirmak ve hastalarin prognozunu
tyilestirmek i¢in zorunludur.

e Dahil olmak iizere kanser tedavisi sirasinda ayrintili izleme yollar1

e Ucg-boyutlu (3D) ekokardiyografi, GLS ve kardiyak biyobelirtegler—belirli
kanser tedavilerine ve temel KV toksisite riskine dayal1 olarak KV toksisiteyi
tespit etmek i¢in saglanir.

e Kanser tedavisi sirasinda ve sonrasinda kanser tedavisine bagl kardiyak
disfonksiyon (CTRCD) i¢in tedavi 6nerileri CTRCD’nin ciddiyeti ve
semptomlarina baghdir. Kardiyoprotektif ila¢ tedavisine baglanirken
asemptomatik orta dereceli CTRCD (SVEF %40-49) gelisen meme kanseri
hastalarinda trastuzumab’in devamina iligkin yeni kilavuz saglanmaktadir.

e TBIP (Thromboembolic risk, Bleeding risk, drug—drug Interactions, Patient
preferences [Tromboembolik risk, Kanama riski, ilag-ilag etkilesimleri, Hasta
tercihleri]) degerlendirmesini kapsayan AF veya VTE ile bagvuran kanserli
hastalarda antikoagiilasyon yonetimine iligkin kararlara rehberlik edecek
yapilandirilmis bir algoritmanin kullanilmasi tesvik edilmektedir.

e Kanser tedavisi tamamlandiktan sonra, kardiyo-onkoloji ekibinin odak noktasi,
uzun siireli takibin koordinasyonuna kayar. Bu, tedaviden sonraki ilk yilda bir
"tedavi sonu" degerlendirmesiyle baslar ve kardiyovaskiiler toksisite riskini
yeniden degerlendirmek ve uzun vadeli siirveyans planlamasina rehberlik etmek
i¢in kardiyotoksik antikanser tedavileri alan kanserli hastalar1 gozden gegirir.

e (CS'de KVC ilaglarin kesilmesine rehberlik etmek i¢in yeni bir algoritma (Figiir
37) saglanmistir.

e Kanserli, CS'li hastalar ve hastanin ailesi/ bakicilar1 saglikli yagam tarzini tesvik
etmek ve KVH semptom ve bulgularini tanimak, bildirmek, kanser tedavilerine
miidahale etmeden hizli ve etkili tedavi almak i¢in rehberlik almalidir.

e Hastalarin tedavilerini yonetmede aktif rol oynamalari, kanser ve KV
tedavilerine uyumlarinin artmasi i¢in ihtiya¢ duyuldugunda psikolojik destek
almalar1 ve durumlar1 hakkinda agik ve dogru bilgiler almalar1 gerekmektedir.



Figur 48, Kardiyc-onkolojinintegvik edilmesi ve gelistiriimesinde bilimsel cemiyetierin rolu,
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Figiir 48- Kardiyo-onkolojinin tesvik edilmesi ve gelistirilmesinde bilimsel
topluluklarin rolii.
KVH- Kardiyovaskiiler hastalik.

13 Gelecekteki ihtiyaglar

Az sayida 6zel kardiyo-onkoloji servisi vardir, ¢ogu hasta Avrupa'da ve diinya ¢apinda
bu hastalar genel kardiyoloji kliniklerinde incelenmektedir. Kardiyo-onkoloji bakim
aglarma ve kardiyo-onkoloji hizmetlerinin saglanmasina yonelik stratejik yatirimlar
yakin gelecekte ongoriilen artan klinik talebi®* karsilamak ve aragtirma, egitim ve
ogretim faaliyetlerini kolaylastirmak icin gerekli olacaktir. En az 1 yillik tip egitimi i¢in
Ozel bir egitim ¢ekirdek miifredata acilen ihtiyag vardir, bu egitim sunlari igerebilir: (1)
kardiyoloji, onkoloji ve hematolojinin genis kapsami hakkinda bilgi; (2) CTR-CVT
(kanser tedavisine bagli kardiyovaskiiler toksisite)’nin korunma, izlemesi ve kanserli
hastalarin 6zel ayaktan hasta kardiyo-onkoloji kliniklerinde yo6netimi i¢in KV yeterlilik;
(3) yatan hasta danisma hizmetleri ve (4) KV goriintiileme, KY ve vaskiiler kardiyolojide
yeterlilik kazanmak i¢in ayrilmis zaman.

Gelecekteki ihtiyaglar karsilamak i¢in saglik hizmeti saglayicilari, klinik ve temel
aragtirmacilar, saglik hizmetleri yetkilileri, diizenleyici kurumlar, savunuculuk gruplari
ve hasta dernekleri arasindaki igbirligi gereklidir (Bkz. Boliim 11).

Bu Kilavuz gelistirildiginde, karar vermeye rehberlik edecek 6nemli bir RKC eksikligi
oldugu ve bir¢ok tavsiyenin kanit diizeyi C ile desteklendigi acgik hale geldi. Dinamik bu
KV toksisite olasiliginin arka planina kars1 onkolojik yeni tedavi gelismelerinin hizli
hareket etmesi nedeniyle karmasik bir hal almaktadir. Bu nedenle, yeterli istatistiksel gii¢



ve kesin cevaplar saglamak i¢in ¢ok sayida hasta ve daha uzun takip gereklidir.
Gelecekte, asagidaki stratejiler ve aragtirma alanlar1 dnceliklidir:
'Risk altindaki' kanser hasta popiilasyonlarina odaklanan yeni caigsma tasarimlari
Mevcut HFA-ICOS risk degerlendirme araglarinin ve gozetim algoritmalarinin
dogrulanmast.
Erken CTRCD'nin saptanmasi igin yeni teknolojilerin degerlendirilmesi, biyomarker
panelinin genisletilmesi ve erken miyokard hasarindaki spesifik modellerin taninmasi.
Kanser popiilasyonlarinda uygulama i¢in KV risk skorlarmin (6rn. EuroSCORE 1I,
SCORE2,SCORE2-OP, CHA2DS2-VASc, HAS-BLED, SYNTAX) rafine edilmesi.
Steroide direngli ICI KV toksisitesinin ve ICI tedavisinin uzun vadeli KV etkilerinin
optimal tedavisi.
Aktif kanserli hastalarda modern perkiitan yapisal (TAVI, Mitraclip, LAA tikayici
cihazlar) ve elektrofizyolojik (ablasyon) KV girisimsel tedavilerin segim kriterleri.
Kanser ilaglar1 ile QTc uzamasi i¢in hastaya 6zel dngoriicii algoritmalar.
Daha spesifik CTRCD (kanser tedavisine bagli kardiyak disfonksiyon) risk tahmininde
genetik profillerin degerlendirilmesi.
Tedavi sirasinda hafif veya orta siddette CTRCD'si olan ve uzun siireli KV ila¢ tedavisini
giivenli bir sekilde birakabilen kanser hastasi popiilasyonlarinin belirlenmesi.
Antrasiklin kemoterapisinin ve mediastinal radyasyon komplikasyonlarinin i¢in uzun
stireli hayatta kalan popiilasyonlari taramak i¢in en uygun modeller.
Biiyiik hasta popiilasyonlar1 hakkinda 'biiyiik veri' toplamak i¢in biiyiik kardiyo-onkoloji
kayitlarinin olusturulmasi.
Yapay zekanin ve diger yeni veri analitiginin uygulanmasi ile risk altindaki kanserli yeni
hastalar1 ve CTR-CVT riskini, belirli kardiyoprotektif miidahalelere yanit1 ve kanser
tedavisi sirasinda baslatilan KV tedavilerini devre disi birakmak i¢in uzun vadeli risk ve
giivenligi tahmin edebilen yeni parametreleri tanimlar

14. Kamtlardaki bosluklar

Kanser ve KVH, biiylik ekonomik ve sosyal etkiye sahip iki 6nemli halk saglig1
sorunudur. Ek olarak, kanser tedavisine bagh kardiyovaskiiler toksisite (CTR-CVT), dzellikle
hastalarin etkili kanser tedavilerini tamamlama yetenegini sinirladigindan hem KV hem de
onkolojik mortalitenin artmasiyla iliskilidir. Bununla birlikte, kanser ve KVH'nin kesismesi son
zamanlarda daha genis bir ilgi kazanmistir ancak kanit eksikligi olan bircok alanin gelecekteki
arastirmalarda ele alinmasi gerekmektedir.

Kardiyo-onkoloji hizmetlerinin ve kardiyo-onkoloji bakim aglarimin rolii

Ozel kardiyo-onkoloji programlarmin ve Kardiyo-onkoloji rehabilitasyonunun kanserli
hastalarin ve hayatta kalanlarin prognozu iizerindeki etkisine dair saglam kanitlar.
Kardiyo-onkoloji ekiplerinde farkli saglik profesyonellerinin (hemsireler ve eczacilar
dahil) rollerinin belirlenmesi.

Kanserli hastalarin yonetimini iyilestirmek ve zor vakalari tartismak i¢in kardiyo-onkoloji
bakim aglari.

Kardiyo-onkoloji ekibi destegi ve onkoloji ¢caligmalarinin tasarimina katilim (hasta
temsilcileri dahil).

Kanserli hastalar1 kendi KV bakimlarina nasil dahil edilineceginin dgrenilmesi (dijital
araclarin dahil edilmesi).



Kardiyoonkolojide arastirma, egitim ve égretim

Onkoloji ¢alismalarinda kullanilan KV toksisite tanimlar1 hakkinda fikir birligi.

Yeni ilaglar klinik kullanim i¢in onaylandiginda beklenmedik KV toksisitelerden
kaginmak i¢in onkoloji ¢alismalarinda KV toksisite izleme standartlari tanimlanmali.

KV toksisitesi i¢in yeni kanser tedavilerinin yiliksek verimli taranmasina izin veren ilgili
model sistemler.

Yeni hedefli kanser tedavilerinin KV toksisite mekanizmalar ve ICI ve KV
toksisitelerinin optimal tedavisi hakkinda gelistirilmis bilgi.

Radyasyonun belirli kardiyak alt yapilara etkileri ve kardiyotoksik sistemik tedavi ile RT
arasindaki etkilesimler hakkinda gelistirilmis bilgi.

KV toksisiteye genetik yatkinlik gibi KVH ve kanseri birbirine baglayan altta yatan
mekanizmalar hakkinda daha fazla arastirma.

Kisisellestirilmis tip ve biiyiik veri ve yapay zeka araclarinin kullanima.

Kardiyovaskiiler toksisite risk siniflandirmasi

Hem tedavi hem de hastayla ilgili risk faktorlerini ihtiva eden KV toksisite risk tahmin
araglarimin gelistirilmesi.

Klinik sonuglara dayali dogrulanmis prospektif KV toksisite risk skorlari.
KV toksisite risk siniflandirmasinda genetigin rolii hakkinda daha fazla arastirma.
Kanserli hastalarda KV sonuglari i¢in CPET parametrelerinin dogrulanmasi (gegerliligi).

CTR-CVT'nin korunma, teshis ve yonetimi

CTR-CVT riskini azaltmak i¢in kanserli hastalarda KV riski en aza indirmenin yararlari
konusunda farkindalig1 artirmak.

Erken (heniiz baglangi¢ durumunda) KV toksisitesinin tespiti igin yeni teknolojiler
(biyomarkerler, gelismis ekokardiyografi, KMR, vb.) ve genetik profiller hakkinda daha
fazla veri.

Erken CTR-CVT tam ve tedavisinin sonuglari ve/ veya yasam kalitesi (ve

kirilganlig1/’ frailty’) lizerindeki etkisini gosteren prospektif ¢aligmalar.
Kardiyoprotektif ilaglarin hastalarin sonuglarini ne zaman iyilestirdigini belirlemek i¢in
prospektif RKC'lerden daha fazla kanat.

Aerobik egzersizin CTR-CVT'yi azaltma potansiyeli hakkinda daha fazla arastirma.
Farkli CTR-CVT tiplerine sahip hastalarda (yeni) KV tedavilerin RKC'leri.

Uzun vadeli kanser sagkalim programlar

Kanser tedavisinden sonra optimal KV takip programlarinin gelistirilmesi (risk
siiflandirmasi, etkinlik ve tarama protokollerinin siklig1 tizerine aragtirma).

RT kaynakli KAH i¢in en iyi tarama stratejileri
Uzun vadeli CS i¢in KV 0Onleyici stratejiler hakkinda daha fazla arastirma



15. Kilavuzlardan 'ne yapilmali' ve 'ne yapilmamalr'
mesajlari

[ Tavsiyeler (simf?) (Diizey®)]

Kardiyovaskiiler toksisite risk simflandirmasina genel bir yaklasim icin
tavsiye
Tablo 1.

- Kanserli tiim hastalarda potansiyel olarak kardiyotoksik antikanser tedavisine baglamadan
once KV toksisite risk siniflandirmasi onerilir[I -B].

- KV toksisite riskin degerlendirilen sonuglarinin hasta ve diger uygun saglik uzmanlarina
iletilmesi onerilir [I -C].

- Diisiik KV toksisite riski olarak siiflandirilan hastalarin gecikmeden antikanser
tedavisine devam etmesi onerilir [I -C].

- Antikanser tedavisinden 6nce yiiksek riskli ve ¢ok yiiksek riskli hastalardin kardiyolojiye
sevk edilmesi 6nerilir [I -C].

- Yiiksek ve ¢ok yiiksek riskli hastalarda kardiyotoksik antikanser tedavinin risk/fayda
dengesinin tedaviye baslamadan dnce multidisipliner bir yaklasimla tartigilmasi onerilir [1
-C].

- Kardiyolojiye sevk, potansiyel olarak kardiyotoksik antikanser tedavi gerektiren kanserli
ve dnceden KVH'si olan veya baslangictaki KV toksisite risk degerlendirmesinde anormal
bulgulari olan hastalar igin 6nerilir [I -C].

Elektrokardiyogram baslangi¢c degerlendirmesi icin tavsiye
Tablosu 2.

- Bagslangi¢ KV risk degerlendirmesinin bir parcasi olarak kanser tedavisine baglayan tiim
hastalara bir EKG o6nerilir[l -C].

- Baglangigc EKG'si anormal olan hastalarin bir kardiyologa sevk edilmesi 6nerilir [I -C].

Potansiyel kardiyotoksik tedavilerden once kardiyak biyomarker
degerlendirmesi i¢in tavsiye
Tablo 3.

- CTRCD'yi saptamak i¢in tedavi sirasinda bu biyomarkerler élgiilecekse, CTRCD riski
tastyan tiim kanser hastalarinda NP ve/veya cTn'nin baslangigta bazal 6l¢iimiiniin
yapilmasi onerilir [I -C].

Kanserli hastalarda kardiyak goriuntiileme modaliteleri icin tavsiye
Tablo 4.
Genel

- Ekokardiyografi, kanserli hastalarda kardiyak fonksiyonun degerlendirilmesi i¢in birinci
basamak yontem olarak onerilmektedir [I -C].



- 3D ekokardiyografi, SVEF'yi 6l¢mek i¢in tercih edilen ekokardiyografik model olarak
onerilmektedir [I -B].
- Eger miimkiinse ekokardiyografisi olan tiim kanser hastalarina GLS 6nerilir [I -C].

Potansiyel kardiyotoksik tedavilerden once temel kardiyak goriintilleme

- Antikanser tedavisine baglamadan once yiiksek risk ve ¢ok yiiksek KV toksisite riski
tastyan kanserli tim hastalarda baslangicta kapsamli TTE 6nerilir [I -C].

Kanser tedavisine bagh kardiyovaskiiler toksisitenin primer korunmasi
icin tavsiye
Tablo 5.

- Klinik uygulamada KVH korumasina iliskin 2021 ESC Kilavuzlarina gore KVRF
yonetiminin, kanser tedavisi dncesinde, sirasinda ve sonrasinda uygulanmasi onerilir [ -

Cl.

Kanser tedavisine bagh kardiyovaskiiler toksisitenin sekonder korunmasi
icin tavsiye
Tablo 6.

- Gegerli ESC kilavuzlaria gore KVH yo6netiminin, kanser tedavisi dncesinde, sirasinda ve
sonrasinda uygulanmasi onerilir [I -C].

Antrasiklin kemoterapisi sirasinda ve tedaviden sonraki ilk 12 ayda
baslangic risk degerlendirmesi ve izleme icin tavsiye

Tablo 7.

TTE.

- Tum kanserli hastalarda antrasiklin kemoterapisinden dncebaslangigta bazal
ekokardiyografi onerilir [1 -B].

- Antrasiklin kemoterapisi alan tiim eriskinlerde, tedavi tamamlandiktan sonraki 12 ay
icinde bir ekokardiyogram onerilir [ | -B].

- Yiiksek ve ¢ok yiiksek riskli hastalarda ekokardiyografi her iki siklusta bir ve tedavi
tamamlandiktan sonraki 3 ay i¢inde onerilir [I -C].

Kardiyak serum biyomarkerleri.

- Yiiksek ve ¢ok yiiksek riskli hastalarda antrasiklin kemoterapisinden 6nce NP ve cTn'nin
baslangigta bazal Sl¢limii 6nerilir [I -B].

- Antrasiklin kemoterapisi sirasinda her siklustan 6nce ve yiiksek ve ¢ok yiiksek riskli
hastalarda tedavinin tamamlanmasindan 3 ve 12 ay sonra cTn ve NP izlemesi onerilir [1 -

B].

HER2 hedefli tedaviler sirasinda ve tedaviden sonraki ilk 12 ayda
baslangicta bazal risk degerlendirmesi ve izleme icin tavsiye
Tablo 8.

TTE.

- Tim hastalarda HER2 hedefli tedavilerden dnce baslangigta bazal ekokardiyografi 6nerilir
[I -B].



- Neoadjuvan veya adjuvan HER2 hedefli tedavi alan hastalarda ekokardiyografi her 3 ayda
bir ve tedavi tamamlandiktan sonraki 12 ay i¢inde onerilir [1 -B].

- Metastatik HER2 + Hastalikta, ilk y1l boyunca her 3 ayda bir ekokardiyografi onerilir;

eger hasta KV toksisite olmaksizin asemptomatik kalirsa, sonraki tedavi sirasinda izleme
her 6 ayda bire diistirtilebilir [I -C].

Kardiyak biyomarkerler.

- Anti-HER2 hedefli tedavilerden 6nce yiiksek ve ¢ok yiiksek riskli hastalarda baslangigta
NP ve ¢Tn 6l¢timii 6nerilir [1 -C].

Floropirimidin tedavisi sirasinda temel risk degerlendirme ve izleme icin
tavsiye
Tablo 9.

- Floropirimidinlere baslamadan 6nce kan basinci (KB) dl¢iimii, EKG, lipid profili, HbAlc
ol¢timii ve SCORE2/SCORE2-OP veya esdegerini ihtiva eden baslangic KV risk
degerlendirmesi ve incelemesi onerilir [ | -C].

- Floropirimidinlere baglamadan 6nce semptomatik KVH 0Oykiisii olan hastalarda
baslangicta bazal ekokardiyogram onerilir [I -C].

VEGTFi sirasinda temel risk degerlendirme ve izlemesi icin tavsiye

Tablo 10.

KB takibi

- VEGFi, bevacizumab veya ramucirumab ile tedavi edilen hastalarda her klinik ziyarette
kan basinci 6l¢timii onerilir [ 1 -C].

- VEGFi1 ile tedavi edilen hastalarda ilk kiir sirasinda, VEGF1 dozundaki her artistan sonra

ve bundan sonra her 2-3 haftada bir evde kan basincinin giinliik olarak izlenmesi 6nerilir
[I-C].

EKG takibi.

- VEGFi ile tedavi edilen ve QTc uzamasi agisindan orta veya yiiksek risk tagiyan
hastalarda, QTc izlemenin ilk 3 ay boyunca ayda bir ve sonrasinda her 3-6 ayda bir
yapilmast onerilir [I -C].

Ekokardiyografi

- VEGFi veya bevacizumab ile tedavi edilen yiiksek ve ¢ok yiiksek riskli hastalarda temel
ekokardiyografi onerilir [I -C].

Ikinci ve iiciincii nesil BCR-ABL tirozin kinaz inhibitorleri sirasinda

baslangic risk degerlendirmesi ve izleme i¢in tavsiye
Tablo 11.

- lkinci veya iigiincii kusak BCR-ABL TKI'ye ihtiya¢ duyan hastalarda baslangic KV risk
degerlendirmesi onerilir [ -C].

- Nilotinib veya ponatinib ile tedavi edilen hastalarda, ilk yil boyunca her 3 ayda bir ve
sonrasinda her 6-12 ayda bir KV risk degerlendirmesi onerilir [I -C].

- Dasatinib almasi planlanan hastalarda baslangi¢ ekokardiyografisi onerilir [I -C].



Baslangic risk degerlendirmesi ve Bruton tirozin kinaz inhibitorii
tedavisinin izlenmesi icin tavsiye

Tablo 12.

KB izleme ve yonetimi.

- BTK inhibitorleri ile tedavi edilen hastalarda her klinik ziyarette kan basinci 6lgiimii
onerilir [1 -B].

Ekokardiyografi.

- BTK inhibitorleri almasi planlanan yiiksek riskli hastalarda bazal ekokardiyografi dnerilir
[I-C].

- BTK inhibitorii tedavisi sirasinda AF gelisen tiim hastalarda TTE 6nerilir [I -C].

AF.

- BTK inhibitorii tedavisi sirasinda her klinik ziyarette nabiz kontrolu veya EKG ritim
kaydi ile AF igin firsat¢i tarama yapilmasi onerilir [1 -C].

Multipl miyelom tedavileri sirasinda temel risk degerlendirmesi ve izleme
icin tavsiye

Tablo 13.

KB takibi.

- Pl ile tedavi edilen hastalar i¢in her klinik ziyarette kan basinci 6l¢timii 6nerilir [I -C].

Kardiyak serum biyomarkerler.
- Yiiksek ve ¢ok yiiksek riskli hastalarda PI'den 6nce NP 6lgtimii onerilir [1 -C].
- AL-CA hastalarinda baslangigta ve her 3-6 ayda bir NP ve ¢Tn 6lgtimleri 6nerilir [I -B].

TTE.

- Pl almasi planlanan tim MM hastalarinda AL-CA degerlendirmesi de dahil olmak {izere
baslangic ekokardiyografisi onerilir [I -C].

VTE proflaksisi.
- Daha 6nce VTE ge¢irmis MM'li hastalarda terap6tik DMAH dozlart onerilir [1 -B].

- VTE ile iliskili risk faktorleri (6nceki VTE hari¢) olan MM hastalarinda en az tedavinin
ilk 6 ay1 boyunca profilaktik DMAH dozlari onerilir [1 -Al.

Kombine RAF ve MEK inhibitori tedavisi sirasinda temel risk
degerlendirmesi ve izleme icin tavsiye
Tablo 14.

- Kan basicinin her Klinik ziyarette ve tedavinin ilk 3 ay1 boyunca haftalik ve sonrasinda da
aylik ayakta hastada izlemesi onerilir [1 -C].

- Kobimetinib/vemurafenib ile tedavi edilen hastalarda, tedavinin baglangicindan 2 ve 4
hafta sonra ve sonrasinda her 3 ayda bir EKG o6nerilir [I -C].

- Kombine RAF ve MEK inhibitorleri almasi planlanan tiim yiiksek ve ¢ok yiiksek riskli
hastalarda temel ekokardiyografi énerilir [I -C].



Temel risk degerlendirmesi ve immiinoterapi sirasinda izleme icin tavsiye
Tablo 15

- ICI tedavisine baslamadan 6nce tiim hastalarda EKG, NP ve ¢Tn 6l¢iimlerinin yapilmasi
onerilir [I -A].

- Yiiksek riskli hastalarda ICI tedavisine baglamadan 6nce temel ekokardiyografi onerilir [1
-Al.

- Uzun siireli (0,12 ay) ICI tedavisi gerektiren yiiksek riskli hastalarda her 6-12 ayda bir KV
degerlendirmesi onerilir [I -A].

Prostat kanseri icin androjen yoksunlugu tedavisi sirasinda temel risk

degerlendirmesi ve izleme icin Tablo 16.

- Onceden KVH'si olmayan ADT ile tedavi edilen yatan hastalarda SCORE2 veya
SCOREZ2-OP ile baslangic KV risk degerlendirmesi ve 10 yillik 6liimeiil ve 6liimciil
olmayan KVH riskinin tahmini 6nerilir [I -B].

- ADT tedavisi sirasinda QTc uzamasi riski tastyan hastalarda baslangic ve seri EKG'ler
onerilir [1 -B].

- ADT sirasinda yillik KV risk degerlendirmesi 6nerilir [1 -B].

Meme kanseri icin endokrin tedavisi sirasinda baslangig risk
degerlendirmesi ve izleme icin tavsiye Tablo 17.

- Onceden mevcut KVH olmaksizin endokrin tedavi alan meme kanseri
hastalarindaBaslangi¢c KV risk degerlendirmesi ve SCORE2 veya SCORE2-OP ile 10
yillik 6liimciil ve 6limciil olmayan KVH riski tahmini 6nerilir (I -C).

- SCORE2/SCORE2-OP'ye gore 10 yillik KV olay riski (6liimciil ve 6liimciil olmayan)
yiiksek olan MK hastalarinda endokrin tedavisi sirasinda yillik KV risk degerlendirmesi
onerilir (I -C).

Sikline bagimh kinaz 4/6 inhibitor tedavisi sirasinda baslangicta risk
degerlendirme ve izleme i¢in tavsiye Tablo 18.

- Ribosiklib alan kanserli tiim hastalarda baslangigta ve 14. ve 28. giinlerde QTc izlemesi
onerilir [1 -A].
- Ribosiclib ile tedavi edilen hastalarda QTC izleme, her doz artisinda 6nerilir [I -B].

ALK ve EGFR inhibitorleri sirasinda baslangicta risk degerlendirme ve
izleme icin tavsiye Tablo 19.

- ALK inhibitorleri ve EGFR inhibitorlerinden dnce hastalarda baglangigta KV risk
degerlendirmesi onerilir [ -C].

- Osimertinib tedavisine baslamadan 6nce kanserli tiim hastalarda temel ekokardiyografi
onerilir [1 -B].



Simerik antijen reseptorii T hiicresi ve tiimor infiltre edici lenfosit

tedavileri alan hastalarda bazal risk degerlendirme ve izleme icin tavsiye

Tablo 20.

- Tim kanser hastalarinda CAR-T ve TIL tedavilerine baslamadan 6nce temel EKG, NP ve
cTn onerilir [I -C].

- CAR-T ve TIL tedavilerine baslamadan 6nce gegmiste KVH'si olan hastalarda baslangicta
ekokardiyografi onerilir [I -C].

- ASTCT>2 KRS gelisen hastalarda NP, ¢Tn 6l¢iimii ve ekokardiyografi onerilir [I -C].

Kalp dahil bir hacme radyoterapi oncesi hastalarin temel risk
degerlendirmesi i¢in tavsiye Tablo 21.

- Bagslangigta KV risk degerlendirmesi ve SCORE2 veya SCORE2-OP ile 10 yillik 6liimciil
ve oliimciil olmayan KVH riskin tahmin edilmesi énerilir (I -B).

Hematopoietik kok hiicre nakli hastalarinda temel risk degerlendirmesi icin
tavsiye Tablosu 22.

- HSCT hastalarinda KB 6l¢iimii, EKG, lipid 6l¢iimii ve HbA Ic¢ dahil olmak tizere
baslangicta bazal ve seri KV risk degerlendirmesi (3 ve 12 ay, ardindan yillik) 6nerilir [1 -
Cl.

- Tim hastalara HSCT 06ncesi ekokardiyografi onerilir [I -C].

KYV hastalik ve yatarak antikanser tedavi goren hastalarda, kanser
tedavisine bagh KV toksisitenin yonetimi Tablo 23.

- Kanser tedavisi sirasinda ve sonrasinda yeni KV toksisite gosteren kanser hastalarinin
optimal teshis ¢aligmasi ve yonetimi i¢in uzman bir KV degerlendirilme 6nerilir [I -C].

Antrasiklin kemoterapisi sirasinda kanser tedavisine bagh kardiyak
disfonksiyonun yonetimi i¢in tavsiye Tablo 24.

Antrasiklin kemoterapisinin neden oldugu semptomatik CTRCD.

- Antrasiklin kemoterapisi sirasinda semptomatik CTRCD gelisen hastalar i¢in KY tedavisi
onerilir [I -B].

- Semptomatik siddetli CTRCD gelisen hastalarda antrasiklin kemoterapisinin kesilmesi
onerilir [I -C].

- Semptomatik orta dereceli CTRCD gelisen hastalarda antrasiklin kemoterapisine gegici
olarak ara verilmesi ve yeniden baslama karar1 i¢in de multidisipliner bir yaklasim onerilir
[I-C].

- Hafif semptomatik CTRCD gelisen hastalarda antrasilin kesintisi ve devamu ile ilgili
multidisipliner bir yaklasim onerilmektedir [I -C].

Antrasiklin kemoterapisinin neden oldugu asemptomatik CTRCD.

- Asemptomatik orta veya siddetli CTRCD gelisen hastalarda antrasiklin kemoterapisine
gegici olarak ara verilmesi ve KY tedavisine baglanmasi onerilir [I -C].



Orta veya siddetli asemptomatik CTRCD'si olan tiim hastalarda kemoterapinin ne zaman
yeniden baslanacagi karari ile ilgili multidisipliner bir yaklasim onerilir [1 -C].
SVEF>%50 olan ve GLS'de 6nemli bir diisiis veya normalin ist sinir1 iizerine (>NUS) bir
troponin veya bir NP yiiksekligi olan asemptomatik hastalarda antrasiklin kemoterapisine
devam edilmesi 6nerilir [I -C].

HER?2 hedefli tedavileri sirasinda kanser tedavisine bagh kardiyak
disfonksiyonun yonetimi icin TAVSIYE Tablo 25.

HER? hedefli tedaviye baglh semptomatik CTRCD

HER2-hedefli tedavi sirasinda SVEF <%50 ile semptomatik orta-siddetli CTRCD gelisen
hastalar i¢in KY tedavisi onerilir [I -B].

Orta veya siddetli semptomatik BTRCD gelisen hastalarda HER2-hedefli tedavinin gegici
olarak kesilmesi Onerilir ve yeniden baslama karari, SV fonksiyonunda iyilesme ve
semptomlar diizeldikten sonra multidisipliner bir yaklasima dayanmalidir. [I -C].

Hafif semptomatik BTRCD gelisen hastalarda, KY tedavisi ve HER2-hedefli tedaviye

devam etmeye karsi / veya kesme kararina iliskin multidisipliner bir yaklagim onerilir[l -
Cl.

HER? hedefli tedaviye bagh asemptomatik CTRCD.

Asemptomatik siddetli CTRCD gelisen hastalarda HER2-hedefli tedavinin gegici olarak
kesilmesi ve KY tedavisinin baglatilmasi onerilir [1 -C].

Siddetli asemptomatik CTRCD'li hastalarda HER2 hedefli tedaviye yeniden baslama
karart ile ilgili multidisipliner bir yaklagim onerilir [1-C].

Dabha sik kardiyak izleme ile asemptomatik hafif (SVEF>%50) CTRCD °© gelisen
hastalarda HER2-hedefli tedaviye devam edilmesi onerilir [1-C].

ACE-I/ARB ve Beta-blokerler, HER 2-hedefli tedavi sirasinda asemptomatik orta
(SVEF%40-49) CTRCD ¢ gelistiren hastalarda 6nerilir [I -C].

imm.ijn kontrol noktasi inhibitorii ile iliskili miyokarditin tam ve yonetimi
icin Oneri Tablo 26.

ICI ile iliskili miyokarditi teshis etmek i¢cin cTn, EKG ve KV goriintiileme
(ekokardiyografi ve KMR) onerilir [1-B].

ICI ile iliskili miyokardit sliphesi olan hastalarda, tan1 dogrulanana veya reddedilene kadar
ICI tedavisine gegici olarak ara verilmesi onerilir [I -C].

ICT ile iligkili dogrulanmis miyokarditi olan hastalarda ICI tedavisine ara verilmesi
onerilir [1 -C].

ICT ile iliskili semptomatik miyokarditi olan tiim hastalarda akut faz sirasinda yeni
gelisen AV blogu ve tagiaritmileri degerlendirmek i¢in siirekli EKG ile izleme o6nerilir [I -
Cl.

Kanserli ve dogrulanmis ICI ile iliskili miyokarditli hastalarda erken yiiksek doz
kortikosteroidler 6nerilir [I -C].



- ICl ile iliskili miyokarditin tedavisinde semptomlar diizelene, SV sistolik
disfonksiyonuna, iletim anormalliklerine ve belirgin ¢Tn diislisiine kadar yiiksek doz
kortikosteroidlere devam edilmesi onerilir. [I -C].

- Yogun bakima kabul (seviye 3), ICI ile iliskili fulminan miyokarditi olan hastalar i¢in iv.
metilprednizolon ve mekanik destegi (endikasyon halinde) iceren optimal KV tedavi
onerilir [I -C].

- Onceden komplike olmayan ICI ile iliskili miyokarditi olan secilmis hastalarda ICI
tedavisine yeniden baslamadan 6nce multidisipliner bir tartisma onerilir [ -C].

Kanserli hastalarda Takotsubo sendromunun teshisi ve yonetimi icin
tavsiye Tablo 27.

- AKS'yi dislamak i¢in koroner anjiyografi (invaziv veya CCTA) 6nerilir[l -C].

- Miyokardit ve Mi'yi dislamak icin KMR o6nerilir [1 -B].

- Akut Takotsubo sendromu (TTS) fazinda QT uzatic1 ilaglar dnerilmemektedir [I 11 -C].

Antikanser tedavisi alan hastalarda akut koroner sendromlarin yonetimi
icin tavsiye Tablo 28.

- Yasam beklentisi >6 ay olan STEMI veya yliksek riskli NSTE-ACS ile basvuran kanserli
hastalarda invaziv bir strateji onerilir [l -B].

- Kanser tedavisinin katkida bulunan bir neden oldugu siiphelenilen hastalarda kanser
tedavisine gegici olarak ara verilmesi onerilir [I -C].

- Kanser, trombositopeni ve AKS hastalarinda trombosit sayis1 <10 000/uL ise aspirin
onerilmemektedir [ 11 -C].

- Kanser, trombositopeni ve AKS hastalarinda trombosit sayis1t <30 000/uL ise klopidogrel
ve trombositler <50 000/uL ise prasugrel veya tikagrelor énerilmez [I111 -C].

Antikanser tedavisi alan hastalarda kronik koroner sendromlarin yonetimi
icin tavsiye Tablo 29.

- Kronik koroner sendromlu kanser hastalarinda, revaskiilarizasyonu takiben,
trombotik/iskemik ve kanama riski, kanserin tiirii ve evresi ve mevcut kanser tedavisine
dayali olarak bireysellestirilmis DAPT kullanim siiresi onerilir [l -C].

Antikanser tedavisi alan hastalarda kalp kapak hastahigimin yonetimi i¢cin
Oneri Tablo 30.

- Kanserli ve 6nceden siddetli kalp kapak hastaligi (KKH)’si olan hastalara, kanser
prognozu ve hasta tercihleri géz 6niinde bulundurularak KKHin yonetimine yonelik
2021 ESC/EACTS Kilavuzuna gore tedavi onerilir [I -C].

- Kanser tedavisi sirasinda yeni KKH gelisen kanser hastalarin 2021 ESC/EACTS
Kilavuzlarina gore, kanser prognozu ve hasta komorbiditeleri de dikkate alinarak KKH
yonetimi onerilir [I -C].

Antikanser tedavisi alan hastalarda atriyal fibrilasyonun yonetimi icin
Oneri Tablo 31.



Atriyal fibrilasyonun tan1 ve tedavisine yonelik 2020 ESC Kilavuzuna gére CHA2DS2-
VASc skoru >2 (erkekler) veya >3 (kadinlar) olan AF’li kanser hastalarinda inme/sistemik
tromboemboli dnleme i¢in uzun siireli antikoagiilasyon onerilir[l -C ].

AF'li kanserli hastalarda takip sirasinda tromboembolik ve kanama riskinin yeniden
degerlendirilmesi 6nerilir [1 -C].

Kanserli AF'de inme veya sistemik tromboemboli kornmasi i¢in antitrombosit tedavi veya
profilaktik DMAH &nerilmemektedir [111 -C].

Antikanser tedavisi alan hastalarda uzun QTc ve ventrikiiler aritmilerin
yonetimi icin tavsiye Tablo 32.

Kanserli hastalarda QTc uzamast nasil yonetilir?

Tedavi sirasinda TdP veya siirekli ventrikiiler tasiaritmi gelisen hastalarda QTc uzatan
kanser tedavisinin kesilmesi onerilir [ -C].

Asemptomatik QTcF >500 ms gelisen hastalarda QTc uzatan kanser tedavisine gegici
olarak ara verilmesi onerilir ve QTcF uzamasi diizelene kadar her 24 saatte bir EKG
tekrarlanmalidir [ -C].

QTcF>500 ms gelisen kanserli hastalarda, rahatsiz edici herhangi bir ilacin derhal
kesilmesi ve elektrolit anormalliklerinin ve diger risk faktorlerinin diizeltilmesi onerilir [1
-C].

QTc uzatan kanser tedavisi ile tedavi edilen QTcF 480-500 ms olan asemptomatik
kanserli hastalarda haftalik EKG izlemesi 6nerilir [I -C].

QTc'yi uzatan kanser tedavisinin her bir doz artisindan sonra 12 derivasyonlu bir EKG
onerilir [I -C].

QTc uzatan kanser tedavisine yeniden baslamak.

Alternatif kanser tedavilerini tartismak i¢in 6nemli QTcF uzamasi gelisen hastalarda QTc
uzatan ilaglara yeniden baslamadan énce multidisipliner bir tartisma onerilir [1 -C].

QTc uzatan kanser tedavisine yeniden basladiktan sonra kanserli hastalarda ilk 4-6 hafta
boyunca haftalik ve ardindan aylik olarak EKG izlemesi 6nerilir [1 -C].

Antikanser tedavisi alan hastalarda arteriyel hipertansiyonun yonetimi i¢in
tavsiye Tablo 33.

Genel.

Kanser tedavisinin kesintiye ugramasini ve KV komplikasyonlar1 6nlemek i¢in kanser
tedavisine bagl arteriyel hipertansiyonun etkin tedavisi onerilir [I -C].

Kanser tedavisi sirasinda KB hedefi <140 mmHg sistolik ve <90 mmHg diyastolik onerilir
[I-C].

Sistolik KB >180 mmHg veya diyastolik KB >110 mmHg ise rakip kanser ve KV risk
degerlendirmesi Onerilir ve hipertansiyon ile iligkili herhangi bir kanser tedavisi KB <160
mmHg(sistolik) ve <100 mmHg (diyastolik) degerlerine kontrol edilene kadar. gegici
olarak ertelenmeli veya durdurulmalidir [I -C].



Kanser tedavisine bagh arteriyel hipertansiyonun tedavisi.

- ACE-I veya ARB, kanser hastalarinda KB yonetimi i¢in 6nerilen birinci basamak
antihipertansif ilaglardir [ -B].

- Dihidropiridin KKB, kontrolsiiz kan basincina sahip kanserli hastalar i¢in ikinci basamak
antihipertansif ilaglar olarak onerilmektedir [I -C].

- Sistolik KB >160 mmHg ve diyastolik KB >100 mmHg olan kanserli hastalarda ACE-I
veya ARB ve dihidropiridin KKB ile kombinasyon tedavisi onerilir [ -C].

- Diltiazem ve verapamil, ilag-ilag etkilesimleri nedeniyle kanserli hastalarda arteriyel
hipertansiyonu tedavi etmek i¢in 6nerilmemektedir [l 11 -C].

Antikanser tedavisi alan hastalarda ven6z tromboembolizmin yonetimi i¢in
tavsiye Tablo 34.

- Apixaban, edoxaban veya rivaroxaban, kontrendikasyonu olmayan kanserli hastalarda
semptomatik veya rastlantisal VTE'nin tedavisi i¢in onerilir [I -A].

- Trombosit sayis1 >50 000/uL olan kanserli hastalarda semptomatik veya rastlantisal
VTE'nin tedavisi i¢gin DMAH onerilir [I -A].

Kateter iliskili VTE

- Kateterle iliskili VTE'si olan kanserli hastalarda antikoagiilasyon siiresinin en az 3 ay
olmasi ve kateter yerinde kalirsa daha uzun siire devam etmesi 6nerilir [I -C].

Antikanser tedavisi sirasinda venoz tromboembolizm profilaksisi icin
tavsiye Tablo 35.

- Diislik kanama riski ve yiiksek VTE riski ile major acik veya laparoskopik karin veya
pelvik cerrahi geciren kanserli hastalar i¢in ameliyattan sonra 4 hafta boyunca DMAH ile
uzatilmig profilaksi onerilir [1 -B].

- VTE'nin birincil korunmast i¢in profilaktik DMAH; hastanede yatan kanserli hastalarda
veya uzun siireli yatak istirahatinde veya kanama veya diger kontrendikasyonlarin
yoklugunda hareket kisitliligi olan hastalarda endikedir [I B].

- VTE'nin primer korunmasi i¢in profilaktik antikoagiilasyondan dnce hastayla ilgili
faydalar ve zararlar, kanser prognozu, ila¢ maliyeti ve tedavi siiresi hakkinda bir tartigma
onerilir [I -C].

Antikanser tedavisi sirasinda periferik arter hastali@inin yonetimi icin
tavsiye Tablo 36.

- Yeni semptomatik periferik arter hastaligi (PAH) gelisen hastalarda, suglu kanser
tedavisine devam etme veya kesme kararina iligkin multidisipliner bir yaklagim onerilir [1

-C].



Antikanser tedavisi sirasinda pulmoner hipertansiyonun yonetimi icin
tavsiye Tablo 37.

- Zirve TRV'de 3,4 m/sn iizerinde semptomatik veya asemptomatik artis gelisen hastalarda
sag kalp kateterizasyonu ve dasatinib tedavisinin kesilmesi 6nerilir [I -C].

- Dogrulanmis dasatinib kaynakli PAH veya yeni asemptomatik zirve TRV >3,4 m/s olan
hastalarda, zirve TRV diizelmesi <2,8 m/s'ye ulastiktan sonra alternatif bir BCR-ABL
inhibitori onerilir [1 -C].

Antikanser tedavi alan hastalarda perikardiyal hastahiklarin yonetimi icin
tavsiye Tablo 38

Genel

- Kanserli hastalarda akut perikarditin tan1 ve tedavisi Perikardiyal hastaliklarin tan1 ve
tedavisine yonelik 2015 ESC Kilavuzuna dayali olarak onerilir ve kanser tedavisine ara
verilmeden d6nce multidisipliner bir tartisma gerekir [I -C].

IClI ile iligkili perikarditin teshisi ve yonetimi

- Teshisi dogrulamak, perikardiyal hastaligin hemodinamik sonuglarin1 degerlendirmek ve
iliskili miyokarditi diglamak i¢in multimodalite KV goriintiileme (ekokardiyografi,
CMR+CT), EKG ve kardiyak biyomarkerlerin 6l¢timii 6nerilir [I -C].

- IClile iliskili perikarditli hastalarda prednizolon ve kolsisin 6nerilir [I -C].

- Orta-siddetli perikardiyal eflizyonlu, ICI ile iligkili oldugu dogrulanmis perikarditi olan
hastalarda ICI tedavisine ara verilmesi onerilir [ -C].

- ICl tedavisine yeniden baglamadan 6nce multidisipliner bir tartisma onerilir [I -C].

Kanser tedavisi sonunda kardiyovaskiiler risk degerlendirmesi icin tavsiye
Tablo 39.

- Kanserli hastalarin uygun saglikli yasam tarzi segimleri yapmalari igin egitilmesi ve
desteklenmesi onerilir [I -C].

- KVH'nin erken belirti ve semptom ve bulgularinin taninmasi konusunda kanser
hastalarina egitim verilmesi 6nerilir [I -C].

- CVREF degerlendirmesi, kanser tedavisinden sonraki ilk y1l boyunca ve sonrasinda klinik
uygulama i¢in KVH'nin korunmasina iliskin 2021 ESC Kilavuzu o6nerilir [[I -B].

- Asemptomatik yiiksek riskli hastalarda, kanser tedavisinin tamamlanmasindan 3 ve 12 ay
sonra ekokardiyografi ve kardiyak serum biyomarkerleribeli 6nerilir [I -B].

- Tedavi degerlendirmesinin sonunda ekokardiyografide ve/veya kardiyak serum
biyobelirteglerinde yeni kardiyak semptomlar veya yeni asemptomatik anormallikler olan
kanserli hastalarin kardiyolojiye sevki onerilir [I -C].

- Kanser tedavisi sirasinda siddetli CTRCD gelisen hastalarda uzun siireli kardiyak ilag
tedavisine devam edilmesi onerilir [I -C].

- Kanser tedavisi sirasinda TKI aracili hipertansiyon gelisen hastalarda KV takip ve tedavi
optimizasyonu onerilir [1 -C].



Kanser tedavisi sirasinda vaskiiler toksisite gelisen hastanede yatan hastalarda KV takip
ve tedavi optimizasyonu onerilir [ | -C].

Kanser tedavisi sirasinda QT uzamasi veya uzun QT sendromu (UQTS) gelisen
hastalarda EKG takibi onerilir [ -C].

Cocukluk ve ergenlik doneminde kanserden kurtulan asemptomatik
yetiskinlerde kardiyovaskiiler izleme icin tavsiye Tablo 40.

Antrasiklinler, mitoksantron ve/veya Kalbi dahil eden bir hacme kadar RT ile tedavi
edilen ¢ocukluk ve ergenlik ¢agindaki kanserden kurtulan (CS) eriskinlerin ve saglik
hizmeti saglayicilarinin artmig KV riskleri konusunda egitilmesi onerilir [1 -B].

Kalp dahil bir hacme kadar antrasiklinler, mitoksantron ve/veya RT ile tedavi edilen
cocukluk ve adolesan CS'li eriskinlerde degistirilebilir KVRF i¢in yillik tarama onerilir [I
-Cl].

Kadin ¢ocukluk ve addlesan CS'de gebelikten dnce veya ilk trimesterde KV
degerlendirmesi onerilir [ -C].

Asemptomatik eriskin kanser hastalarinda kardiyovaskiiler izleme icin
tavsiye Tablo 41.

Potansiyel olarak kardiyotoksik bir kanser ilac1 veya RT ile tedavi edilen kanserden
kurtulanlar (CS)’da EKG ve NP dahil olmak tizere yillik KV risk degerlendirmesi ve
KVREF yonetimi onerilir [1 -B].

Tedaviden 5 yil sonra, uzun siireli takibi organize etmek i¢in KV toksisite riskinin yeniden
derecelendirilmesi onerilir [ -C].

Kardiyotoksik kanser tedavisinden sonra kanser tedavisine bagh kardiyak
disfonksiyon gelisen eriskin kanserden kurtulanlar icin tavsiye Tablo 42.

ACE-I/ARB ve/veya beta-blokerler, orta derecede asemptomatik CTRCD'li erigskin CS'de
onerilir [I -C]J.

Koroner arter hastaligi olan kanserden kurtulan eriskinler icin tavsiye
Tablo 43.

Gozetim sirasinda asemptomatik radyasyona bagh KAH aranir

Iskemiye yonelik yonetimi yonlendirmek i¢in CCTA'da yeni orta veya siddetli radyasyona
bagli KAH saptanan asemptomatik CS'de invaziv olmayan stres testi onerilir [I -C].
Radyasyona bagli KAH ve indiiklenebilir iskemisi veya ciddi sol ana KAH'1 olan yatan
hastalarda klinik karar verme asamasinda bir MDT tartismasi onerilir [1 -C].

Semptomatik KAH.

KABG'nin diisiiniildiigii radyasyona bagli KAH'l1 CS'de LIMA ve RIMA ‘canliligr’,
vendz erisim ve sternal yara iyilesmesinin ameliyat 6ncesi degerlendirmesi onerilir [I -C].



Kalp kapak hastasi kanserden kurtulan eriskinler icin tavsiye Tablo 44.

Siddetli kalp kapak hastas1 (KKH) CS'de cerrahi riski tartigmak ve tanimlamak igin bir
MDT yaklasimi 6nerilir [I -C].

Hamilelik sirasinda kanserden kurtulanlarda kardiyovaskiiler izleme icin
tavsiye Tablo 46.

Yiiksek riskli kadin CS'nin gebelik 6ncesi danigmanlik ve gebelik sirasinda ve dogum
sirasinda multidisipliner bir gebelik kalp ekibi tarafindan yonetimi 6nerilir [I -C].
CTRCD hikayesi olan ve gebelik diisiinen kadin CS'de hikaye, fizik muayene, EKG, NP
ve ekokardiyografiyi igeren bir baglangic KV degerlendirme 6nerilir [I -C].

Kadin CS'de, yiiksek riskli veya potansiyel olarak kardiyotoksik kanser tedavisi almis ve
temel KV degerlendirmesi olmayan kisilerin gebeligin 12. haftasinda ekokardiyografiyi
iceren bir KV degerlendirmesi onerilir [I -C].

Kanserli hamile kadinlarin kardiyovaskiiler degerlendirmesi ve izlenmesi
icin tavsiye Tablo 47.

Kardiyotoksik kanser tedavisi gerektiren kanserli hamile kadinlar i¢in uzman bir
merkezde uzman bir MDT (gebelik kalp ekibi) tarafindan y6netim onerilir [I -C].
Hamile kadinlarda kardiyotoksik kanser tedavisinden 6nce kardiyak ve klinik dykii, fizik
muayene, EKG ve ekokardiyografiden olusan degerlendirme onerilir [I -C].

Karsinoid kapak kalp hastaliklari icin tavsiye Tablo 48.

Ekokardiyografi, karsinoid sendromlu ve yiiksek NP diizeyleri ve/veya karsinoid kalp
hastaliginin klinik bulgulari olan tiim hastalarda karsinoid kardiyak tutulumun saptanmasi
ve kardiyak tutulumun ciddiyetine ve klinik duruma bagli olarak 3 veya 6 ayda bir
izlemeonerilir [1 -B].

Herhangi bir invaziv veya cerrahi kardiyak prosediirden dnce karsinoid krizi 6nlemek i¢in
optimal medial yonetim i¢in bir MDT tartigsmasi 6nerilir [ -C].

Siddetli karsinoid trikiispit veya pulmoner kalp kapak hastaligi (KKH) olan ve beklenen
sagkalimi1 >12 ay olan semptomatik hastalarda kapak replasman cerrahisi onerilir [ -C].
Siddetli karsinoid mitral veya aort KKH'si olan ve beklenen sagkalimi >12 ay olan
semptomatik hastalarda kapak replasman veya tamir cerrahisi onerilir [ -C].

Amiloid hafif zincir kardiyak amiloidoz teshis ve takibi icin tavsiye
Tablo 49.

Plazma hiicre diskrazisi olan hastalarda AL-CA tanis1 i¢in ekokardiyografi, NP ve cTn
onerilir [1 -B].
AL-CA siiphesi olan hastalarda KMR 6nerilir [I -A].



Radyasyon tedavisi goren kardiyak implante edilebilir elektronik cihazlara
sahip hastalar icin risk simflandirma ve izleme i¢in tavsiye Tablosu 50.

- Tedaviye baglamadan 6nce planlanan radyasyon tipi ve enerjisi, CIED dozu, hastanin
cihaz tipi ve pacing bagimliligini igeren risk siniflandirmasi 6nerilir [I -C].

- RT uygulanan hastalarda, bireysel riske gére RT 6ncesi ve sonrasi ve RT sirasinda tiim
hastalarda CIED kontrolii 6nerilir [I -C].

- Yiiksek aritmi ve/veya cihaz fonksiyon bozuklugu riski tasiyan RT uygulanan CIED'li
hastalarda, her RT seansinda EKG izleme ve/veya nabiz oksimetresi onerilir [I -C].
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