KANSER HASTALARINDA TASIARITMILER

Aysel YAGMUR'

Kardiyak disritmiler kanser hastalarinda yaygindir. Disitmilerin taninmasi
ve tedavisi, kanser popiilasyonunda goriilen yaygin etiyolojilerin anlagilmasini
gerektirir. Bunlar, miyokardin kanserle tutulmasi veya kemoterapi, radyasyon ve
cerrahi dahil olmak iizere gesitli kanser tedavilerini icerebilir. Onceden var olan
kardiyovaskiiler hastalik, elektrolit diizensizlikleri veya hormonal anormallikler
gibi diger altta yatan komorbiditelerden de kaynaklanabilir. Asemptomatik bir
hastada tesadiifen ortaya cikabildiklerinden, disritmilerin klinik olarak tanin-
mast zor olabilir. Semptomatik oldugunda hastalar ¢arpinti, bas donmesi, sen-
kop veya kalp durmasi ile gelebilir. Teshis genellikle 12 derivasyonlu EKG, Hol-
ter monitor veya yatak bagi kardiyak monitorde ritim yorumlamasiyla yapilir.

Miyokardda tiimor invazyonu oldugunda, kardiyak iletimin uyarilmasi
ventrikiiler ve supraventrikiiler ektopiye yol agabilir *. Tasiaritmiler siklikla
miksomalar, rabdomiyomlar ve fibromlarda goriiliir ve miyokardiyumun veya
ileti sisteminin uyarilmasindan kaynaklanabilir °. Su anda, kanser tedavilerinde
kullanilan Gida ve Ilag Idaresi (FDA) onayli kemoterapi kategorileri arasinda
alkilleyici ajanlar, antimetabolitler, antimikrotiibiil ajanlari, histon deasetilaz
(HDAC) inhibitorleri, tiimor nekroz faktori alfa (TNF a) olabilir. Kardiyovas-
kiiler toksisitelerin gelistigi mekanizmalar kemoterapiler arasinda biiyiik fark-
liliklar gosterir.

ANTRASIKLINLER

Bu iyi ¢alisilmis kemoterapétik ajanlarin kullanimi, kardiyotoksisite ile s1-
nirlandirilmistir. Yaygin endikasyonlar arasinda meme kanseri, sarkomlar ve
cesitli pediatrik maligniteler bulunur.
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lerde QT uzamasinin% 16-18 ve yiiksek dereceli uzamanin% 3. 7-12 insidans1
ile iligkilidir **. Cesitli faz 1-3 denemeleri benzer oranlarda QT uzamasi goster-
mistir 1, Klinik olaylar nadir olmakla birlikte, bu ilacin QT uzamasi i¢in bir
Kara Kutu Uyarisi vardir ve ilaci regete etmek icin 6zel egitim gerektirir *'%.
Nilotinib, BCR-ABL fiizyon proteini, c-kit ve PDGEFR reseptorlerini hedefleyen
Philadelphia kromozom pozitif kronik miyelojenéz l6seminin (CML) birinci
veya ikinci basamak tedavisi i¢in TKI onaylidir. Nilotinibe maruz kalan saglikli
goniillillerde, maksimum QT arali1 degisikligi 18 ms idi ve 500 msden biiyiik
mutlak QT araliklar1 deneklerin% 1’inden daha azinda meydana geldi '™
[lk denemeler, TdP riskinde artis olmaksizin 5-15 ms’lik QT uzamasi gosterdi
1%, Nilotinib ile tedavi edilen hastalarin% 0. 3’tinde ani kardiyak 6liim (SCD)
bildirilmistir, ancak 6ncesinde QT uzamasi ve TdP a¢ik¢a belgelenmemistir.
Bununla birlikte nilotinib, QT uzamasi i¢in bir Kara Kutu Uyarist ald1 ¥
VEGEFR, c-kit ve PDGFRYyi hedefleyen Sunitinib, metastatik renal hiicreli kar-
sinom ve gastrointestinal stromal tiimérlerin tedavisinde etkilidir. Ilagla tedavi
edilen hastalarda (Fridericia formiilii kullanilarak) QTcdeki ortalama artis 15.
4 msdir. 500 msden fazla QT uzamasi% 2,3’ten daha azinda goriildii ve TdP
hastalarin% 0,1’inden azinda goraldii ©*%.

Histon deasetilaz inhibitorleri (HDT'ler), nihai apoptoza yol agan protein-
lerin transkripsiyon sonrasi aktivitesini hedefler. Bu ajanlar ayrica QT prolon-
gasyonu ile iliskilendirilmistir. HDT'ler, molekiiler benzerliklerinin bir sonucu
olarak HERG kanalini etkileyebilir ve boylece repolarizasyon anormalliklerine
yol agabilir . Kutan6z T hiicreli lenfoma tedavisinde kullanilan bir HDI olan
vorinostat ile yapilan bir faz 2 ¢alismasinda, klinik sekel kaniti olmaksizin {i¢
hastada QT uzamasi gozlenmistir . Cesitli hematolojik malignitelerde kulla-
nilan bagka bir HDI olan romidepsin, QT uzamasina neden olabilir. Romidep-
sinle ani kardiyak 6liim raporlar1 vardir, ancak tetikleyici olay iyi belirlenme-
diginden QT uzamasi bildirilmistir ', Bu verilere dayanarak, HDI'ler QT
uzamasl ile iligkilidir, ancak yiiksek TdP riski belirsizligini korumaktadir.
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