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OZET

KANSERLT COCUKLARDA TEDAVI ILE ILISKILT
AKUT VE KRONIK KARDIYOTOK SiSITENiIN DEGERL ENDIiRiL MESI

Amag:

Kardiyotoksisite kanser tedavisi sirasinda ortaya cikan en onemli yan etkidir.
Cocukluk cag1 kanserlerinde antrasiklinler ortaya cikan kardiyotoksisiteye ragmen anti —
tumor aktiviteleri mukemmel olmasindan dolay1 ¢ok sk kullamilan ajanlardan biridir.
Antikanser tedavi ile iliskili kardiyotoksisite igin risk faktorleri; hastanin cinsiyeti ve tam
yasi, mevcut kalp hastaligi, diger kardiyotoksik kemoterapdtik ilaglar, bu ilaglarin dozlar ve
uygulama semalari ve mediyastene yonelik radyoterapi, kalbi etkileyecek cerrahi
uygulamalarini icermektedir.

Bu calismada Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiiltesi (DEUTF) Cocuk Onkoloji Bilim
Dal1 (B.D.)'nda, son 10 yilda, lenfoma ve maliyn solid timér tams: alan, tedavi ve izlemi
yapilan on sekiz yasindan kicik hastalarda akut ve kronik kardiyak toksik etkilerin
retrospektif olarak degerlendirilmesi amaglanmustir.

Hastalar ve Y ontem:

01 Ocak 1996 — 01 Ocak 2006 tarihleri arasinda, DEUTF Cocuk Onkoloji B.D.'nda
lenfoma ve maliyn solid tumdr tamsi alan, 18 yasindan kiiglk ¢ocuklarin timt analiz edildi.
Antrasiklin tedavisi alanlar ve mediyastinel alan: icerecek sekilde radyoterapi uygulananlar ve
/ veya mediyastinel alan ve kalbi etkileyecek maor veya minor cerrahi yapilan hastalar
calismaya alindi. Tam ve tedavilerinin bir bolumuni baska merkezlerde alan ve bu doneme ait
ayrintil1 epikrizi olmayan hastalar ¢alisma diginda birakildi. Tim hastalarin hastane dosyalari,
Cocuk Onkoloji B.D. dosyalari ve Cocuk Kardiyoloji B.D.'na ait kardiyolojik inceleme
kayitlar1 degerlendirildi. Hastalarin 6zgegmisleri ve soygegcmisleri; mevcut kalp hastaligi,
erken yasta akut miyokard infarkti, koroner arter hastalig: agisindan analiz edildi.

Bulgular:

Toplam 330 hasta degerlendirildi, 109'u (%33) kardiyotoksisite riski olan onkolojik
tedavi almisti, bunlarin yedisi detayli epikrizleri olmadig: igin ¢alismadan ¢ikarildi, 102’'si
calismaya dahil edildi.



Bu calismaya alinan 102 hastalamin 37’ si (%36) kiz, 65'i (%65) erkek ve ortanca tam
yaslar1 10 yas (0 - 18 yas) idi. Hastalarin 46’ s1 (%45) lenfoma ve 56’ s1 (%55) solid timor
tamst almisti, ortanca izlem siresi 3,7 yil (1 ay — 11 yil) idi. Sadece iki (%2) hastada tam
déneminde kalp hastaligi mevcuttu ve 11 hastanin soygecmisi kalp hastaliklar: agisindan
pozitif idi. YUz iki hastaya (%33) antrasiklin igceren kemoterapi uyguland: ve 102 hastada da
uygulanan kimdlatif antrasiklin dozlar1 sinir degerleri asmamisti. Ek olarak 27 (%26) hasta
mediyastinel radyoterapi; 11 (%11) hasta akcigere radyoterapi almisti, 10 (%10) hastaya kalbi
etkileyecek major veya minor cerrahi girisim uygulanmisti. Major kardiyak cerrahi, 102
hastadan sadece birine uygulanmis ve bu hastada da henliz kardiyotoksisite izlenmemistir.

flk tam doneminde kardiyak degerlendirme sonuclari hastalarin %86 sinda
ulagilabildi, bunlarin %86’ s1 normaldi, %14’ tinde kardiyak Uftrtim saptanmusti ki bunlarin da
%92'si fonksiyonel Uftrim idi. Sadece bir hastada (%8) primer hastalig: ile iliskili kalp
tutulumu saptanmust.

Hastalarin 14’ inde (%14) kardiyotoksisite saptandi. Bu 14 hastanin ortanca tam yasi
11 yas (1 — 17 yas) ve kiz / erkek orant 1:1 idi. Kardiyotoksisite gelisme oran kizlarda %19,
erkeklerde %11 bulundu. Bu hastalarin %29 unda tam Hodgkin lenfoma idi. Bu hastalarda
kalp hastaligi Oykisi yoktu. Aile oykisi bu hastalarin sadece birinde pozitif idi.
Kardiyotoksisite gelisen 14 hastada uygulanan kimalatif antrasiklin dozlari sinir degerleri
asmamisti. Antrasiklinlerin intraventz inflizyon sireleri bes hastada bir saat, 8 hastada dort
saat ve bir hastada 48 saat idi. Kardiyotoksisite gelisen grupta (n:14), tc hasta mediyastinel
radyoterapi, bir hasta akcigere ve mediyastene radyoterapi almisti. Kardiyotoksisite gelisen
hastalarin sadece birine cerrahi midahale (torakotomi ile lenf nodu biyopsisi) yapildi. Dort
hastada akut, sekiz hastada kronik, iki hastada akut ve kronik kardiyotoksisite gelisti.
Kardiyotoksisite gelisen hastalarin ortanca izlem siresi 4,4 yil (3 — 91 ay) idi. Kronik
kardiyotoksisite gelisen, aile 6ykusl pozitif olan bir hasta yataginda ani 6lum ile kaybedildi.

Bu caligmaya dahil hastalarin higbirinde akut miyokardit — perikardit sendromu,
kardiyomiyopati, konjestif kalp yetmezligi saptanmamustir. Tim hastalarin kardiyotoksisite
acisindan izlemleri fizik inceleme, EKG ve EKO ile yapilmisti. Egzersiz testi, radyonuklid
anjiografi, endomiyokardiyal biyopsi hastalarin hi¢ birine yapilmamust.

Sonuglar:

Antrasiklinler en potent kardiyotoksik kemoterapttikler ajanlardir ve lenfomalar ve
maliyn solid tumdrler gibi cocukluk ¢agi tumorlerinin kemoterapi semalarinda yer
amaktadirlar. Bu c¢ok etkili sitostatik aamn neden oldugu kardiyotoksisite erken



tammlanmaya ve Onlenmeye calisiliyor olsa da halen kardiyotoksisite klinik olarak
karsilasilan doz sinirlayict bir yan etkidir. Bu geng hasta populasyonunda 5 yillik sag kalim
oram %61 bulunmustur. Bu calisgmadaki kardiyotoksisitesi gelisen hastalar izlemde geg
kardiyotoksisite gelismesi acisindan biyidk risk tasimaktadir. Cocuk onkoloji hastalarindan
sag kalanlarda kardiyotoksisite timér disi 6lum nedenlerinin en 6nde gelenlerinden biridir.
Antrasiklin igeren kemoterapi ve / veya kalp fonksiyonlarim etkileyebilecek baska tedaviler
uygulanan hastalarin dikkatli takip edilmeleri, kardiyotoksisitenin erken tammlanmasi gerekir.

Anahtar kelimeler: Antrasiklin, Radyoterapi, Cerrahi, Kardiyotoksisite, Cocukluk ¢agi



SUMMARY

EVALUATION OF THE TREATMENT RELATED ACUTE & CHRONIC
CARDIOTOXICITY IN CHILDREN WITH CANCER

Aim:

Cardiotoxicity is one of the most important side effects of anticancer treatment.
Although anthracyclines are the major cause of cardiotoxicity in children with cancer, they
remain as one of the most frequently used agents because of their excellent antitumour
activity. There are some other risk factors that may also induce cardiac side effects such as
sex and age of patients at diagnosis, pre-existing hearth disease, other cardiotoxic
chemotherapeutic agents, doses and administration schedule of these agents, mediastinal
radiotherapy and surgery that effects the heart. The aim of this study was to retrospectively
evaluate the oncologic treatment related acute and chronic cardiotoxicity in 18 years old
patients with the diagnosis of lymphoma and solid tumor whose diagnosis, treatment and
follow-up have been done at the Pediatric Oncology department of Dokuz Eylul University,
Faculty of Medicine during the last ten years.

Patients and methods:

From January 01, 1996 to January 01, 2006, 330 consecutive patients 18 years of
age with the diagnosis of lymphoma and solid tumors who were diagnosed at Dokuz Eylul
University Faculty of Medicine Department of Pediatric Oncology were analized. Patients
were analized, and patients who received anthracyclines, and/or received radiotherapy to the
heart, and/or performed minor/major surgery that effects the heart were included to this study.
Patients who diagnosed and treated at another center and who hadn’t detailed medical report
for that period were excluded. Hospital medical records and Pediatric Oncology Department
reports and cardiologic examination records of Pediatric Cardiology department were analized
for all patients. Medical history and family history of patients were assessed for existent heart

disease, acute myocardial infarction at early ages and coronary artery diseases.

Findings:
Total of 330 patients were evaluated, 109 (33%) of them received oncologic treatment
that had cardiotoxicity risk, and 7 of them were excluded because of they hadn't detailed



medical report, 102 of them were included to this study.

The sex distribution of patients (n:102) included to this study was as following: 37
(36%) patients were female and 65 (65%) patients were male, the median age of diagnosis
was 10 years (0 — 18 y). Forty-six (45%) patients had lymphoma, and 56 (55%) patients had
diagnosis of solid tumor. The median follow up time of patients was 3,7 years (Imos — 11
years). Only two (2%) patients had existent heart disease at the time of diagnosis, and 11
patients had positive family history for heart disease. All 102 patients received anthracycline
including chemotherapy, and the cumulative doses of anthracyclines were not exceeded the
limit values in all 102 patients. Additionally 27 (26%) patients received mediastinal
radiotherapy, 11 (11%) patients received pulmonary radiotherapy, and minor/major surgery
that effects the heart was performed in 10 (10%) patients. Major cardiac surgery was
performed in only one patient among 102 patients, and any cardiotoxicity has not been
observed yet.

Cardiac examination findings were attainable in 86% of patients at the time of
diagnosis, and 86% of them were normal, 14% of them had cardiac murmur whose 92% were
evaluated as a functional murmur. Cardiac involvement was found only in one patient (8%)
which was related to the primary disease.

Cardiotoxicity was detected in 14 (14%) patients. The median diagnosis age of these
14 patients was 11 years (1 — 17 y), and male to female ratio was 1:1. The rate of
cardiotoxicity was found 19% in females, 11% in males. Twenty-nine percent of this patients
had Hodgkin lymphoma. There is no history of heart disease in these patients. Family history
was positive in only one patient in this group. The cumulative doses of anthracyclines were
not exceeded the limit values in all 14 patients. Intravenous infusion durations of
anthracyclines were one hour in five, 4 hoursin 8, and 48 hours in one patient. Three patients
had received mediastinal RT, and one patient had received pulmonary radiotherapy in this
cardiotoxicity group. Surgical intervention (thoracotomy and lymph node biopsy) was
performed in only one patient in cardiotoxicity group. Four patients had acute, 8 patients had
chronic, and two patients had acute and chronic cardiotoxicities. The median follow up time
of patients with cardiotoxicity was 4,4 years (3 - 91 mos). One patient who had chronic
cardiotoxicity and positive family history died suddenly in her bed.

The acute myocarditis — pericarditis syndrome, cardiomyopathy, congestive heart
failure were not detected in any patient included to this study. Follow — up for cardiotoxicity
had been made by physical examination, chest radiography, ECG and ECO examinations in



al patients. Exercise testing, radionuclide angiography, endomyocardial biopsy were not done

in any patient.

Results:

Anthracyclines are the most potent cardiotoxic agents that take place in chemotherapy
protocols of lymphomas and malignant solid tumors during childhood. Although there is a lot
of attempt for prevention and early definition of cardiotoxicity; patients are exposed with this
dose limiting side effect presently. The 5 years survival rate was 61% in this young patient
population. Patients without cardiotoxicity in this study group have a great risk of late
cardiotoxicity during follow-up. Cardiotoxicity is one of the leading non-tumoral death
reasons in pediatric oncology patient survivors. Patients who receive chemotherapy including
anthracyclines and/or other treatments that might effect cardiac functions should be followed

— up carefully, cardiotoxicity should be detected early.

Key words: Anthracycline, Radiotherapy, Surgery, Cardiotoxicity, Childhood



1. GIRIS VE AMAC

1.1. Giris

Yirminci ytzyilin en énemli medikal basarilarindan biri kanserin tedavi edilebilir bir
hastalik olmasidir. Etkili kemoterapdtiklerin gelistiriimesiyle; sag kalim, 6zellikle gocukluk
cag1 kanserlerinde 1960’11 yillarda %30 iken gunimizde bu oran %70’ lere gikmistir (1,2).
Sag kalim orammin artmasiyla uygulanan kemoterapdtiklerin, ikincil maliynite gelisme, geg
kardiyotoksisite gibi uzun donem yan etkileri gorilmektedir.

Kardiyotoksisite, kanser tedavisi sirasinda gordlen onemli  bir yan etkidir.
Doksorubisin ve daunorubisin, gocukluk ¢agi1 lenfoproliferatif timodr ve solid timor
tedavisinde %60 siklikta kullanilan, kanser tedavisinde etkili antrasiklin antibiyotiklerdir (2).
Ayn zamanda bilinen en etkili kardiyotoksik ilaglardir. Siklofosfamid, ifosfomid, sisplatin, L
- aspargjinaz gibi cocukluk cag1 kanser tedavisi sirasinda kullamlan diger ilaglar da
kardiyotoksisisiteye yol agmaktadir (3,4).

Topoizomeraz 11 inhibitdri olan antrasiklinler, birgok kanser ilaci gibi mukozit,
bulant1, kusma, alopesi yapici yan etkileri bulunmaktadir (5-7). Fakat antrasiklin kullanimu ile
meydana gelen kalp yetmezligi, dilate kardiyomiyopati, elektrokardiyografi degisiklikleri
(nonspesifik ST - T degisiklikleri, QRS voltajinda azalma, QT intervalinde uzama) gibi
kardiyotoksik etkiler, bu ilaglarin kullammn kisitlamaktadir (4).

Kardiyotoksisitenin ciddiyetini ve sikhigini, kanser tedavisi sirasinda kullanilan ilaglar,
bu ilaglarin dozu, hastanin yasi, cinsiyeti, mevcut kalp hastaligi ve mediyastene yonelik
radyoterapi almasi etkilemektedir (3,8). Bu risk faktorleri icinde kardiyotoksisiteye neden
olan en 6nemli faktdr, kimulatif dozdur (4,7).

Antrasiklin tedavisine bagl1 kardiyotoksisite tic donemde ortaya gikmaktadir (7):

1. Akut kardiyotoksisite  : ilk 24 saat icinde ortaya cikmaktadr.

2. Kronik kardiyotoksisite : Kanser tedavisi sirasinda veya bittikten sonra ilk bir yil

icinde gorilmektedir.

3. Geg kardiyotoksisite  : Kanser tedavisi tamamlandiktan sonra hayatin herhangi

bir déneminde ortaya ¢ikabilmektedir.

Antrasiklinlerin - neden oldugu kardiyotoksisitenin  degerlendirilmesi; tele,
elektrokardiyografi, ekokardiyogarafi, holter monitdrizasyonu, egzersiz testleri, radyonuklid
calismalar ve endomiyokardiyal biyopsi ve biyokimyasal belirleyiciler ile yapilmaktadir (7).



1.2. Amag

Galigmanin amaci; 01 Ocak 1996 — 01 Ocak 2006 tarihleri arasinda, Dokuz Eyldl
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Onkoloji Bilim Dalr’ nda lenfoma ve maliyn solid timor
tamsi alan, 18 yasindan kicuk cocuklarin timi analiz edilerek, kemoterapdtik ajanlardan
antrasiklin tedavisi alanlar ve mediyastinel alan icerecek sekilde radyoterapi uygulananlar ve
/ veya mediyastinel alan ve kalbi etkileyecek major veya mindr cerrahi uygulanan hastalarin
akut ve kronik kardiyak toksik etkilerin retrospektif olarak degerlendirmesidir.



2. GENEL BILGILER

Cocukluk cag1 kanserlerinin tedavisinde etkin olan pek ¢ok kemoterapGtik ajan ve
radyoterapinin kardiyotoksk etkisi bilinmekle birlikte antrasiklin grubu ilaglar gerek genis
klinik uygulanim alam bulmasi ve gerekse kardiyotoksik potansiyelinin iyi tammlanmis

olmas: nedeniyle en ¢ok arastirilan kemoterapdtik ilag grubunu olusturmaktadir (9).

2.1. Kemoterapdtiklerin Kardiyotoksisitesi
2.1.1. Antrasklinler

2.1.1.1. Gend Ozellikler

Yaprsal Ozellikler

Polisiklik, aromatik, kirmizi pigmentli antibiyotiklerdir. Bir toprak aktinomigesi olan
“ Sreptomyces’ turinden 1960’ 11 yillarin basinda izole edilmistir. Kimyasal olarak amino -
sekerle kapli bir aglikon halkasi igerirler. ilk tammlanan daunorubisin ve doksorubisinin
yamsira anti - tumoral aktiviteyi azaltmaksizin toksisiteyi disurmek amagli epirubisin,
isarubisin, pirarubisin ve aklarubisin gibi analoglar: da klinik uygulamaya girmistir (3,10).

Etki Mekanizmas:

Antrasiklinlerin anti - ttimora aktiviteleri multifaktoriyel olup primer ve sekonder
anti - tumoral etki mekanizmalar1 Tablo 1'de verilmistir (11). Antrasiklinlerin oncelikli etki
yolu aglikon ile hiicre DNA’s arasindaki etkilesim sonucu olusan DNA deformasyonu ve
DNA kiriklaridir. Ilag topoizomeraz 11 enziminin katalitik aktivitesini de inhibe ederek cift
sarmal DNA’da baz ciftlerinde ayrilmalara neden olur. Serbest radikal olusumu diger bir etki
mekanizmasidir. Antrasiklin halkasinin enzimatik rediiksiyonu serbest hidroksil radikallerinin
olusumuyla sonuglanmir. Ayrica antrasiklin molekdlunin “hidroquinone” grubu ile intraselltler
ferrik iyonu non - enzimatik mekanizmayla serbest radikal olusumuna neden olur (3,4).
Serbest radikaller saglam dokuda ve tumor dokusunda, hiicresel makromolekdllerde ve
membranda lipid peroksidasyonuna yol agarlar. Serbest radikal hasari ilacin anti - tumoral
etkisinden ¢ok kardiyotoksik yan etkisinden sorumludur (3).



Tablo 1. Antrasklinlerin anti - timoral etki mekanizmalari
Primer etki mekanizmalar:

Hucre DNA'si ile etkilesim
Topoizomeraz |1 enziminin inhibisyonu
Serbest hidroksil radikallerinin olusumu

Sekonder etki mekanizmalar:

Topoizomeraz | enziminin inhibisyonu

Mitokondriyal oksidatif fosforilasyonun inhibisyonu

DNA polimerazlarin inhibisyonu

RNA polimerazlarin ve DNA onarim enzimlerinin inhibisyonu
Metallotionin sentezinin inhibisyonu

Membran modiilasyonu

Antrasiklin grubu antibiyotikler cocuk ve eriskin kanserlerinde, lenfoproliferatif ve
solid timorlerin tedavisinde genis klinik uygulama alanm bulmuslardir. Doksorubisin gocuk
yas grubunda Ozellikle akut I6semiler, yumusak doku ve kemik sarkomlari, Wilms timoérd,
noroblastom ve hepatoblastom tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Daunorubisin ve
idarubisin kullammu ise akut 16semilerle sinirli kalmistir (7,11). Tablo 2'de antrasiklinlerin

degisik kanser tipleri Uzerinde etkinlik dereceleri verilmistir (12).

Tablo 2. Antrasiklinlerin degisik kanser tipleri Gzerine etkinlik dereceleri

Etkinlik Kanser tipi

Etkili Akut l6semiler, meme ve kicik hticreli akciger kanserleri,
lenfomalar, miyeloma, néroblastoma, kemik ve yumusak doku
sarkomlari, timoma, Wilms timori

Etkili, fakat standart Germ hiicreli timoérler, overin epitelyal timort
rejimlerde kullanilmamakta

Sinirlt etki Mesane, mide, kigUk hicreli disinda akciger kanserleri, prostat
ve tiroid karsinomlari

Etkisiz Mesane, santral sinir sistemi, kronik lenfositer l6semiler,
kolon, 6zefagus karsinomlari, melanoma, pankreas ve renal
hicreli karsinomlar
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2.1.1.2. Kardiyotoksisite
Patogenez

Kardiyotoksisite antrasiklinlerin doz sinirlayici toksisitesidir (6,13). ik kez 1960’ Ih
yillarin sonunda daunorubisin kullanan hastalarda agiklanamayan kardiyak yetmezlik tablosu
rapor edilmis ve kisa bir siire sonra da doksorubisinin kardiyotoksik etkisi bildirilmistir
(14,15).

Antrasiklinlerin neden oldugu kardiyak hasar mekanizmasi anti - timoral etki
mekanizmasindan farklidir. Anti - timoral etkide hedef yap1 DNA iken, kardiyotoksisiteden
sorumlu mekanizma sitoplazmik ve niikleer membran, sarkoplazmik retikulum, mitokondri ve
DNA’da serbest radikal araciligiyla olusan membran lipid peroksidasyonudur (1,10,16).
Bununla birlikte pek ¢ok farkli mekanizmalar tartisilmaktadir.

I. Mitokondriyal DNA delesyonlari: Adachi ve arkadaslar1 (17) farelerde kronik
doksorubisin uygulamast sonucunda - uygulanan doz ve sireye bagli olarak artan -
mitokondriyal DNA’da 4 kilobazlik baz ciftinin delesyonu sonucu olusan mutasyonlar
tammlamiglardir.

II. Doksorubisinin mitokondri i¢ membramndaki kardiyolipine baglanmas:: Bir
fosfolipid olan kardiyolipin respiratuvar zincirde yer alir. Kardiyak yan etkisi az olan ilaglarda
ilacin kardiyolipine baglanmas: zayiftir. Doksorubisin ise kuvvetle fosfolipide baglamr (18).
Respiratuvar zincirde kardiyolipinin sitokrom — C ile etkilesimi ve ATP sentezinde gorev alan
NADH aktivasyonu engellenerek ATP ve fosfokreatin konsantrasyonunda azalmaya neden
olur. Buna bagli olarak miyokard kontraktilitesi zarar gorur (1,17,18).

IIl.  Antrasklinlerdeki “guinone” halkasanmn “semiquinone’” radikaline
metabolize olmasa ve oksjenin siperokside indirgenmes: Bu mekanizmayla olusan
serbest oksijen ve hidroksil radikalleri mitokondriyal membran hasarina yol agarak enzimatik
respirasyonun bozulmasina ve lipid peroksidasyonunun artmasina neden olmaktadir. Serbest
radikal olusumunda demir - doksorubisin kompleksinin olusumu reaksiyonu hizlandir
(4,10,18).

V. Dokularda glutatyon peroksidaz diizeyinin azalmas: Glutatyon peroksidaz
¢cogu doku ve hicrede oldugu gibi miyositlerde de hiicreyi serbest radikal hasarindan koruyan
bir enzimdir. Diger hticrelerde bu enzimle ortak gorev yapan katalazin miyositlerde goreceli
olarak azlig1 veya bulunmayisi, glutatyon peroksidaz diizeyinin azalmasi durumunda miyosit
hasarinin hizlanmasini agiklamaktadir (19,20).
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V. Kalsyum transportunda bozukluklar: Doksorubisinin bir metaboliti olan
doksorubisinol sarkoplazmik retikulumda kalsiyum dengesini bozmakta, kalsiyum sayici
kanallarin sayisini azaltarak kardiyak aksiyon potansiyelini; aktin - miyosin etkilesimini
engelleyerek miyokardin kontraksiyon ve relaksasyon fazlarim degistirmektedir (4,20)

V1. Diger mekanizmalar: Koenzim Q 1o diizeyinde azalma veya inhibisyon, karnitin
metabolizmasindaki  degisiklikler, selenyum eksikligi, vazoaktif amin dizeylerinde
degisiklikler, adrenerjik disfonksiyon ve miyokardiyal [ adrenerjik reseptorlerde
disreglilasyon, TNF - o salintmimin artmasi, monositlerden IL - 2 dretiminin artmast diger

faktorler olarak suclanmustur.

Klinik ozellikler

Antrasiklinlerin ~ kardiyotoksisitess doz bagimli  ve kimdlatiftir  (5,6,13).
Doksorubisinin doz iliskili kardiyotoksisitesine ait ayrintili ilk ¢alisma 1973 yilinda Lefrak ve
arkadaglart (21) tarafindan yapilmistir. Maliyn tumdr tams: ile doksorubisin tedavisi
uygulanmis 399 hastada yaptiklar: ¢alismada; 550 mg/nm? kiimulatif ilag dozunun tzerindeki
dozlarda doksorubisin uygulanan hastalarda %30 oraminda kardiyak yetmezlik saptanmustir.
Daha dustik kimulatif dozlarda kardiyak yetmezlik sikhiginin azaldigr bildirilmistir.
Antrasiklinlerin kardiyotoksisitesinin kimulatif ilag dozlariyla iliskisi ¢esitli arastirmalarda
iyi tammlanmis olup, kardiyak yan etkiler icin guvenli kimulatif doz simrinin 450 - 550
mg/m? ile sinirlandirilmast Onerilmektedir (4,21-23). Antrasiklin kardiyotoksisitesi genel
olarak ¢ anaklinik gruptaincelenmektedir:

|. Akut toksisite: ilacin uygulamm sirasinda veya uygulammindan sonra ilk 24 saat
icinde goruldr. Miyokardit ve perikarditle karakterizedir. Patogenezde akut miyosit hasarinin
yanmisira antrasiklinlerce salinimi provake edilen katekolamin ve histaminin de etkisi oldugu
dustnulmektedir. Genellikle gegici ritim bozukluklari, perikardiyal eflizyon ve miyokardiyal
disfonksiyon ile karakterizedir. Nadiren konjestif kalp yetmezligi ve olim bildirilmistir.
Endomiyokardiyal biyopsi ¢rneklerinin histopatolojik incelemesinde akut miyosit hasarim
destekleyecek sekilde miyokardda granilosit, lenfosit ve histiyosit infiltrasyonu gorallr
(3,25). En sk gorulen elektrokardiyografik (EKG) degisiklikleri; ST - T segment
degisiklikleri, T dalgasinda dizlesme, QRS de volta) dusukligl, QT intervalinde uzama,
atriyal ve ventrikuler ektopik atimlar ve nadiren fatal ventriktler disritmilerdir (15,22,24). Bu
etkiler gegici olup ilacin “bolus’ seklinde uygulandigi durumlarda hastalarin yaklasik
%40 inda gorulur. Maliyn kardiyak disritmiler disinda, EKG degisiklikleri tedavi kesme
endikasyonu degildir (7).
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II. Kronik toksisite: Son ilag dozundan sonraki ilk bir yil igcinde (0 - 231 gun)
gordldr. En sik ilag uygulanimindan G¢ ay sonra goruldig bildirilmektedir (20,25). Klinik
olarak halsizlik, tasikardi, tasipne, dispne, sag kalp yetmezligi bulgular: olabilir. istirahatte
asemptomatik olan hastalarda egzersizle indiklenen hemodinamik anormallikler saptanabilir.
Kardiyak yetmezlik gelismis hastalarda mortalite oram %60’ dir. Endomiyokardiyal biyopsi
ve otopsi Orneklerinin histopatolojik incelemesinde miyofibrillerde dejenerasyon ve kayip,
mitokondriyal sisme, sarkoplazmik retikulumda bozulma ve intramiyositer vakuolizasyon
saptanmisgtir.  Hafif dereceli kronik toksisitede mikroskopik bulgularin  fokal, agir
toksisitelerde yaygin olmasi dikkat ¢ekici olup miyosit nekroz ve kaybiyla sonuclanabilir (7).
Cocukluk caginda akut ve kronik toksisite, geg toksisiteye oranla daha azdir (26).

Il. Geg toksisite: Antrasiklin tedavisinin tamamlanmasindan sonraki bir yildan daha
uzun sirede gorulir (7). Cocukluk caginda en sik gorilen formdur. Erigkinlerde erken
donemde kardiyotoksisite saptanmaksizin geg toksisite gorilmesi nadirdir (26,27). Akut ve
kronik kardiyotoksitesi olan hastalarda iyilesmeyi takiben latent bir periyodun ardindan
gorulebilecegi gibi tedavinin kesilmesinden 20 yil sonra 6ncesinde herhangi bir semptom
olmaksizin “de nova’ olarak da gelisebilir (28). Asemptomatik hastalarda yapilan
calismalarda %23 oraninda sistolik kardiyak fonksiyon bozukluklari, %80 oramnda egzersiz
testlerinde bozukluklar saptanmustir. Cocuklarda kardiyotoksisitenin daha sik gorilmesi
gelisim periyodundaki miyokardin ciddi sekilde etkilenmesinin yant sira, gocuklarin daha
uzun sireli izlem sansina sahip olmalarindan kaynaklanabilir (26).

Antrasiklin alan hastalarda kardiyotoksisite gelisim slrecine gore alti grupta
incelenmektedir (Sekil 1) (26).

rhen Geg
Normal - _, d
Kardiyak I \.\ . \
disfonksi- R s
yonda artis - \R
S AW T

Antrasiklin tedavisi sonrasinda gegen siire

Sekil 1: Antrasiklinlere bagli kardiyotoksisite gelisim paternleri ve klinik gruplar (26).
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Grup I; Tedavi suresince ve tedavi tamamlandiktan sonraki izlem periyodunun ilk iki
yilinda (ilgili kaynakta tedavi periyodu ve takip eden ilk iki yilda gorilen kardiyotoksisite
erken baslangicli kardiyotoksisite olarak adlandirilmistir) herhangi bir kardiyak disfonksiyon
bulgusu olmayan hastalar.

Grup Il; Akut gecici kardiyak anomalileri olan fakat sonradan normale donen hastalar.

Grup Ill; Tedavi sirasinda akut kardiyak disfonksiyon bulgulari olan ve progresyon
gosteren hastalar.

Grup 1V; Erken ve ge¢c donemde kardiyak disfonksiyon bulgulari olmayan hastalar.

Grup V; Geg¢ donemde kardiyak disfonksiyon bulgular1 ortaya ¢iktigi halde stabil
klinik tabloyla basvuran hastalar.

Grup VI; Geg baslangicl progresif kardiyak disfonksiyon bulgulari olanlar.

Cocukluk caginda antrasiklin tedavisi alan ve uzun sireli izlem sansina sahip olan
hastalarin %65'i grup V ve VI’ya dahil olmaktadir (28).

Kardiyotoksi sitede risk faktorleri

1. Kimdlatif doz: Antrasiklin kardiyotoksisitesinde ilacin kimulatif dozu ile toksisite
arasindaki iliski net olarak tanimlanmistir. Standart G¢ haftalik aralarla uygulanan cogu
kemoterapi rejimlerinde toksisite riski kiimulatif doz 450 mg/m? olana dek dusiktir. 550
mg/m? den dusik dozlarda konjestif kalp yetmezligi gelisme riski %0,1 - 7 iken, 600
mg/m? de %15, 700 mg/n? de %30, 1000 mg/m? de %50’ ye ulasmaktadir (5,24,29). Krischer
ve arkadagslarimin (30) Cocuk Onkoloji Grubu adina yayinladiklar: bir galismada, 1974 - 1990
yillar arasinda kanser tedavisi goren 6493 cocukta %1,6 oraninda kardiyotoksisite saptanmis
ve 550 mg/m?' nin Ustiinde kimulatif dozda ilag uygulamminin major risk faktdrlerinden biri
oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte 40 mg/m? total dozda konjestif kalp yetmezligi gelisen
hastalar rapor edildigi gibi 5 g/n? ilag uygulamalarindan sonra bile kardiyak patoloji
saptanmamis olgular da bulunmaktadir (31). Mevcut veriler kardiyak toksisite gelisiminde
bireysel duyarliliginin 6nemli olabilecegini gostermektedir (5,24).

Daunorubisin icin gvenli maksimum doz sinirt 700 mg/m?, epirubisin igin 900 - 1000
mg/m2 olarak rapor edilmistir (7,32,33). idarubisin icin klinik kardiyak toksisitenin 290
mg/m? kimilatif dozlarda gok dusik oldugu bildirilmekle birlikte guvenli maksimal dozlar
hentiz belirlenememistir (33,34,35).

Kumulatif ilag dozu erken kardiyotoksisitede oldugu kadar ge¢ kardiyotoksisitede de
belirleyici bir faktordir. Losemi tanisiyla antrasiklin tedavisi uygulanan ¢ocuklarda, tedavi
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kesiminden 15 yil sonra yapilan ekokardiyografi (EKO) ¢alismalarinda 228 mg/n? ortalama
antrasiklin uygulammiyla hastalarin %65'inde “afterload”in arttigi veya kontraktilitenin
azaldigi, bazen her ikisinin de birden etkilendigi gosterilmistir (28). Daha uzun sireli
izlemlerde sol ventrikil kas kitlesinde, diyastol sonu ¢apta ve duvar kalinliginda azalma ve
fraksiyonel kisalmada vyetersizlik ile birlikte restriktif kardiyomiyopatiye progresyon
gorulmektedir (3,28).

Fizyolojik gelisim siresinde sol ventrikil diyastol sonu ¢ap1 somatik biyumeyle
orantil1 olarak artar. Bu buylmede duraksama sol ventrikil ¢apinda ve duvar kalinliginda
azalmaya neden olur. Sonucta kicik ve vicut ylzeyine gore yetersiz, ince duvarl bir sol
ventrikultin kasilma guicti azal maktadir (7,28).

2. flacin uygulamm semasi: Erken ve geg kardiyotoksisitede onemli bir faktor ilacin
uygulama semasidir. Antrasiklinlere bagli kardiyotoksisitede kiimuilatif ilag dozunun yam sira
en yiksek plazma konsantrasyonu da belirleyici bir faktordir (26). Buna karsilik anti -
tumoral etki dogrudan ilag dozuna baglidir. Bristow ve arkadaslari (36) kopeklerde
doksorubisinin neden oldugu hemodinamik degisiklikleri tanmlamuglardir. Arastirmacilar ilag
uygulammi sonrasinda pulmoner arter ve kardiyak ekstraktlarda histamin salinimini diistk
bulmuslardir. Buna bagli olarak arteriyel basingta azalma, sol ventrikil diyastol sonu basingta
ve kardiyak atim hacimde dusme oldugunu ve kompansatuvar olarak kalp hizinin arttigin
bildirmiglerdir. Doksorubisin infizyonu dozla iliskili olarak periferal vendz histamin
konsantrasyonunu arttirmaktachr. ilaca bagli bu etkiler en yiksek plazma konsantrasyonu ile
iliskili bulunmustur. Bu bulgulardan hareketle standart Uc haftalik aralarla uygulanan total
doksorubisin dozu haftalik dozlara boliinerek plazma konsantrasyonu azaltilmis ve ilacin anti
- timoral aktivitesinde herhangi bir degisiklik yaratmaksizin kardiyomiyopati sikliginin
azaldhg: belirlenmistir (37). 15 - 30 dakikalik kisa inflzyonlar 48 - 96 saatlik inflizyonlarla
karsilastirilmis ve endomiyokardiyal biyopsi orneklerinde kardiyak toksisite bulgularint
azalttigr rapor edilmistir (38). Kardiyotoksisite Uizerine 6 ve 24 saatlik inflizyon semalarinin
etkisi ile ilgili sonuclar celiskilidir (39,40). Benzer sekilde bir kurde verilecek ilag dozunun
tek dozda veya ¢ ginde verilmesinin de kardiyotoksisiteyi azaltici etkisi gosterilememistir
(41). Krischer ve arkadaslar1 (30) ise, tek uygulamada 50 mg/m? nin Gizerindeki dozlarin erken
klinik toksisite gelisiminde bagimsiz bir risk faktort oldugunu bildirmiglerdir.

3. Cingyet: Kizlar antrasiklin tedavisine bagli erken ve gec kardiyak toksisiteye
erkeklerden daha duyarlidir. Kardiyotoksisite icin cinsiyet bagimsiz bir risk faktort olarak
kabul edilmektedir. Erken kardiyotoksisite igin bu risk iki kat fazladir (30). Benzer sekilde
ge¢ donemde de miyosit hasarinin bir gostergesi olan ventrikil kontraksiyonun azalmasi kiz
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cocuklarinda daha sik rastlanan bir bulgudur (3,42). Kiz ve erkekler arasindaki bu farkliligin
vucut kompozisyonundaki degisikliklerden kaynaklandigi iddia edilmektedir (33).
Antrasiklinlerin yag dokusu tarafindan absorbsiyonu azdir. Aym 6lctdeki vicut ylzeyine
sahip kizlarda yag dokusu erkeklere oranla fazladir. Bu nedenle es deger dozlarda
doksorubisin uygulamm sonrasinda ilacin kalp gibi non - adipoz dokularda konsantrasyonu
daha yuksek olmaktadir (22). Benzer sekilde artmis yag dokusu ilacin klirensini de azaltarak
toksisiteye katkida bulunmaktadir (43). Ayrica kizlarda ¢oklu ilag direncine yol agan P
glikoprotein geninin ekspresyonunun farklt olmas: ilacin farmakokinetigini ve klirensini
etkileyerek toksisite artisina yol acabilir (33).

4. Yas: Antrasiklin tedavisinin uygulandig: yas, ilag toleransim etkileyen 6nemli bir
faktordur. Kiglk cocuklarda ve yaslilarda daha disik kimulatif dozlarda kardiyotoksisite
gelisim riski artmistir (25). Genel olarak dort yasin altindaki cocuklar ve altmis bes yasin
Uzerindeki erigkinler yuksek risk grubundandir (20,22). Cocukluk ¢aginda akut 16semi ve
osteosarkom nedeniyle antrasiklin alan hastalarda tedavinin tamamlanmasindan ortalama 8,1
yil sonra yapilan degerlendirmede tam yasimin kiguk olmasimin EKO’da saptanan sol
ventrikdl duvar kalinligi, kas kitlesi ve fraksiyonel kisalmada azalma ve “afterload” da artis
gibi patolojiler icin belirleyici bir faktor oldugu saptanmustir (42). Lipshultz ve arkadaslarinin
(28) calismalarinda tam yasinin dort yilin altinda olmasinin 6zellikle “afterload” artili icin
bagimsiz bir risk faktori oldugunu vurgulamaktadr.

Cocuklarin fizyolojik gelisim surecinde kardiyak biyltme somatik buyimeye paralel
olarak siirmektedir. Bu evrede miyositlerin hasarlanmast uzun donemde kardiyak buyime
potansiyelini etkileyecektir. Alt1 aylik bir gocukta eriskine esit sayida miyosit bulunur. Bu
yastan sonra miyokardiyal biyime miyositlerin boyutunda artisla saglanir. Doksorubisine
bagli miyokard hasar1 veya 6lUmi sonucu geri kalan miyokard hicreleri boyut artisiyla
kompanzasyona giderler. Miyokardiyal blyUmenin inhibisyonu sol ventrikilin kuiguk
kalmasiyla sonuglamir (45). Ayrica antrasiklinlerin o - aktin kardiyak gen ekspresyonu ve
kreatin kinaz M isoformunun sentezini de inhibe ettikleri de gosterilmistir (46). Bununla
birlikte, cocuklarda pubertal donemde degisen vicut yag kompozisyonuna bagli olarak
kardiyotoksisite riskinin arttigi bildirilmektedir. Kiglk gocuklarda da vicut yag oramnin
erigskinlere gore yuksek olmasinin kardiyotoksisite riskinin arttigi bildirilmektedir (33).

Ettinghausen ve arkadaslarimin (47) 118 yumusak doku sarkomali erigkin tzerinde
yaptiklar: kirk yasin Ustindeki hastalarda doksorubisine bagli kardiyak disfonksiyonun kirk
yasin altindaki hastalara oranla belirgin olarak arttigim saptamslardir. Erigkin yas grubunda
kardiyak hastaliklara genetik yatkinligin yam sira infeksiydz nedenler, alkol ve sigara gibi
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kardiyotoksik ganlara magruz kalma, obesite, gebelik, emosyonel stres ve diger sistemik
hastaliklar (kardiyomiyopati ve ateroskleroz) antrasiklinlere kardiyak duyarlilik igin zemin
hazirlamaktadir (26).

5. Antrasiklin tedavi 6ncesinde kardiyak patolojilerin varhgi: Onceden mevcut
kalp hastalig1 ya da hipertansiyon doksorubisin toleransimi azaltmaktadir (25). Y apilan ¢cogu
calismada kardiyak patolojisi bulunan olgular doksorubisin verilmeyerek calisma disi
birakildigindan bu gruptaki hastalarin uzun sireli izlem sonuglarina ait yeterli veri
bulunmamaktadir.

6. Nutrisyonel durum: Kardiyotoksisite gelisiminde major bir risk faktorii olmasa da
malniitrisyonun doksorubisinin toksisitesini potansiyalize ettigi distntlmektedir (25).

7. Diger dtotoksk ilaglarin birlikte uygulamm:  Cesitli  kemoterapdtiklerin
doksorubisinle es zamanli uygulaniminin  kardiyotoksisiteyi  potansiyelize  ettigi
bildirilmektedir (25). Siklofosfamid, busulfan, sisplatin, etoposid, aktinomisin - D, melfalan,
vinkristin, bleomisin ve dakarbazinin es zamanli kullanilmalarimin etkileri az sayidaki hasta
serilerinde rapor edilmistir (25,48). Wattsin (48) calismasinda 400 mg/m?den dustk
komulatif dozlarda gorilen ciddi ve fatal seyirli kardiyotoksisiteye, doksorubisinin yan: sira
kemoterapi protokollerinde yer alan metotreksat, sisplatin, bleomisin, siklofosfamid,
aktinomisin - D’nin aditif ve sinerjik etki mekanizmalarla katkida bulundugu tartisilmstir.

8. Konkomitant radyoterapi: Radyoterapi genellikle hematolojik ve solid timdrlerde
cok ilagli kemoterapi rejimleriyle kombine olarak uygulanir (9,26). Radyoterapinin
antrasiklinlere bagli erken ve ge¢ kardiyotokssiteye katkida bulundugu bilinmektedir.
Eriskinlerde kemoterapi ile kombine uygulanan mediyastinel radyoterapinin kardiyotoksisite
icin bagimsiz bir risk faktort oldugu gosterilmistir. Cocuklardaise hentiz kesin bir veri yoktur
(49). Ozellikle erken donemde, kalbin radyoterapi alan icine girdigi uygulamalarda dahi riski
belirgin olarak arttirmadig: bildirilmistir (30). Bununla birlikte geg kardiyotoksisiteyle ilgili
yeterli veri yoktur (26).

9. Irk: Erken semptomatik kardiyotoksisitenin siyah irkta daha sik gordldigu
bildirilmektedir (30). Bununla birlikte siyah rkta antrasiklinle iliskisiz —olarak
kardiyomiyopati sikligimn beyaz wrka oranla 2 - 3 kat yiksek bulunmast yorumu
guclestirmektedir (25).

10. Trisomi 21: Krischer ve arkadaslarinin (30) ¢aligmasinda Trisomi 21'li gocuklarda
erken baslangicli kardiyotoksisite riskinin arttigi saptanmistir. Bu calismada konjenital
kardiyak malformasyonlu hastalarin galisma diginda birakilmasi nedeniyle kardiyotoksisite
riskini arttiran faktorlerin hipotiroidi ve hipotonisiteye sekonder tekrarlayan alt solunum yolu

17



enfeksiyonu ve trakeomalazi gibi bu gruptaki cocuklarda eslik eden anomalilerin oldugu
vurgulanmaktadr.

11. izlem siiresi: Ozellikle cocukluk cagi kanserlerinde uzun siireli yasam sansina
sahip olan hastalarda izlem siresinin uzunlugu geg baslangicli asemptomatik kardiyotoksisite
icin major bir risk faktoruduir (50-52). Sekil 2’'de gocukluk ¢aginda antrasiklin tedavisi alan
hastalarda uzun sireli izlem periyodunda kardiyak fonksiyonlarda degisiklikler verilmistir
(26). Bu ¢alisma grubunda tedavi kesiminden sonraki ilk alt1 yilda stabil kalan parametreler
on bir yil sonraki degerlendirmede progresif olarak bozulmus, ilk degerlendirmede saptanan
patolojiler ise artarak devam etmistir. On yildan kisa sireli izlenen hastalarda EKO'da
saptanan kardiyak disfonksiyon oram %18 iken on yildan uzun sireli izlenenlerde %38’ e
cikmaktadir. Bu patolojilerin  %50’sini  orta veya ciddi kardiyak anormallikler
olusturmaktadir. EKO bulgularinin yam sira ventrikuler tasikardi ve fibrilasyon, ikinci derece
kalp bloklar: gibi aritmiler ve ani 6ltimler cocukluk yas grubunda rapor edilen ge¢ kardiyak
yan etkiler arasindadir. Erigkin yas grubunda ise yasla birlikte siklig1 artan diger kardiyak
patolojilerin de antrasikline baglanmasi kardiyotoksisite sikligimin yanlis olarak yuksek
oranda bildirilmesine neden olmaktadir (20).
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Sekil 2: Antrasiklin tedavisi alan cocuklarda uzun sireli izlem periyodunda kardiyak
fonksiyonlarda degisiklikler (26).
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2.1.1.3. Diger antrasiklin turevleri
Daunorubisin

On dorduncu karbondaki hidroksilasyonla doksorubisinden farkl bir kimyasal yapiya
sahip olan daunorubisinin anti - timoéral ve kardiyotoksik etkisi doksorubisine benzerdir
(20,53). Bununla birlikte yapisal degisiklik ilacin solid timoérlerde etkinligini ve dolayisiyla
kullanimint simirlandirmaktadir (25). Bu nedenle daunorubisinin kardiyotoksik tizerinde daha
az calisma vardir. Daunorubisinin toksik etkisinin doksorubisine benzer oldugu ve es deger
dozlarda goruldugu bildirilmekle birlikte daha yuksek kimulatif dozlari daha iyi tolere
edilebilmektedir (15,32). Daunorubisin kardiyotoksisitesinde perikardite daha sk
rastlanmaktadir (54).

Yeni ve arastirilan antrasiklin analoglar:

Doksorubisin ve daunorubisinin kardiyotoksisitesini azaltmak amacli gelistirilen
analoglardan en ¢ok Uzerinde calisilanlar epirubisin, idarubisin ve esorubisindir. Epirubisin
faz 111, idarubisin faz 11 ve Ill, esorubisin ise faz Il calisma asamasinda ilaclardir. Bu
calisgmalarda amag terapttik indeksi koruyarak ve aktivite spektrumunu genisletmek ve
miyokard toksisitesini azaltmaktir (55).

Epirubisin: Doksorubisin molekiltindeki dordinct pozisyonundaki karbon atomuna
hidroksil grubunun eklenmesiyle olusan bir steroizomerdir (4 - epidoksorubisin).

Farmakokinetik calismalarda doksorubisine benzer bir dagilim 6zelligi gostermesine
ragmen ek metabolik yollarla eliminasyonu ve klirensi doksorubisinden hizlidir. Erken faz 11
ve |1l calisgmalarinda meme kanseri, lenfoma, [6semi, yumusak doku sarkomlari, pankreatik,
renal ve rektal karsinomlarda etkin oldugu gosterilmistir. Epirubisin tedavisi sirasinda %2 -
47 oraninda EKG degisikliklerin gorilduglt bildirilmektedir. EKG anormallikleri arasinda
tasikardi, premature atriyal ve ventrikiler kontraksiyonlar, T dalgasinda ve ST segmentinde
degisiklikler, negatif U dalgalari, QRS voltg depresyonu en sik rastlananlar olup bunlar
siklikla gecici bulgulardir (55,56). Konjestif kalp yetmezligi oram %0.78 olarak rapor
edilmistir. Konjestif kalp yetmezligi icin kimulatif doz simirlart 903 - 1533 mg/m? (ortanca
1133 mg/m?) olarak bildirilmektedir. Epirubisinin doksorubisine es deger miyelotoksik
dozlarda uygulammminda (epirubisin / doksorubisin; 1.2 / 1) kardiyotoksisite sikliginin
doksorubisine oranla distik oldugu bildirilmektedir (3,55-57). Ryberg ve arkadaslar1 (31) 469
metastatik meme kanserli kadinda yaptiklar: ¢calismada konjestif kalp yetmezligi sikligint 900
mg/m? epirubisin uygulamasinda %4, 1 g/m? de %15 oraninda saptamiglardir. Bu galisma
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sonucunda arastirmacilar guvenli doz sinir1 olarak 900 mg/n?? total dozu dnermektedirler. Bu
calismada konjestif kalp yetmezligi icin ortalama tedavi sonrasi stire ortalama 162 giin olup
radyoterapi uygulanan hastalarda 125 giine kadar kisalmaktadir. Radyoterapi uygulaniminin
epirubisine bagli kardiyotoksisite gelisiminde bir risk faktort oldugu bildirilmektedir. Tablo
3'de epirubisin ve doksorubisinin doz karsilastirmali kardiyak yan etkileri verilmistir (55).

Tablo 3. Epirubisin ve doksorubisinin kardiyak yan etki dozlarimin karsilastirmas

Y an etki Epirubisin Doksorubisin
Ortanca Doz sinirlary Ortanca Doz sinirlary
toplam doz* toplam doz
EF da> %10 azalma 850 510 - 1234 360 180 - 560
Konjestif kalp yetmezligi 1133 1035 - 1234 492 456 - 600
*mg/m?

Idarubisin (4 - demetoksidaunorubisin): Bir daunorubisin analogudur. Ozellikle oral
uygulammimin intraventz uygulanima es deger anti - timoral aktivite gostermesi 6nemli
Ozdligidir. Oral uygulammin etkinligi idarubisinolin degisime ugramams ilag kadar potent
olmasina baglanmistir. Anti - timoral aktivitesi lenfoma, melanoma, meme, uterus, serviks,
akciger, kolorektal ve renal kanserleri kapsamaktadir. Cocuklarda akut non - lenfoblastik
[6semide kullamlmustir (10,55,58). Akut kardiyak yan etkileri diger antrasiklin grubu ilaglara
benzerdir. Gegici EKG degisiklikleri arasinda ST - T segment degisiklikleri, atriyal ve
ventrikiler prematire atimlar ve tasikardi bildirilmektedir. Ge¢ donemde sol ventrikdl
gjeksiyon fraksiyonunda azalma bildirilmekle birlikte konjestif kalp yetmezligi gelisimi
nadirdir. Kardiyak yan etkilerin sikligi oral veya intravendz uygulanima gore farklilik
gogermez. Oncesinde doksorubisin alimi ve ek kardiyak hastalik kardiyotoksisite riskini
arttirmaktadir (10).

Esorubisin (4 - deoksidoksorubisin): Doksorubisindeki amino - sekerin 4
pozisyonundaki hidroksil grubunun kaybi ile sentez edilen bir analogudur. Meme,
endometriyum, bas ve boyun kanserleri Uzerine etkindir. Kardiyotoksisitesi doksorubisine
gore azdir ve doza bagimli degildir. Total kimulatif dozun 200 mg/nm? nin Gzerindeki
uygulanimlarda dahi kardiyak fonksiyon bozuklugu bildirilmemistir (55).

Mitoksantron: Bir antrasiklin analogudur. Solid ve hematolojik maliynensilerde genis
bir aktivite spektrumuna sahiptir (59). Serbest radikal olusumu ve lipid peroksidasyonu
inhibisyonu ile kardiyotoksisiteye neden olmaktadir. Kardiyotoksisitesi, doksorubisin
kullammindan o6nce bildirilmistir.  Aritmi, sinis tasikardisi, ST - T degisiklikleri,
kardiyomiyopati ve kardiyak yetmezlik en sik rapor edilen bulgulardir. Kardiyotoksisitesi
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kimalatif dozla iliskilidir. Kardiyotoksisitesi kimilatif doz 60 mg/m?'de %6 iken 120
mg/m? de %15’ lere gikmaktadir. 160 mg/m? de kardiyak yetmezlik bulgulari gorulmektedir
(61).

Diger analoglar: Aklarubisin, 4’ - deoksi - 4’'iododoksorubisin, zorobisin, pirarubisin
gibi analoglar Uzerinde calismalar surdirilmekle birlikte hentz kardiyotoksisite yoninden

ideal bir antrasiklin analogu bulunamamistir (10).

2.1.2. Diger anti - tumor antibiyotikler
2.1.2.1. Bleomisin

Non - antrasiklin grubu anti - timor antibiyotiklerdendir. Cocukluk ¢aginda Hodgkin
lenfoma ve germ hicreli timorlerin tedavisinde uygulamm alani bulmustur. Primer toksik
etkisi pulmoner olmakla birlikte kombinasyon kemoterapilerinde ve konkomitant radyoterapi
uygulamalarindan sonra ilaca bagli perikardit, koroner ateroskleroz, akut goglis agrisi
sendromu ve EKG degisiklikleri bildirilmektedir. Ge¢ donemde pulmoner fibrozise baglt
kardiyak difonksiyon datoksik etkileri arasinda sayilmaktadir (25).

2.1.2.2. Aktinomisin - D

Ozellikle cocukluk cagi1 solid tiimorlerinde kullamlan non - antrasiklin grubu bir
antibiyotiktir. Bleomisine benzer olarak konkomitant kemoterapi veya radyoterapi uygulanimi
sonrasinda perikardit rapor edilmistir (62).

2.1.2.3. Mitomisin - C

<30 mg/m? dozda uygulamminda kardiyotoksisite gorilmezken, doksorurubisin ile
birlikte uygulamminda anlaml: olarak kalp yetmezligi riskini arttirdig: bildirilmektedir (61).

2.1.3. Alkilleyici ajanlar
2.1.3.1. Siklofosfamid

Siklofosfamidin kardiyotoksisitesi akut ve non - kumalatiftir (4). Genellikle
uygulantmindan sonraki ilk bir - U¢ haftada gorulur. Kemik iligi transplantasyonu dncesi
uygulanan miyeloablatif tedavilerde yiiksek doz siklofosfamidin fatal kardiyomiyopati yaptigi
bildirilmektedir. Miyeloablatif tedavi rejimlerinden sonra %33 oraminda perikardiyal eftizyon,
%19 oraninda kardiyak tamponad ve %28 oraminda konjestif kalp yetmezligi gelistigi
bildirilmektedir. Bir calismada siklofosfamide bagli kalp yetmezliginde mortalite oran %67
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olarak bildirilmistir. Yiksek dozlarda erigkinlerde %15, c¢ocuklarda %5 siklikta
kardiyotoksisiteye neden olmaktadir. Cocuklarda kardiyotoksisite sikliginin gorece olarak
disik olmasi, vicut yizey alam ile iliskilendirilmistir. Siklofosfamid ile tedavi edilen
hastalarda EKG degisiklikleri, sol ventrikil duvar kalinliginda azalma, hemorajik miyokard
nekrozu bildirilmistir (61). Siklofosfamidin gunlik bolinmus dozlarda uygulanmasinin

kardiyotoksisite riskini azalttigi savunulmaktadir (33).

2.1.3.2. ifosfamid

Yapisal Ozelligi siklofosfamide benzer potent bir alkilleyici gjan olan ifosfamidin
kardiyotoksik etkisi siklofosfamidden fazladir (25). Ozellikle yumusak doku sarkomlarinda
doksorubisinle kombine uygulammilarda doksorubisin toksisitesini arttirmaktadir. ifosfamidin
yapmis oldugu nefrotoksik etki sonrasi meydana gelen elektrolit dizensizlikleri ve asit - baz
dengesindeki bozukluklar kardiyotoksisite riskini arttirmaktadir. ST - T segment
degisikliklikleri, perikardiyal eftizyon, fibrindz perikardit bildirilen kardiyotoksik durumlardir
(61).

2.1.3.3. Busulfan

Busulfan uygulanimina sekonder endokardiyal fibrozisle uyumlu otops bulgulari
rapor edilmekle birlikte kardiyotoksik potansiyeline ait yeterli veri yoktur (61).

2.1.3.4. Sisplatin

Sigplatine bagli atriyal fibrilasyon, gecici ST - T segment degisiklikleri,
supraventrikuler tasikardi ve dal bloklari bildiriimekle birlikte ilag uygulanimi Oncesi
hidrasyon ve zorlu dilrezin neden oldugu elektrolit imbalansinin bu kardiyak yan etkilerden
sorumlu olabilecegi iddia edilmistir (61). Etoposid ile kombine uygulanimlarda aritmi rapor
edilmistir (25).

2.1.3.5. Karboplatin

Kardiyotoksik etkisine ait veri yoktur.

2.1.3.6. Nitrojen mustard

Miyeloablatif tedavi rejimlerinde yUksek dozlarda uygulamminda gegici sinus
tasikardisi, atriyal ektopik atimlar rapor edilmistir (25).
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2.1.4. Anti- metabolitler
2.1.4.1.5 - Fluorourasil

5 - Fluorourasil 6zellikle erigskin yas grubunda solid timorlerde kullanilan bir anti-
metabolittir. Kardiyotoksik etkisi 1970°li yillarin baglarindan itibaren tartisilmakta ve
kardiyak yan etki sikliginin %1.2 - 18 arasinda oldugu bildirilmektedir. 5 - Fluorourasile bagl1
gelisen kardiyotoksisitenin patogenezinde reversibl iskemik degisikliklerden koroner vaskiler
obstrilkksiyona kadar degisen derecelerde koroner vazospazm suclanmustir (63). in vivo
calismalarda vazospazmdan 5 - fluorourasil uygulanimiyla salimmi artan potent bir
vazokonstriktor olan endotelin - 1 sorumlu olup vaskiler endotel tizerine ilacin etkisi tedavi
baslangicindan  sonraki  U¢ gunde en yidksek bulunmustur. 5 - fluorourasil
kardiyotoksisitesinden sorumlu diger mekanizma miyokard hiicre metabolizmasinda olan
degisikliklere bagli ortaya ¢ikan hipoksidir (25). 5 - Fluorourasile bagl1 genel kardiyotoksisite
siklig1 %1,6' dir. Bununla birlikte 800 mg/m? gibi yiksek dozlarda uygulandiginda risk %10’ a
cikmaktadir (61).

Kardiyotoksisite igin mevcut kardiyak hastaliklar ve sisplatinle kombine uygulanim
riski arttrmakta iken kardiyak yan etkilerin yas ve cinsiyetle baglantisi bulunmadigi
bildirilmektedir. Semptomlar gogus agrisi, hipotansiyon, tasikardi, kardiyojenik sok ve sol
ventrikdl disfonksiyon bulgularidir. Anjina pektoris nitratlara yanit verir. Cogu vakada klinik
ve EKG bulgulart miyokardiyal infarktlisi desteklerken kreatinin fosfokinaz diizeylerinin

normal sinirlarda bulunmasi ilgingtir (64).

2.1.4.2. Metotreksat

Intraven6z metotreksat uygulamm sirasinda supraventrikiller ekstrasistol rapor
edilmekle birlikte kardiyak yan etkisinin bulunduguna ait yeterli veri yoktur (25).

2.1.5. Bitki alkaloidler

2.1.5.1. Vinkristin

Vinkristine bagli otonomik kardiyak disfonksiyon ve akut miyokardiyal infarkt rapor
edilmistir. ilag uygulammindan birkag saat ile birkag gun icinde infarkt gorildig
bildirilmistir. Gegici otonomik kardiyondropatiden kardiyak parasempatik sistemin
disfonksiyonu sorumludur. Vagal kontrolin kaybi solunumsal kalp hizi kontrolunin
bozulmasina neden olmaktadir (61).
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2.1.5.2. Vinblastin

Vinblastine bagli anjina pektoris ve miyokardiyal infarkt bildirilmekle birlikte ilacin
kardiyotoksik etkilerinin olduguna dair yeterli veri yoktur (25).

2.1.5.3. Etoposd

Etoposid uygulammina bagli hipotansiyon ve miyokardiyal infarkt gibi kardiyak yan
etkiler rapor edilmistir (61).

2.1.6. Retinoik asit

Retinoik asit uygulanimindan sonraki iki hafta icinde dispne, perikardiyal efiizyon ve
gegici miyokardiyal disfonksiyon bildirilmektedir (61).

2.1.7. Taksanlar

Paklitaksel ve dokotaksel son yirmi yilda 6zellikle meme ve over kanserlerinde klinik
uygulanim alam bulmuslardir. Hiicrede mikrotubil stabilizasyonu yaparak mitotik arrest ve
hticre 6lumune neden olurlar. Bu grup ilaglardan 6zellikle paklitaksele ait kardiyak yan etkiler
bildirilmektedir (65). Gegici asemptomatik bradikardi ve ikinci ve tiglinct derece kalp bloklar1
en sik bildirilen kardiyak yan etkilerdir ve tedavi sirasinda %29 oramnda gorulmektedir.
Ayrica paklitaksele bagli miyokardiyal iskemi ve infatktlar da bildirilmektedir. Paklitakselin
doksorubisinle kombine uygulandigi protokollerde kardiyotoksisite riski artmaktadir (61).
Ilacin 6nceden var olan kardiyak ileti bozukluklar: bulunanlarda ve “pace maker” 1 hastalarda
kullanimasi kontrendikedir (65).

2.1.8. Amsakrin

Amsakrin, akut non - lenfoblastik l6semide kullanilan bir akridin derivesidir.
Kardiyotoksisitesi antrasiklinlere benzer. Akut ve kronik kardiyotoksisiteye neden olur ve
genel skhgi %21'dir. ilacin uygulammindan dakikalar ve saatler sonra ST segment
degisiklikleri, QT intervalinde uzama, supraventrikiler veya ventriktler prematire atimlar,
supraventrikuler tasikardi, ventrikiler tasikardi - fibrilasyon ve kardiyak arrest bildirilmistir.
Akut etkiler ilacin kimulatif dozuyla iligkili degildir. Aritmi gorulen hastalarin %30 unda
hipokalemi saptanmis olup ilacin kardiyotoksisitesinde serum potasyum dizeyindeki
disUkligin onemli bir risk faktord oldugu dustnulmektedir (61). Bu nedenle amsakrin
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tedavisi Oncesinde profilaktik potasyum Klorlr verilmesi onerilmektedir (33). Kronik
kardiyotoksisite 580 mg/m? nin lzerindeki dozlarda gorultr (66). Radyonuklid calismalarda
yuksek kiumulatif dozlarda ilag uygulaniminin kardiyak ejeksiyon fraksiyonunda azalmaya
neden oldugu gosterilmistir (25). Cocukluk yas grubunda antrasiklinlerle birlikte uygulanimi
semptomatik kardiyak hastalik riskini 2,5 kat arttrmaktadir (30). Tablo 4'de
kemoterapdtiklerin kardiyotoksik etkilerinin karsilastirmali degerlendirilmesi verilmektedir
(25)

Tablo 4. Kemoterapotiklerin kardiyotoksik etkilerinin karsilastirmal degerlendirmes

j|a(; KKY KMP Miyo/ Bradikardi  Disritmi Diger EKG  Koroner Hipotansiyon
Perikardit Degisiklikleri  Spazm
Doksorubisin +++  +++ + - + + R _
Daunorubisin +++  +++ ++ - - ++ - -
Epirubisin ++ ++ - - - - - -
Idarubisin ++ ++ - - - - - -
Esorubisin ++ ++ - - - - - -
Mitoksantron ++ ++ - - - - - -
Bleomisin - - + - - + - -
Aktinomisn - D - - + - - - - -
Mitomisin - C - - + - - - - -
Siklofosfamid - - ++ - - ++ - -
Ifosfamid + - - - - - - -
Sisplatin - - - - - + + ;
Nitrojen mustard - - - - - ++ - .
5 - Huorourasil - - - - + + + +
Metotraksat - - - - + - -
Vinkrisitn - - - - - + - _
Vinblastin - - - - - - + -
Etoposid - - - - - - + -
Amsakrin ++ + - - + - -

+; nadir ve klinik 6nemi az, ++; sik ve klinik olarak anlamli, +++; ¢ok sik ve klinik olarak anlamls,
KKY; Konjestif kalp yetmezligi, KMP; Kardiyomiyopati

2.1.9. Biyolojik yamt duzenleyiciler
2.1.9.1. interlokin - 2

Y uUksek dozlarda IL — 2 uygulaniminin doz bagli kardiyovaskiler yan etkilere neden
oldugu bildirilmekte, ©zellikle kapiller kagis sendromunun etiyolojisinde suglanmaktadir.
Toksisitede IL - 2'nin etkisiyle salinan IF - y, grantlosit makrofaj koloni stimile edici faktor,
IL -1, IL - 6, TNF - o'mn da sorumlu oldugu dustntlmektedir. IL - 2'nin neden oldugu
kardiyak yan etkiler; aritmi, miyokardiyal iskemi ve hipokontraktilite ile karakterizedir.
Supraventrikiler tasikardi ve atriyal fibrilasyon hastalarin yaklasik %10’ unda saptanmaktadir.
Genis hasta serilerinde miyokardiyal iskemi oram %3 - 9'dur. Bununla birlikte miyositler
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Uzerinde IL - 2 reseptorinin bulunmayisi kardiyotoksisiteden sorumlu faktérin IL - 2
araciligiyla salinan ve kardiyak inhibitor faktor olarak bilinen diger sitokinler oldugu
disUuntlmektedir (33).

2.1.9.2. interferonlar

Interferonlara  bagli  kardiyotoksisite aritmi, iskemik kalp hastaligi veya
kardiyomiyopati seklinde prezente olabilir. Supraventrikiler ve ventriktler aritmiler en sik
rastlanan ve nadiren fatal olabilen komplikasyonlardir (33). Sonnenblick ve arkadaslarinin
(67) calismasinda IF - o ve IF - § ile tedavi edilen 432 hastanin 44’ tinde kardiyak yan etkiler
gozlenmistir. Toksisitenin cinsiyet, yas, interferon alt grubu, uygulanmm siiresi ve kimulatif
dozlailiskisi saptanmazken, altta yatan kardiyak patolojinin IF kardiyotoksisitesi icin bir risk
faktorld oldugu kabul edilmektedir. IF ve IL - 2'nin birlikte uygulanimi riski arttirmaktadir
(33).

2.1.10. Kemik iligi transplantasyonu sonras kardiyotoksisite

Kemik iligi transplantasyonu oncesi hazirlik rejimlerinde uygulanan yutksek doz
siklofosfamidin yam sira total vicut sinlamasi, etoposid, busulfan, sitosin arabinosid ve
antrasiklinler kardiyotoksisiteye katkida bulunmaktadir (33,25). Bununla birlikte kemik iligi
transplantasyonu sonrasi kardiyak toksisite nadir gorilen bir komplikasyondur. Hertenstein ve
arkadaglarinin (68) 170 hastadan olusan serilerinde ciddi kardiyotoksisite oram %1,8' dir.

2.2. Radyoter apiye Bagh Kardiyotoksisite

Radyoterapiye bagli kardiyotoksisitenin klinik spektrumu iginde en cok etkilenen
perikard olmakla birlikte miyokard, endokard, papiller kaslar, kalp kapaklari, ileti sistemi ve
epikardiyal koroner arterler de etkilenmektedir. Radyoterapinin direkt toksik etkisinin yan
sira “mantle’ radyoterapi uygulanan hastalarin %90’ indan fazlasinda gorulen hipotiroidinin
kalbin sistolik ve diyastolik fonksiyonlarinda depresyona neden oldugu, kolesterol
mekanizmasin etkileyerek ateroskleroza zemin hazirladigi bilinmektedir (33). Radyoterapi
uygulamalarinda kardiyotoksisite riskini arttiran major faktorler radyoterapinin dozu,
uygulandig1 anatomik bolge ve bunlara bagli olarak kalbi etkileyen dozdur. Radyoterapide
total dozun alanlara boltinerek verilmesi, fraksiyonel dozlarin azaltiimas: ve apikal ya da
subkarinal blok gibi kalbi korumaya yonelik modern tekniklerin kullaniimasi ile kardiyak yan
etkiler azaltiimaya calisildiysa da 30 Gy total dozun tzerindeki radyoterapi uygulamalarinda
kardiyak risk artmaktadir (69). Radyoterapinin antrasiklinlerle es zamanli veya ardisik
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uygulammu kardiyotoksisite riskini arttirmaktadir (69,70). Radyoterapi uygulanan ve 200 -
300 mg/n? dozlarinda kimulatif doksorubisin alan hastalarda endomiyokardiyal biyopsi
orneklerinde miyokardiyal hasar derecesi radyoterapi almaksizin total 400 - 500 mg/m?
doksorubisin alan hastalara es deger bulunmustur (70). Supradiyafragmatik Hodgkin
lenfomanin tedavisinde kuratif amagli uygulanan “mantle” radyoterapi teknigiyle sol
ventrikdl ve sag atriyumun bir bolimt perikardiyal bloklar araciligiyla korunmasina karsilik
kalbin aldigi doz 15 Gy'in Uzerindedir. Subkarinal blok uygulammyla kalbin radyoterapi
alam icinde kalan kismim azaltilarak kardiyak morbiditenin elimine edilebilecegi
savunulmakta ise de cocukluk c¢aginda genis hasta serilerine ait calismalar yoktur (69).
Mediyastinel radyoterapi uygulamalar: disinda santral sinir sistemi tumdrlerinde uygulanan
spinal radyoterapide kalbin tedavi alant iginde kalan kismu etkilenmektedir. Radyasyonun
blytme periyodundaki kalpte asimetrik dagilimi sonucunda sol ventrikdl duvar kalinligi ve
diyastol sonu ventrikul capi azalmaktadir (71).

2.2.1. Perikardiyal hastalik

Radyoterapi uygulammi sirasinda akut perikardit nadirdir. Genellikle btytk
mediyastinel tumdrlerle birliktedir. Bulgu ve belirtiler non - spesifik perikardite benzer
sekilde gogls agrisi, ates, EKG degisiklikleri ile karakterizedir. Radyoterapi uzun sireli
izlemde perikardiyal hasara neden olmaz ve tedaviyi kesme endikasyonu olusturmaz. Spontan
olarak 15 - 20 gunde gerileyebilecegi gibi steroid dis1 anti - inflamatuvar ilaglar ve steroid
agir vakalarda kullanilabilir (33).

Subakut perikardit genellikle radyoterapi uygulamalarindan sonraki ilk bir yilda
goralar. Semptom ve bulgular non-spesifik perikardite benzer. 40 Gy’ in lzerinde radyoterapi
uygulanan Hodgkin hastalarinda %10 - 15 siklikta gorilmektedir. Bolinmus alanlarla verilen
dozlarla subakut perikardit riski %2,5 lara dustrolmastor (33). Perikardiyal hasarin
patogenezinde radyasyona bagli kapiller zedelenmenin rol oynadig: distiniil mektedir.

Gerek akut ve subakut perikardit kroniklesebilir. Kroniklesme sirecinde etkin
faktorler tammlanmamakla birlikte perikardiyal efizyonun kroniklesme igin bir risk
yaratmadigi bildirilmektedir. Perikardite sekonder kardiyak tamponad hastalarin %10 -
30'unda gorulir. Tekrarlayan tamponadlarda drengj ve perikardiyotomi gerekmektedir
(33,69). Cocuk ve addlesan Hodgkin hastalarimin %40’ inda radyoterapiye bagli asemptomatik
perikardiyal kalinlasma rapor edilmistir (9,33).
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2.2.2. Miyokardiyal hastalik

Radyoterapiye bagli miyokardiyal disfonksiyon genellikle hafif ve subkliniktir.
Mediyastinel radyoterapi uygulamalarindan sonra gortlen gecici sol ventrikil sistolik
fonksiyonlarinda depresyon genellikle 2 - 6 ayda dizelir (7). Bununla birlikte radyoterapi
alamna bagli olarak kalbin sag atriyum ve ventrikilu radyoterapiden en cok etkilenen
bolgelerdir (33). Semptomatik miyokardiyal disfonksiyon genellikle 60 Gy'in Ustindeki
dozlarda ortaya ¢ikar. Radyoterapinin antrasiklinlerle birlikte uygulaniminda miyokardiyal
depresyon artmakta olup bu gruptaki hastalarda total ilag dozunun 300 - 350 mg/m? nin
Uzerinde olmamasi dnerilmektedir (69,70).

2.2.3. Koroner arter hastahg

Deneysel calismalar ve ozellikle radyoterapi uygulanan Hodgkin hastalarinin uzun
sireli izlemi radyoterapinin koroner arter hastalig1 icin riski arttirdigim gostermistir. iskemik
kalp hastalig1 igin degisik hasta gruplarinda yapilan ¢alismalar erken donemde riskin %2 - 6
oraminda oldugunu bildirmektedir (33). Cocukluk doneminde radyoterapi uygulanan
hastalarda ve 42 Gy'in Uzerindeki total dozlarda risk artmaktadir. Reinders ve arkadaslarinin
(73) yaslar1 25 - 80 arasinda degisen 258 Hodgkin hastasinda yaptiklar: ¢calismada radyoterapi
sonrasi gelisen iskemik kalp hastaligi insidanst %12 olup arastirmacilar ileri yas ve erkek
cinsiyetin riski arttirdigim savunmaktadirlar.

Radyoterapiye sekonder gelisen koroner arter hastaligi riski total ve fraksiyone
dozlarla iliskilidir. Cocukluk ¢aginda 40 Gy’in Uzerindeki total ve 200 cGy'in Uzerindeki
gunltk dozlarda koroner arter hastalig: riski artmaktadir. Erigkinler icin bu dozlar sirasi ile 30
Gy ve 150 cGy' dir. Koroner arterlerin proksimal kisimlarinda ve ostiumundaki daralma daha
belirgindir (73). Siklikla sag ve sol ana koroner arterler ve sol anterior inen arter etkilenir
(33). Proksmal stenoz igin subkarinal blok uygulammnin koruyu olacag: disunilmektedir
(73). iyonize radyasyonun lethal etkisine karsi endotel hiicrelerini koruyucu fibroblast
blytme faktorlerinin etkinligi in vivo ve in vitro modellerde galigilmaktadir (33).

2.2.4. Valviler kalp hastalig

Mediyastinel radyoterapi uygulamalarindan sonra valviiler kalinlasma sik saptanan bir
bulgu olmakla birlikte klinik olarak anlamli valviler disfonksiyon nadirdir. En sik rastlanan

patolojiler kombine aort stenozu - reglrjitasyonu ve mitral regurjitasyondur (33). Yirmi bir
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yasin altinda mediyastinel radyoterapi uygulanmis Hodgkin hastalarinda 40 Gy’ in tzerindeki
dozlarda kardiyak patolojiler rapor edilmistir. Vaviler replasman tedavisi nadiren
gerekmekte ise de radyoterapi uygulanmis bir bélgede cerrahi girisim komplikasyon oranini
arttirmaktadir (7).

2.2.5. leti sistemi defektleri

Radyoterapi sonrasi erken dénemde sintis nod disfonksiyonu, atriyoventriktler bloklar
ve non-spesifik EKG degisikleri rapor edilmekle birlikte ciddi klinik aritmi nadirdir.
Radyoterapi sonrasi ge¢ donemde 40 Gy’in Uzerindeki dozlarda atriyoventrikiler bloklar
rapor edilmistir. Postmortem biyopsi drneklerinde ileti sisteminde radyoterapiye sekonder
fibrozis saptanmistir (20).

2.3. Kardiyotoksisiteye Y aklasim ve izlem

Onkolojik tedavi altindaki hastalarda kardiyak fonksiyonlarin tedavi boyunca
monitorizasyonu kardiyak disfonksiyonu erken donemde saptamak yonunden onemlidir.
Tedavi doneminde kardiyotoksisitenin saptanmasi antrasiklin tedavisinin kesilmesini veya
doz rediksiyonunu gerektirebilir. Kardiyotoksisite gelisiminde antrasiklinler basta olmak
Uzere kemoterapttik ilaglarin kardiyak yan etkiler icin glvenilir doz sinirlart bilinmekle
birlikte, bireysel farkliliklarin olmasi nedeniyle her hastamin tedavi baslangicindan itibaren
izlenmesi gerekmektedir (74,75). Tedavi tamamlandiktan sonra da kardiyak fonksiyonlarin
izlemi uygun zamanda medikal yaklasimla prognozun dizelmesini saglar. Bununla birlikte
kardiyotoksisite izleminde kullanilacak yontemlerin her birinin 6zgulluk ve duyarliliklar
yonunden sinirlamalarinin olmast ve optimal endikasyonlarinin tartismali olmast nedeniyle
standart tamisal bir algoritma olusturulamamistir (75).

2.3.1. Kardiyotoksisiteyi degerlendirmede kullamlan metodlar

2.3.1.1. Akciger grafis

Kardiyak disfonksiyonun geg evresinde konjestif kalp yetmezligine ait kardiyomegali
ve pulmoner 6dem tamsinda yararlidir. Erken kardiyotoksisiteyi belirlemede yetersiz
oldugundan kullamm sinirhidir (75).
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2.3.1.2. Elektrokardiyografi

On iki derivasyonlu EKG non - invaziv olmast ve her merkezde yapilabilmesi
nedeniyle sik kullamlan bir yontemdir. Antrasiklin uygulammmi sirasinda veya hemen
sonrasinda hastalarin %0 - 14’tnde non - spesifik ST segment ve T dalgas: degisiklikleri,
sinis tasikardisi ve aritmiler saptamir. Bu degisiklikler genellikle gegici olup kronik
toksisitenin bir gostergesi degildir (3,5,61,75). Schwartz ve arkadaslarimin (76) calismasinda
uzamis QT intervalinin ventrikdl disfonksiyonun erken bir bulgusu oldugu rapor edilmistir.
Arastirmacilar tedavi bitiminden itibaren iki yil sonra ve remisyonda olan 52 cocukta QT
intervalinin - uzunlugunun kimulatif doksorubisin  dozuyla korelasyon gosterdigini
bulmuslardir. QT intervalinin geg kardiyak dekompanzasyon igin prediktif bir parametre
oldugunu, EKO bulgular1 normal sinirlarda olan hastalarda QT 6l¢timlerinin bir tarama testi
olarak kullanilabilecegini vurgulamaktadirlar (22,76).

2.3.1.3. Holter monitdrizasyonu

Kalp hiz1 degisligi otonom sinir sisteminin kontrolt altindadir ve saglikli bireylerde
genis bir sinir icinde, hizla modile edilir. Yirmi dort saatlik ambulatuvar EKG ve spesifik
bilgisayar programlar1 kullamlarak yapilan kayitlarla saptanan kalp hizi ve ritm
degisikliklerinin belirlenmesi kardiyak patolojilerin tanisinda 6nemlidir. EKO ve sintigrafik
tetkiklerin normal oldugu hastalarda holter kayitlariyla saptanan anormalliklerin kardiyak
disfonksiyonu saptamada sensitif bir metod olabilecegi diusunilmektedir (75). Kalp hizt
degisiklikleri ozellikle yetmezligin erken evresinde bozulan parasempatik aktiviteyi
gostermektedir. Lipshultz ve arkadaslari (28) akut |6semi nedeniyle doksorubisin alan
cocuklarda yaptiklar: calismada ge¢c donemde holter monitorizasyonu ile ventrikiler tagikardi
saptadiklar1 hastalarin uzun sireli izleminde ciddi ventrikiler disfonksiyon ve konjestif kalp
yetmezligi gelistigini rapor eimislerdir. Meme kanseri nedeniyle antrasiklin tedavisi goren ve
kardiyak yonden asemptomatik olan kadinlarda holter monitérizasyonu ile %85 oraninda kalp
hiz1 anormallikleri saptanmistir (77). Holter monitGrizasyonu ileilgili benzer calismalarda QT
intervalinde uzama, supraventrikiler prematire kompleks ve tasikardi gibi anormalliklerin
belirlenebildigi gosterilmistir (78).
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2.1.3.4. Egzersiz testleri

Lipshultz ve arkadaslar1 (28) akut l6semili ve doksorubisin tedavisi alan 96
asemptomatik cocukta % 43 oraninda egzersizle ortaya ¢ikan tasikardi, atriyal ve ventrikiler
ektopik atimlar, ST - T segment degisiklikleri saptamuglardir. Egzersiz testleri sirasinda ortaya
cikan hipotansiyon, dispne ve bacak agrisi gibi semptomlar kardiyovaskiler patolojiler icin
anlamhidir. igtirahatte normal olan EKG ve EKO bulgularinda egzersizle anormallikler
saptanabildiginden her iki yontemin uygun egzersiz periyodu sonrasinda tekrarlanmasi
Onerilmektedir (75).

2.3.1.5. Ekokardiyogr afi

Ekokardiyografi non - invaziv bir metod olmasi nedeniyle 6zellikle cocuk onkolojide
kardiyak fonksiyonlar: degerlendirmek igin siklikla kullamimaktadir. EKO parametreleri ile
sistolik  ve diyastolik  fonksiyonlar, anatomik  Olcimler ve  “afterload”
degerlendirilebilmektedir (3,22,74,75). Sol ventrikil kontraktilitesini degerlendirmede sol
ventrikil ejeksiyon fraksiyonu (EF) ve fraksiyonel kisalma (FK) en sk kullanilan
parametrelerdir. Bununlabirlikte bu iki parametre intrensek miyokardiyal kontraktilite disinda
kalp hizi, “preload” ve “afterload” gibi degerlerden ve bunlar: etkileyen anemi, dehidratasyon
ve vucut 1sis1 gibi faktorlerden de etkilenmektedir. Bu parametrelerden herhangi birinin
kompansatuvar degisikligi EF ve FK’'mn normal sinirlarda tutulmasina neden olur. Bu
nedenle intrensek Kkontraktiliteyi degerlendirmek amacgli stres hiz indeksi  (SHI)
kullamImaktachr (28,75). SHI 6lglimlerinde EKO’ya ilave olarak karotid nabiz 6lglimii yapan
bir fonokardiyogram ve kan basinct Olgen bir sistemin de bulunmasi gerekliligi islemi
komplike hale getirmektedir (75).

Anti - kanser tedaviye bagli kardiyotoksisiteyi degerlendirmede EKO 6lgimlerinde;
sol ventrikdl diyastol sonu ¢api, sol ventrikul posterior duvar kalinligi, EF, FK, kisalma hizi,
sistol sonu duvar stresi, “afterload” ve ventrikul kas kitlesi degerlendirilir. Sol ventrikdl sistol
sonu duvar stresi; duvar kalinligiyla ters, sol ventrikil boyutu ve intrakaviter basingla dogru
orantil1 olarak degisir. Bu nedenle ventrikil boyutu ve basinci normal olan hastalarda artnus
duvar stresi duvar kalinliginin azalmast ile iliskilidir (26).

Kontraktilite “afterload” ve kisalma hiziyla baglantilidir. Lipshultz ve arkadaslarinin
(28) calismasinda “afterload” artis1 ve kontraktilitenin gostergesi olarak kullandiklar1 SHi’de
azalma, uzun sireli izlemde kardiyak disfonksiyon kriteri olarak kimulatif doksorubisin dozu,

erken tam yas1 ve izlem suresinin uzunlugu gibi risk faktorleriyle baglantili bulunmustur.
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Bununla birlikte sol ventrikiil sistol sonu duvar stresinin, duvar kalinliginin ve SHI’nin
sistolik fonksiyon icin sensitif parametreler ise de dlglimlerin teknik olarak komplike olmasi
ve kicuk cocuklarda kooperasyon kurulamamasi nedeniyle olglimleri guctir. “Afterload”
artis1 en sik rastlanan EKO bulgusudur. Bu parametre sistol sonu duvar stresinin bir géstergesi
olup kan basinci, ventrikul kavitesinin boyutu ve duvar kalinlig: tarafindan belirlenir (26,75).

Diyastolik fonksiyonu gosteren EKO parametreleri; erken diyastolik volim,
isovolumik relaksasyon zamam ve erken maksimum akim hizinin atriyal akim hizina oramdir
(E / A). Cocuklarda ve erigkinlerde yapilan calismalar normal sistolik fonksiyona sahip
hastalarda bazal EKO degerlerine gore isovoliimik relaksasyon zamamnda %22, E / A’%18
oraminda anormallik saptanmistir (75). Bu bulgular antrasiklinlere bagli kardiyotoksisitede
sistolik  parametrelerinden  Once diyastolik  fonksiyonda  degisiklikler — oldugunu
distndlrmektedir.

Egzersiz testleri sonrasinda yapilan EKO incelemeleri  subklinik toksisiteyi
gostermekte faydalichr. Egzersiz testlerinde kontrol gruplarina oranla antrasiklin alan
hastalarin FK ve sol ventrikul duvar streslerinde artis yetersizdir (28,75).

2.3.1.6. Radyonuklid calismalar

Cok fazd: radyonuklid anjiografi (“Multigated radyonuclid angiography” -

MUGA)

MUGA %™ TC'nin intravendz enjeksiyonunu takiben radyoniklid maddenin
eritrositlere baglanarak kardiyak havuzda bir gama kamera ile gortntilenmesi esasina
dayanir. Bu teknikte sistolik kardiyak fonksiyonu degerlendirmek igin sol ventrikil EF,
diyastolik fonksiyonu degerlendirmek igcin  maksimum dolum hizi parametreleri
kullamimaktadir. Antrasiklin kardiyotoksisitesini degerlendirmede tekrarlayan 6lgimlerde sol
ventrikil EF degerinde %10’ dan fazla azalma veya %50’ nin atina dismesi anlamli kabul
edilmektedir (75). Schwartz ve arkadaslar1 (27) eriskin yas grubundaki 82 hastada MUGA
sonuglarina gore olusturduklar: algoritma kapsaminda antrasiklinlere bagli konjestif kalp
yetmezligi riskinin dort kat azalttiklarint savunmaktadirlar. Arastirmacilara gore ek kardiyak
risk faktord bulunmayan hastalarda tedavi oncesinde ve 450 mg/m? kimulatif doksorubisin
dozunda ve sonrasindaki her kirden once, kardiyak risk faktoéri bulunanlarda ise tedavi
Oncesi 300 ve 400 mg/m? kimulatif dozlarda ve sonrasindaki her kirden 6nce sol ventrikul
EF nun MUGA ile degerlendirilmesi 6nerilmektedir (2,22). Bununla birlikte EF, “preload”,
“afterload” ve bunlarla iliskili anemi, dehidratasyon ve ates gibi durumlarin MUGA
sonuclarint etkilemesi ve kardiyak hasarin erken doneminde duyarlik ve 6zgulligum sirasiyla
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%53 ve %75 nedeniyle testin egzersiz veya dobutamin stres testi sonrasinda tekrarlanmast
durumunda duyarlilik %81'e cikmaktadir. Bununla birlikte 6zgulligin %41'e dismesi
kemoterapi alan hastalardaki fiziksel kondisyonun kott olmasina baglanmistir (27,75,79-81).

Diyastolik fonksiyonla ilgili calismalarda maksimal dolum hizi (MDH), hizl1 ve yavas
dolum hizlar1 degerlendirilen parametrelerdir. Antrasikline bagli kardiyotoksisiteyle ilgili
MUGA calismalarinda diyastolik fonksiyon parametrelerinin EF dan ©nce bozuldugu
bildirilmektedir (75).

MUGA calismalarinda cogunlukla sol ventrikil fonksiyonlari degerlendirilmistir.
Bununla birlikte Sperber ve arkadaslari (81) U¢ hastada sol ventrikil fonksiyonu normal
sinirlarda oldugu halde sag ventrikil EF nunun duistigini ve sag ventrikdl duvar
hareketlerinde diskordans oldugunu saptamislardir. Arastirmacilar daha ince duvarli sag
ventrikiltin erken donemde kardiyak hasarin iyi bir gostergesi oldugunu vurgulamaktadirlar.

indium - 111(**1n) —anti - miyozin kalp sintigrafisi

Indiumla isaretli antimiyozin antikorlarimn sarkolemmada olusan irreversibl hasar
durumlarinda miyozine baglanmasi esasina dayanir. Tedavi dncesinde, tedavi periyodunda ve
sonrasinda radyoaktif maddenin tutulumu degerlendirilir (75). Y ogun tutulum olan hastalarda
diger yontemlerde sol ventrikil EF nda azalma saptanmaktadir (82). Teknigin miyokard

hiicre nekrozunu gostermedeki duyarlilig1 yiksek olmasina ragmen ozgulltgt disuktir (20).

Jyot - 123 (**1) - metaiodobenzlguanidin (MIBG) kalp sintigrafisi

Iyot - 123 miyokardiyal adrenerjik inervasyon ve noron hasarim gosterir.
Antrasiklinlere bagli kardiyotoksisitede adrenerjik denervasyona bagli olarak tutulum azalir.
Duyarliligr yiksek olmasina ragmen ©6zgulligh dustktor (20,75). Bozulmus MIBG
tutulumunun doksorubisin kiimulatif dozuyla korelasyon gosterdigi bildirilmektedir (75).

Tantalium;zg - ilk gegis radyontiklid goruntileme

Sag ve sol ventrikil fonksiyonunu gosteren bir tetkik olmasina karsilik antrasiklin
kardiyotoksisitesinin degerlendirilmesinde rutin uygulamaya girmemistir (33).

Radyonuklid galismalar ile kardiyotoksisite erken donemde saptanabilmekle birlikte

cocuk yas grubunda genis hasta serilerinin bulunmamasi nedeniyle prognostik Gnemleri
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konusunda yeterli veri yoktur. Ayrica cogu merkezde yapilamamasi ve radyoaktif madde

kullanimu gibi dezavantajlarinin varligi bu yontemlerin kullanilirligin simirlamaktadir (75).

2.3.1.7. Endomiyokardiyal biyops

Antrasiklin kardiyotoksisitesini degerlendirmede en duyarli ve 6zgul olma 6zelligiyle
erken kardiyak disfonksiyonu saptamada altin standarttir. Endomiyokardiyal biyops sag
internal juguler venden yapilan kateterizasyon islemi sirasinda sag ventrikilin apikal
kismindan yapilir (25). Biyopsi 6rneklerinin elektron mikroskopik incelemesinde miyofibriler
bandlarda kayip, mitokondri ve sarkoplazmik retikulumda sisme ve parcalanma,
intramiyositer vakuolizasyon saptanir (22,75). Hafif toksisitede bulgular yama tarzinda iken,
toksisite arttikga yayginlasir ve miyosit nekrozu ve kaybi gorulir. EKG, EKO ve radyoniklid
tetkikler normal bulunurken endomiyokardiyal biyopsi ile hasarlanma gosterilebilmektedir
(75). Bilingham ve arkadaslar1 (83) endomiyordiyal biyopsi ¢rneklerinde kardiyak hasarin
derecesine gore bir skala gelistirmistirlerdir (Tablo 5). Bilingham skoru 2,5 ve Ustiinde
bulunan olgularda antrasiklin tedavisinin kesilmesi 6nerilmektedir.

Endomiyokardiyal biyopsinin ustinltklerine ragmen invaziv bir tetkik olmasi ve
deneyimli ellerde dahi komplikasyon oramnin %1,5 olmasi nedeniyle yaygin olarak
kullanilmamaktadir (75).

Tablo 6'da antrasiklin kardiyotoksisitesinin  degerlendirilmesinde  kullamlan

yontemlerin genel Ozellikleri verilmistir (80).

Tablo 5. Bilingham skorlama sistemi

Skor Ozellik
0 Normal bulgular
1 Toplam hticre sayisinin < %5’ inde erken miyofibriler kayip ve / veya
sarkoplazmik retikulumda degisiklikler vardir
1,5 Toplam hticre say1sinin %5 - 15’ inde miyofibriler kayip ve/ veya
stoplazmik vakuolizasyon vardir
2 Toplam hticre say1sinin %16 - 25'inde miyofibriler kayip ve/ veya
stoplazmik vakuolizasyon vardir
2,5 Total hiicre sayisinin %26 - 35’ inde miyofibriler kayip ve / veya stoplazmik
vakuolizasyon vardir
3 Difuz hicre hasari, total hiicre sayisimin > %35’ inde kontraktil eleman,

organal ve mitokandride kayip ve nukleer dejenerasyon gorullr




2.3.1.8. Biyokimsayal belirleyiciler
NatriUretik peptitler

Antrasiklin kardiyotoksisitesinde atriyal natritiretik peptit (ANP) ve beyin kaynakl
natridiretik peptit (BNP) dizeyleri calisilmistir. ANP sol atriyumdaki basing artisina bagl
atriyal bir gerilmeye yanit olarak salinir. BNP ise ventrikller dilatasyon ve artrmis duvar
stresine bir yamt olarak ventrikillerden salinmaktadir. Herhangi bir nedenle olusan sol
ventrikdl disfonksiyonunda her iki peptidin de diizeyleri artar. Cocuk yas grubunda kiciik
hasta serilerinde erken ve ge¢c donemde ANP ve BNP dizeylerinde gecici artislar
bildirilmistir. Bununla birlikte tedavi ve takip periyodunda 6zgul bir belirleyici olarak kabul
edilebilmeleri icin yeterli veri yoktur (75,84).

Tablo 6. Antrasiklin kardiyotoksisitenin degerlendirilmesinde kullanilan yontemlerin
genel Ozellikleri

Yontem Uygulanabilirlik Maliyet Duyarhhk Ozgilluk Sinirlilik

Radyonuklid dus: yontemler

EKG Her merkezde Ucuz Cok dusuk  Cok Yok
disuk
EKO Hemen her Ucuz Dusuk Dusuk Hekime bagli
merkezde
EMB Cok az sayida Cok Cok Cok Invaziv
merkez pahal1 yuksek yuksek
Radyonuklid yontemler
EF ve MDH Cogu merkezde Pahal1 Y Uksek Y tksek Erken toksisite
Antimiyozin Cok az sayida Pahal1 Y Uksek Spesifik
antikorlar merkez olmamasi
MIBG Cok az sayida Pahal1 Y Uksek Spesifik
merkez olmamasi

EKG; Elektrokardiyografi, EKO; Ekokardiyografi, EMB; Endomiyokardiyal biyopsi, EF; Ejeksiyon fraksyonu,
MDH; Maksimal dolum h:z, MIBG; Metaiodobenzl guanidin

Kardiyak troponin - T

Miyokardda yuksek konsantrasyonda bulunan troponin - T (TpT) miyokardiyal hasar
sonrasi hizla dolasima salinan protein yapisinda bir belirleyicidir. Cocuklarda antrasiklin

kardiyotoksisitesinde EKO anormalliklerin  ortaya ¢ikmasindan 6nce  subklinik
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kardiyotoksisiteyi belirlemede yiksek serum dizeylerinin uzun siire devam etmesi anlaml1
kabul edilmekle birlikte degisik ¢alismalarin sonuglar: geligkilidir (75,85,86).

Endotdin- 1

Endotelin vaskiler ve miyokardiyal endotel hiicreleri ve ventrikiler miyositlerden
sentezlenen potent bir vazokonstriktor peptiddir. Mekanizmas: net agiklanamamakla birlikte
kicik hasta serilerinde asemptomatik periyoda endotelin - 1 plazma dizeyindeki artiglarin

antrasiklin kardiyotoksisitesi igin erken bir belirleyici oldugu gosterilmistir (75).

2.4. Kardiyotoksisiteye Yonelik Onlemler ve Tedavi

2.4.1. Kumulatif ilag dozlarimn sinirlandirilmas:

Kardiyotoksisitenin 6nlenmesinde ilk basamaktir. Cocuk onkolojide gogu kemoterapi
protokoliinde antrasiklinler icin kimdlatif doz 450 - 550 mg/m?’de sinirlandirilmstir.
Bununla birlikte antrasiklin kardiyotoksisitesini arttiran diger kemoterapéttik ilaclar,
radyoterapi uygulamalari ve bireysel farkliliklar da g6z 6niine alindiginda givenli doz sinirt
yoktur (33).

2.4.2. Kemoterapi uygulamim semalarinda degisiklikler

Doksorubisin ile ilgili calismalarda 48 - 96 saatlik infizyonlarin kardiyotoksik
etkisinin kisa sireli inflizyon semalarina oranla daha distk oldugu bildirilmektedir (38).
Cssitli calismalarda bir dozda uygulanan ilag miktarimin da kardiyotoksisite riskini belirleyici
oldugu savunulmakta ve U¢ haftada bir uygulanacak dozun haftalara bolinerek verilmesi
Onerilmektedir (30). Bununla birlikte cgocukluk yas grubunda uzun sireli inflizyon
semalarinda ilacin anti - timoral etkisinin %100 korunduguna ve geg kardiyak yan etkilerin
azaltildigina ait genis hasta serilerini iceren calismalar yoktur (20,57). Yam sira uzun sireli
inflzyonlarin hastanede kalis siiresini uzatmalar: veya uygulamalarda tasinabilir vendz pompa
gerektirmesi dezavantajlaridir (20).

2.4.3. Alternatif antrasiklin analoglarimin kullaniimas

Y apisal olarak doksorubisin ve daunorubisine benzer olan semisenteteik analoglardan
epirubisin, idarubisin, esorubisin ve aktorubisin gibi ilaglar kardiyotoksisiteyi azaltmak
amaclt  kullamlmustir.  Ozellikle doksorubisinin  etki  spektrumuna  benzer nitelikteki
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epirubisinle ilgili caligmalar kardiyotoksisitenin daha az oldugunu desteklemekle birlikte
cocuk yas grubunda anti - timoral etki potansiyelinin es deger oldugunu gosterir yeterli veri
yoktur (57). Diger antrasiklin tirevleri ve mitoksantronlaiilgili calismalarda kardiyak yan etki
riski ile ilgili sonuglar geliskili olup gocukluk yas grubu iginde genis klinik uygulama alam
bulamamglardir (34,55,57).

2.4.4. Liposomal ilag uygulamalari

Liposomlar anti - kanser ilaglarin efektif tasiyicisidir. Polietilen glikol (PEG) ile
kaplanmis liposomal yapilar, bagli olduklar: ilacin sirkilasyonda kalis zamanim ve doku
dagilimint degistirirler. PEG kapl: liposomal antrasiklinler standart antrasiklin preparatlarina
oranla daha dusik dagilim volimine sahiptirler. Bununla birlikte timér dokusu gibi
vaskularitesi fazla dokularda yuksek konsantrasyonlara ulasirlar. Boylece yuksek intratiimoral
konsantrasyonlara karsin miyokard hicresi konsantrasyonu ve buna bagli olarak miyokard
toksisitesi dusuktir. Ancak liposomun yikilmasindan sonra serbest kalan doksorubisin
mitokondriyal kardiyolipine baglanabilmekte ve bu etkilesimin liposomlar sayesinde
geciktirilmesi kardiyotoksisiteyi minumuma indirmektedir (87,88). Preklinik ve faz |
calismalarda liposomol doksorubisin kardiyotoksisitesinin serbest doksorubisine oranla distik
oldugu ve kiglk hasta gruplarinda 540 mg/m? nin Uzerindeki kimulatif dozlarda kardiyak
disfonksiyon bulgularimin gortlmedigi bildirilmektedir (89). Kardiyak biyopsi orneklerinde
400 - 860 mg/m? dozunda total liposomal ilag uygulanmmindan sonra ortalama biyopsi
skorlarinin, benzer dozlarda antrasiklin alan hastalara oranla dustk oldugu rapor edilmistir
(88). Bununla birlikte liposomol antrasiklinlerin standart kemoterapi semalarina girmesi i¢in
faz Il ve faz 111 calismalarin sonuclar1 beklenmekte olup ¢ocuk yas grubunda yapilacak genis
kapsamli arastirmalara ihtiyag duyulmaktadir (57,90).

24.5. Kardiyoprotektanlar

2451. Hucreyi serbest radikal zedelenmesine karsi koruyan ajanlarin

kullanilmas

Kardiyotoksisiteden sorumlu primer mekanizmanin serbest oksijen radikalleri aracili
hiicre hasar1 olmasi nedeniyle anti - oksidan maddelerin kardiyoprotektif etki gosterecegi
dustnulmuastdr. N - asetil sistein, oksipurinol, selenyum, vitamin A ve E gibi anti -
oksidanlarla hayvan deneylerinde basarili sonuclar elde edildiyse de insan calismalarinda
inefektif olduklart gosterilmistir (90,91). Uzun zincirli yag asidlerinin transport ve f -
oksidasyonunda gorev alan karnitin antrasiklinlerle kombine kullanimimin kardiyak yan
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etkileri azaltacagina ait bilgiler mevcutsa da yeterli klinik destek bulamamustir (92). Diger bir
anti - oksidan etkili ilag olan probukol sicanlarda kardiyoprotektif etki gostermekle birlikte
insanlar Uzerinde etkin olduguna dair veri yoktur. Koenzim Qo' la ilgili 16semi ve lenfomal1
cocuklarda yapilan arastirmalarin sonuglari basarili olmakla birlikte hasta sayilarinin yetersiz
olmasi nedeniyle rutin klinik uygulamalara girememistir (91). Amifostin serbest radikal
hasarina kars1 koruyucu olan bir inorganik tiofosfat bilesidir. Temelde radyoprotektif bir gjan
olmakla birlikte ozellikle alkilleyici ajanlarin ve sisplatinin hematolojik, renal ve norolojik
toksisitelerine kars: kullamlmustir (91,94). ilacin aktif formu olan WR - 1065 normal hiicre
membraninda bagli bulunan fosfataz enzimi araciligiyla fonksiyonel hale gegerek bobrek,
akciger, kalp ve karacigerde yiksek konsantrasyonlara ulasir. WR - 1065 serbest oksijen
radikalleri ve siiper oksid anyonuna kars: sitoprotektif etki gostermektedir (33). in - vitro ve
in - vivo fare deneylerinde daunorubisin ve doksorubisine kars: sitoprotektif etki gostermesine
ragmen aynt etki mitoksantronda gorilmemektedir (91). Anti - oksidan ajanlarin antrasiklin
kardiyotoksisitesini dnlemede etkinligi konusunda ¢ocukluk yas grubunda yeterli calismalarin

olmayis1 kullanimlarint sinirlamustir.

2.4.5.2. Celatorler

Antrasiklin kardiyotoksisitesinde roll olan ilag - metal kompleksi olusumundan yola
cikilarak ilk kez 1974 yilinda Uretilen razoksan (ICRF - 159) ile yapilan fare deneylerinde
ilacin kardiyak hasara kars1 koruyucu oldugu gosterilmistir. Suda ¢ozinurltgu dort kat fazla
olan razoksan enantiomeri deksrazoksan (ICRF - 187) ile yapilan ¢calismalarda antrasiklinlerin
anti - tumdral etkisini azaltmaksizin kardiyak yan etkilerini onledigi saptanmistir (91,94).
Deksrazoksan, ilag - metal kompleksine baglanarak serbest oksijen radikallerine bagli hasari
azaltmaktadir. Deksrazoksan Amerika Birlesik Devletleri'nde ilk “Food and Drug
Administiration (FDA)” onay: alan kardiyoprokteftir. Antrasiklin iceren kemoterapi protokol
uygulanan meme kanserli kadinlarda 300 mg/n? nin Uzerindeki kimulatif dozlarda
Onerilmektedir (3,4,74). Deksrazoksamin yapisal olarak antrasiklinlere benzer bir ilag olan
mitoksantronun kardiyotoksik etkisine yonelik koruyucu 6zelligi yoktur (33). Doksorubisin ve
epirubisin alan alan hastalarda deksrazoksan / antrasiklin orammmin 10 / 1 olmast
Onerilmektedir (3,5,61,94). Cocuklarla ilgili calismalarda kardiyotoksisite paterninin
eriskinlerden farkli olmasi ve daha dusuk kimuilatif dozlarda ortaya cikabilmesi nedeniyle
antrasiklin tedavisiyle es zamanli uygulanmasi Onerilmekteyse de bu yas grubu igin
uygulantmimin gerekliligine ait kesin veri yoktur (5,94). Wexler ve arkadaslarinin (95)
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yumusak doku ve Ewing sarkomlu cocuklar Uzerinde yaptiklari kontrolli calismada,
antrasiklinle es zamanli deksrazoksan uygulanan grupta kardiyotoksisite oram kontrol
grubuna oranla belirgin disuk saptanmustir (sirastyla %22, %67). Calismada iki grup arasinda
kemoterapi yaniti, olaysiz ve genel sag kalim ve non - kardiyak yan etkiler yontnden anlaml1
fark bulunmadig: bildirilmektedir. Bununla birlikte ¢ocuk yas grubunda deksrazoksanla ilgili
genis kapsamli klinik caligmalarin ve uzun sireli izlemlerin yoklugu ilacin kullanimin
kisitlamustir (96).

Deksrazoksanin en énemli ve doz sinirlayici yan etkisi miyelosupresyondur. Ozellikle
20/ 1 oraninda kullanildiginda kemoterapétiklerin yarattigi miyelosupresyonu belirgin olarak
arttrmaktadir. flacin diger yan etkisi uzun sireli uygulanimi sonrasi topoizomeraz 11 enzim
inhibisyonuna sekonder akut miyeloid |6semi gelistirme riskidir (91). Antrasiklinlerin de aym
mekanizmayla akut miyeloid |6semi yapici etkisi bilinmekte olup iki ilacin birlikte kullanimi
durumunda sekonder |6semi gelisme riskinin artacagi distunilmektedir (33).

2.4.6. Tedavi

Antrasiklinlere bagli kardiyomiyopati ve kalp yetmezligi konvansiyonel tedavilere
yanitsizdir. p - blokorler, anjiotensin converting enzim inhibitorleri 0Ozellikle dilate
kardiyomiyopatili olgularda semptomatik tedavide yarar saglamaktadir. Cocukluk caginda
metoloprolole klinik yanitin iyi oldugu bildirilmektedir. Tedaviye yantsiz vakalarda
uygulanan kardiyak transplantasyonlarin sonuglar1 6zellikle gocukluk yas grubunda umut
vericidir (74).
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3. HASTALAR VE YONTEM

Calismaya Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi (DEUTF) Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan 28.05.2007 tarih ve 192 sayil1 etik kurul onay: alindiktan sonra baglandi.

3.1. Calisma Grubu

01 Ocak 1996 — 01 Ocak 2006 tarihleri arasinda, DEUTF Cocuk Onkoloji Bilim
Dalr’ nda lenfoma ve maliyn solid timor tamsi alan, 18 yasindan kigik cocuklarin timi
analiz edildi. Antrasiklin tedavisi alanlar ve / veya mediyastinel alam icerecek sekilde
radyoterapi uygulananlar ve / veya mediyastinel alan ve kalbi etkileyecek major veya minor
cerrahi yapilan hastalar caligmaya alindi. Hastalarin hastane dosyalari, Cocuk Onkoloji Bilim
Dal1 bolim dosyalar1 ve Cocuk Kardiyoloji Bilim Dali’ na ait kardiyolojik inceleme kayitlar:
degerlendirilerek hasta verileri elde edildi.

3.2. Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Onkoloji Bilim Dalr’ nda tam alan ve
tedavisinin timu yine merkezimizde tamamlanan tim hastalar degerlendirildi.

Tanm ve / veyatedavi strecinin bir b6lumiinde baska bir merkezde izlenen hastalardan,
tamsi merkezimizde dogrulanmis ve aldiklar1 ilaglarin dozlari, verilme sekilleri, verilme
zamanlari, tedavi sirasinda veya sonrasinda olasi kardiyak toksisite bulgular: gibi ayrintilar:
epikrizlerinde belirtilen hastalar galismaya dahil edildi.

3.3. Calisma Grubunun Degerlendirilmesi

Hastalarin tant yaslari, cinsiyetleri, onkolojik tanilari, primer timor alanlari, metastaz
alanlar1 ve evreleri; tam aninda, tedavi stiresince veya izlemde mediyasten ve / veya kalp
(perikard, miyokard, endokard) tutulumu olup olmadig: incelendi.

Hastalarin 6zgegmisleri, dogumsal ve / veya edinsel kalp hastalig: varligi agisindan ve
soygecmisleri, ailede kalp yetmezligi, erken akut miyokard infarkt1 (AMI), koroner kalp
hastalig1 varligi1 agisindan incelendi.

Onkolojik tedaviye bagli kardiyotoksisite iki donemde degerlendirildi.

1. Akut kardiyotoksisite . Parenteral antrasiklin inflzyonunun ilk 24 saati iginde

ortaya ¢ikan kardiyotoksisite.
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2. Kronik kardiyotoksisite : Kanser tedavisi srasinda veya kanser tedavisi
tamamlandiktan sonrailk bir yil iginde ortaya ¢gikan kardiyotoksisite.

Kanser tedavis tamamlandiktan sonra hayatin herhangi bir doneminde tedavi ile
iliskili gec kardiyotoksisite ortaya ¢ikabilmektedir. Bu calisma yapildigi donemde, Cocuk
Kardiyoloji Bilim Dali’'nda ortaya cikan teknik sorunlar ve deneyimli eleman eksikligi
nedeniyle, kanser tedavisi tamamlanmis ve bir yildan uzun siiredir izlenmekte olan hastalarda
gec kardiyotoksisite degerlendirilememistir.

Tan, tedavi donemi, tedavi kesimi sonrasi ilk bir yila ait onkolojik ve kardiyolojik
incelemeler asagidaki parametrelere gore degerlendirilmistir:

Degerlendirilen Parametreler

1. Tamyailiskin ayrintilar
a Tamyasi
b. Cinsiyet
c. Ozgecmis
i. Dogumsal ve/ veyaedinsel kalp hastalig: varlig:
d. Soygecmis
i. Ailede kalp yetmezligi, erken AMI, koroner kalp hastalig varlig
e. Onkolojik tam
Primer tUmar alanlar1 mediyasten tutulumu agisindan degerlendirildi
i. Mediyasting tutulum: Ust, 6n, orta ve / veya arka mediyastinel
hastalik olmasi seklinde tanmmlanch
g. Kardiyotoksisite ile iliskili metastaz alanlar1 (akciger, plevra) radyolojik
incelemelerle [direkt grefiler, toraks bilgisayarli tomografi (BT) ve / veya
manyetik rezonans goruntileme (MRG)] degerlendirildi
i. Akciger tutulumu: Primer timorin akciger metastazi olmasi
seklinde tammlanch
ii. Plevra tutulumu: Primer timéran plevray:r etkilemesi, plevra
metastazi1 olmasi ve / veya plevral efflizyon saptanmasi seklinde
tanimlanch
h. Kalp (perikard, miyokard, endokard) tutulumu varlig:
i.  Onkolojik hastaligin evresi
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2. Tedaviyeiliskin ayrintilar
a. Uygulanan kemoterapi rejimi ve igerdigi kemoterapotik ajanlar
b. Uygulanan antrasiklin tedavisi
i. Her bir kiirde uygulanan antrasiklin glinltik dozu ve inflizyon siiresi
ii. Toplam kir sayisi
iii. Kamulatif antrasiklin dozu
c. Mediyastinel radyoterapi (RT)
i. Mediyastinel RT uygulamp uygulanmadigi
ii. Mediyastinel RT uygulanma zaman
iii. Mediyastinel RT dozu (Gy)
d. Mediyastinel alan: iceren cerrahi tedavi
i. Mediyastinel alan iceren cerrahi uygulamp uygulanmadig:
ii. Mediyastinel alam igeren cerrahinin tipi

3. Kardiyovaskuler sstem incelemesinde kullamlan yéntemler
a. Kardiyovaskuler sisteme ait fizik inceleme bulgulari
i. Kan basinci
ii. Periferik nabiz
iii. S1, S2 kalp sesleri, ritmi ve ek seslerin varligi
b. Akciger grafisi / tele
c. Elektrokardiyografi (EKG)
i. Hiz1
ii. Ritmi
iii. EKG bulgusu
d. Ekokardiyografi (EKO)
i. Istirahat sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu
ii. Fraksiyonel kisalma
e. Ekokardiyografi ile kardiyak tutulum/etkilenme gosterilmis ise ileri
radyolojik goruntileme (toraks BT ve/ veya MRG bulgular1)
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3.4. Istatistiksel degerlendirme

Calismadan elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirmeleri “SPSS 11.0 for
Windows’  bilgisayar istatistik  programi  ile yapildi.  Sayisal  degiskenlerin
degerlendirilmesinde merkezi egitim 6lcitl olarak ortanca, ortalama ve alt, Ust simir degerleri
belirlendi. Grup oranlarinin ve cinsiyetin kardiyotoksisite ile iligkisinin karsilastirilmasinda
Pearson Ki-kare (X?) uygulandi. istatiksel degerlendirmede elde edilen p degeri, p<0.05
olmasi durumunda istatiksel olarak anlaml1 kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin genel ozellikleri

01 Ocak 1996 — 01 Ocak 2006 tarihleri arasinda, DEUTF Cocuk Onkoloji B.D.'nda
lenfoma ve maliyn solid timér tarisi alan, 18 yasindan kiiguk 330 hastamin Cocuk Onkoloji
B.D. bolim dosyalar: retrospektif olarak incelendi. Bu hastalarin 109’ una (%33) antrasiklin
iceren kemoterapi ve / veya mediyastinel alam icerecek sekilde radyoterapi ve mediyastinel
alan ve kalbi etkileyecek major veya mintr cerrahi uygulandigi gérildi. Bu hastalarin 84’
(%77) primer olarak merkezimizde tam alan, tedavi edilen ve izlenen hastalardi. Baska
merkezlerde tam alan ve antrasiklin iceren tedavilerinin bir bolumini baska merkezlerde
alan, tedavi ayrintisim iceren epikrizi yeterli olan 18 (%16) hasta calisma grubuna dahil
edilirken; tedavi kesimi sonrasi basvuran, epikriz bilgileri yeterli olmayan 7 hasta (%6) analiz
dis1 birakildi. Calisma grubunda toplam 102 hasta analiz edildi.

Calismaya alinan 102 hastanin 37'si (%36) kiz, 651 (%65) erkek ve ortanca tan
yaslar1 10 yas (0 - 18 yas) idi. Hastalarin 46’s1 (%45) lenfoma ve 56’ s1 (%55) solid timor
tamist almisti (Tablo 7). Ortancaizlem siresi 3,7 yil (1 ay — 11 yil) idi.

Hastalarin 6zgecmisinde; ikisinde (%2) kanser tamsim almadan once kalp hastaligi
[sekundum tipi atriyal septal defekt ve mitral kapak prolapsusu (MKP) (n:1), mitral yetmezlik
(n:1)] mevcuttu, 11'inde (%11) soygecmisde ailede koroner kalp hastaligi ve konjestif kalp
yetmezligi 6ykusl mevcuttu, bir hastamin annesinde erken yasta (31 yas) tammlanmamis bir
kalp hastalig1 nedeniyle 6lum dykusi vardh.

4.2. Hastalarin tamlari ve mediyasten tutulumlarimn degerlendir mesi

Degerlendirilen 330 hastanin 102’ sine (%33) antrasiklin iceren kemoterapi ve bu 102
hastanin 27’ sine (%26) mediyastinel alan: icerecek sekilde radyoterapi; 11'ine (%11) akcigere
radyoterapi, 10'una (%10) mediyastinel alan ve kalbi etkileyecek major veya mindr cerrahi
girisim uygulanmis oldugu goruldi. Calismada degerlendirilen 102 hastanin onkolojik
tanilari, tam doneminde kardiyotoksisite riskini arttiran mediyastinel tutulum, akciger ve /
veya plevra metastazi varligi ve mediyastinel radyoterapi uygulamasina gore dagilimlar:
Tablo 7' de 6zetlenmistir.

Hastalarin tam doéneminde yapilan radyolojik inceleme (akciger grafisi, toraks
bilgisayarli tomografi (BT) ve / veya manyetik rezonans goruntileme (MRG) bulgular:
sonuglar: dikkate alinarak, kardiyotoksisite ileiliskili tutulum alanlar1 degerlendirildiginde 36
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hastada (%35) mediyasten [6n mediyasten (n:34), arka mediyasten (n:2)] tutulumu oldugu
gorildu. Hastalarin tani, tedavi ve izlem siiresince yapilan degerlendirme sonuclar1 dikkate
alinarak, kardiyotoksisite ile iliskili metastaz alanlar1 degerlendirildiginde 23’ linde (%22)

akciger ve/ veya plevra metastazi oldugu gorulda.

Tablo 7. Hastalarin onkolojik tamilari, akciger ve / veya plevra metastazi varhg ve

mediyasten ve akcigere radyoterapi uygulamas ve cerrahi girisim dagilimlari

n (%) n (%) n (%) plevra n (%) cerrahi
metastazi n (%)
n (%)

Hodgkin dis1 lenfoma 24 (24) 13 (54) 3(12) 1(4) - 2(8)
Hodgkin lenfoma 22 (22) 20 (90) 19 (86) 3(14) 1(4) 1(4)
N&roblastom 11 (11) 3(27) 2 (18) - - 109
Gangliondroblastom 2(2
Rabdomiyosarkom 10 (10) 1(10) 1(10) 2 (20) 1(20) 1(10)
Osteosarkom 10 (10) - - 5 (50) - 1(10)
Ewing sarkomu 6 (6) 2(33) 2(33) 3 (50) 4 (67) 2(33)
PNET* 11
Wilms timor 5(5) - - 5 (100) 4 (80) 2 (40)
RBH sarkom* 1(1)
MMT* 22 - - 2 (100) 1 (50)
MGH timaor* 2(2 - - 1 (50)
Hepatoblastom 22
Medulloblastom 1(1)
Kondrosarkom 1(1)
Nazofarinks karsinomu 1(1)
Retinoblastom 1(1)
Toplam 102 (100) 39 (38) 27 (26) 22 (22) 11 (11) 10 (9)

*RT: Radyoterapi, PNET: Primitif noroektodermal tumdr, RBH sarkom: Renal berrak hivrei sarkom,

MMT: Maliyn mezenkimal timor, MGH tumdr: Mikst germ hticreli timdr

Hodgkin dig1 lenfoma tanmisi alan 24 hastamn 13’ inde mediyastinel tutulum oldugu ve
bunlarin Ggline mediyastinel radyoterapi uygulanmis oldugu goruldi. Ayrica bir hastada

akciger, plevra tutulumu oldugu ve bu alanlara radyoterapi uygulanmamis oldugu gorulda.
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Hodgkin lenfoma tamisi alan 22 hastanin 20'sinde mediyastinel tutulum oldugu
gorildu ve bunlarin Gglinde akciger metastazi da mevcuttu. Yirmi hastamin 19'una (%86)
mediyastinel radyoterapi uygulanmisti. Bir hastaya mediyastinel radyoterapi planlanmis fakat
hasta izlemden ciktig1 icin uygulanamamisti. Akciger metastazi olan U¢ hastadan birine
mediyastinel radyoterapi ile birlikte akcigere de radyoterapi uygulandi. Bir hasta rezistans
vaka olmasi, bir hastamin da izlemden ¢ikmis olmasi nedeniyle uygulanamadi. Mediyastinel
ve / veya akcigere radyoterapi uygulanan hasta sayisi 20 (%090) idi.

Noroblastom ve gangliondroblastom tamsi alan 13 hastamin ikisine radyoterapi
uygulanmisti. Bir hastaya primer timér yerlesimi torakal paravertebral oldugu icin ve bir
digerine torakal paravertebral alandan relaps gelistirdigi icin bu bdlgeye radyoterapi
uygulanmigti. Noroblastom tamst alan hastalarin hi¢ birinde akciger veya plevra tutulumu
yoktu.

Rabdomiyosarkom tamisi 10 hastamin birinde primer tUmorin torakal paravertebral /
posterior mediyastinel yerlesimli oldugu ve ikisinde izlemde akciger metastazi gelistigi
gordldi. Ik hastanin posterior mediyastinel bolgeye ve akciger metastazi olan hastalardan
birine akcigere radyoterapi uygulanmis oldugu, digerinin tedavisinin halen devam ettigi ve
hentiz radyoterapi uygulanmamis oldugu goraldi.

Osteosarkoma tamst alan 10 hastanin hi¢ birinde primer tumdr toraka yerlesimli
degildi, ancak bes hastada akciger metastazi mevcuttu. Ancak akcigere radyoterapi
uygulanmamusti.

Ewing sarkom ve periferik primitif ndroektodermal timor tanisi alan 7 hasta mevcuttu.
Bu hastalarin ikisinde primer tumdr toraka yerlesimli idi ve primer timére radyoterapi
uygulandigi goruldi. Bu iki hastadan birine hemitoraksa da radyoterapi uygulandi. Bir
hastada primer timor skapula kaynakl1 idi ve akciger metastazi vardi ki bu hastamn skapula
ve her iki akciger bolgesine radyoterapi uygulandi. Akciger metastazi olan iki hasta daha
mevcuttu, bir hastaya akcigere radyoterapi uygulandi. Diger hastamn radyoterapi
uygulanamadan izlemden ¢ikmis oldugu goraldi.

Wilms timor tarisi alan 5 hastanin besinde de akciger metastazi vard: ve dort hastaya
akcigere radyoterapi uygulandi. Bir hastamin izleminde akcigerdeki metastazlarinin
kaybolmas: nedeniyle akcigere radyoterapi uygulanmadigi goruldi. Bobrek berrak hicreli
sarkom tanil1 hasta metastatik degildi.

Maliyn mezenkimal tumdr tanisi alan iki hastamin ikisinde de akciger metastaz: vardi.
Bir hastaya akcigere radyoterapi uygulandi, digeri radyoterapi uygulanamadan ilerleyici
hastalik ile kaybedildi.
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Maliyn germ hucreli timor tanist alan iki hastanin birinde akciger metastazi vard: ve
bu hasta radyoterapi uygulanamadan ilerleyici hastalik ile kaybedildi.

Hepatoblastom (n:2), medulloblastom (n:1), kondrosarkom (n:1), nazofarinks
karsinomu (n:1) ve retinoblastom (n:1) tamst alan hastalarda akciger ve / veya plevra

metastazi yoktu.

4.3. Hastalara uygulanan antrasiklin dozlari ve kir sayilari

Lenfoma, solid tumdr tanisi ile antrasiklin igeren kemoterapi protokoll uygulanan ve
bu calismaya alinan 102 hastanin primer tUmor tanilarina yonelik uygulanan kemoterapi
protokollerinin detay1 Ek 1 - 12'de verilmistir.

Hastalarin 88'ine (%86) tek tip antrasiklin, 13'Une (%14) iki farkl1 antrasiklin, birine
(%1) tc farkli antrasiklin uygulanmistir (Tablo 8). Hastalara uygulanan antrasiklin iceren
kemoterapi kir sayisi Tablo 9'da belirtilmistir. Tablo 8 ve 9'da goriuldugl Uzere bazi
hastalarin, birden fazla turde antrasiklin almis olmalari nedeniyle, her bir aan igin kur

sayilarinin toplami, hasta sayisi toplamini asmaktadir.

4.4. M ediyastene yonelik radyoterapi uygulamasi

Hastalarin 39’unda (%38) maliyn hastaligin mediyastinel tutulumu vardi. Bu
hastalarin 27'sine (%69) mediyastinel radyoterapi uygulandi. Mediyastinel radyoterapi
uygulanan hastalarda (n:27) uygulanan radyoterapinin ortalama ve ortanca dozu 34,5 ve 36
Gy (25,2 - 54 Gy). Uygulanan fraksiyone dozlar1 ortanca 1,8 cGy (1,5 — 3 cGy) idi.

Akciger metastazi ve / veya plevra tutulumu olan 22 (%21) hastamn 11'ine (%50)
akciger radyoterapisi uygulandi. Akcigere radyoterapi uygulanan hastalarda (n:11) uygulanan
radyoterapinin ortalama ve ortanca dozu 32 ve 33,6 Gy (0,9 - 64 Gy).

Hem mediyastinel hem de akcigere radyoterapi uygulanan ¢ hasta mevcuttu. Bu
hastalardan ikisi toraks duvar: yerlesimli Ewing sarkomu idi. Bu hastalardan birinde akciger
metastazi da mevcuttu. Ewing sarkom tanili bu hastalardan birine primer tumdr bdlgesine
50,4 Gy radyoterapi, akcigere 12 Gy radyoterapi, diger hastanin primer timor bolgesine 54
Gy, sag hemitoraksa 45 Gy radyoterapi uygulandigi gorildi. Hem mediyastinel, hem de
akcigere radyoterapi uygulanan diger hasta Evre IV Hodgkin lenfoma tamisi alip, akciger
metastazi olan bir hastayd: ve akcigere 36 Gy radyoterapi uygulanmusti.
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Tablo 8. Hastalara uygulanan antrasiklinlerin ismleri ve dozlari

Antrasiklin tard Hasta sayisi Bir defada verilen doz Kimulatif doz
(min. — maks.) (min. — maks.)
n (%) (mg/m?) (mg/m?)
Doksorubisin 79* (77) 10- 60 50 - 525
Daunorubisin 1(2) 30 120
Epirubisin 8 (8) 37,5-150 112,5- 675
Doksorubisin ve 7(7) 30 30-120
Daunorubisin 30 90 - 225
Doksorubisin ve 4 (4) 20-60 120-310
Epirubisin 30 - 100 75 - 450
Daunorubisin ve 1(2) 22,5 113
[darubisin 4 16
Doksorubisin ve 1(2) 60 120
[darubisin 6 24
Doksorubisin ve 1(2) 30 120
Daunorubisin ve 30 120
Idarubisin 8 26

*Hepatoblastom tanigyla izZlenen 6 ayl:k hastaya 1mg/kg/doz, 10 mg/kg kiimilatif dozunda, 5 kir doksorubisin
uygulanmustzr.

Tablo 9. Antrasiklin kir sayis

Antrasiklin tard Hasta sayisi (n) Min. — maks.
kir sayisi
Doksorubisin 92 1-9
Daunorubisin 10 1-7
Epirubisin 12 1-9
Idarubisin 4 1-4

4.5. M ediyastene yonelik cerrahi girisim uygulamas:

Hastalarin 10'una (%10) mediyastinel cerrahi girisim uygulanmis oldugu, 7'sine
torokotomi [metastatektomi (n:3), gecikmis cerrahi ile primer tumdr rezeksiyonu (n:2),
insizyonel biyopsi (n:1), agik kalp cerrahisi (n:1)], ikisine vertebra cerrahis ve birine
torakoskopi uygulandigi goruldi. Ayrica bu hastalarin tgtine mediyastinel radyoterapi, tglne
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akcigere radyoterapi ve primer tumord torakal yerlesimli olan bir hastaya primer tUmaor
bolgesine, sag hemitoraksa radyoterapi uygulandig gorulda.

Mediyastinel Kkitlesi, testis ve deri tutulumu olup T hticreli Hodgkin dis1 lenfoma evre
IV tams alan 12 yasinda erkek hastaya NHL-BFM 95 kemoterapi protokoll geregince tedavi
bagland: ve 59. guniinde sag subklaviyen venden sag atriyuma yerlesecek sekilde port takildi
ve portun yeri EKO ile dogrulandi. Protokol | tedavisi sorunsuz tamamlandi. Hasta protokol [l
tedavisi aliyorken, port kateteri yerlestirilmesinden dort ay sonra yapilan kontrol EKO'’ da sag
atriyumda, sag atriyum cikiminda obstriksiyona neden olan, 2,5 x 1,5 cm c¢apinda kitle
saptandi. Hodgkin dis1 lenfoma relapst olabilecegi dustintlen hastaya MRG cekildi ve sag
atriyumda trombis gosterildi. Hastaya disik molekdl agirlikli heparin tedavisi basland,
torakotomi ve agik kalp cerrahisi ile intrakardiyak kitle cikarildi. Histopatolojik inceleme
fibrin igeren organize trombus olarak sonuglandi. Tromboz agisindan yapilan tetkiklerinde
faktor V Leiden mutasyonu oldugu gosterildi. Genetik tromboz yatkinligi zemininde olusan
intrakardiyak tromblsiin port kateteri ile iliskili gelistigi disUnuldi. Heparin ve oral
antikoagllan tedavisi devam eden hastamn operasyon sonrasi 22. gunde yapilan kontrol
EKO'sunda sol atriyumda 8 mm ¢apinda yeni bir trombiis saptandi. Kardiyak fonksiyonlari
normal degerlendirilen hasta bir yil sireyle oral antikoagulan tedavisi verilerek izlendi.
Hastamin operasyon sonrasi 2. ayda EKO’su normal bulundu. Hastamin onkolojik tedavisine
devam edildi. Bu hastanin gegirdigi agik kalp cerrahisinin antrasiklin kardiyotoksisitesi igin
bir risk faktori olacag: dustnulerek, hastamin antrasiklinler de dahil olmak Uzere alacag bazi
kemoterapdtik ajanlar (deksametazon, vinkristin, doksorubisin) dozlari azaltilarak uygulandi.
Bu hastaya onkolojik tedavi siiresince doksorubisin 90 mg/m? kiimulatif dozda, daunorubisin
120 mg/n? kiimulatif dozda uygulandi. Hastaya radyoterapi uygulanmadi.

Onkolojik tedavi tamamlandiktan sonraki ilk yil iginde yapilan kardiyolojik
degerlendirmeler normal bulundu. Hasta 72 aydir hastaliksiz izlemde olup 56. ayda yapilan
akciger grafisi, EKG ve EKO degerlendirmeleri normal bulunmustur.

4.6. Kalp tutulumunun degerlendir mesi

Kalp tutulumu primer onkolojik hastaliga ve / veya antrasiklin kardiyotoksisitesine
bagli olmak Uzere iki ana grupta degerlendirilmistir. Hastalarin fizik inceleme, akciger grafisi
| tele, EKG ve EKO bulgular1 degerlendirildiginde: Kalp kapagi yetmezlikleri [mitral
yetmezligi (n:1)], endokardiyal vejetasyonlar (n:1) endokard tutulumu lehine; aritmiler
[tasikardi (n.8), ventrikller aritmi (n:2)], miyokard kitleleri (n:2) miyokard tutulumu lehine;
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perikardiyal eflizyon (n:5), perikardit bulgular1 (n:1) perikard tutulumu lehine ve konjestif
kalp yetmezligi kalp tutulumu lehine degerlendirildi (Tablo 10).

Tablo 10. Calisma grubunun kardiyak tutulum alanlari ve tutulum zamanlari

Kardiyak Primer onkolojik hastahga Antrasiklin kar diyotoksisitesine
tutulum alanlary bagh tutulum bagh tutulum
n (%) n (%)
Endokard Miyokard Perikard Endokard Miyokard Perikard
Tam 1(1) - 313 - - -
Tedavi sirasi - 2(2 - 10 (10)
Tedavi sonrasi - 1() 1() 3(3)

4.6.1. Tam déneminde onkolojik tedavi 6nces kardiyak degerlendirme

Hastalarin 6zgegmisinde; ikisinde (%2) kanser tamsimt almadan 6nce kalp hastaligi
[sekundum tipi atriyal septal defekt ve mitral kapak prolapsusu (n:1), mitral yetmezlik (n:1)]
mevcuttu.

Hastalarin 88’inde (%86) onkolojik tedavi dncesi kardiyovaskiler sistem incelemesi
bulgular1 dosyaya tam olarak kaydedilmisti ve bunlarin 76’ sinda (%86) kan basinci normal
sinirlarda, kalp hizi normal sinirlarda ve ritmik, S1, S2 kalp sesleri normal degerlendirilmisti.
Mezokardiyak odakta 1 - 2 / 6 dereceden sistolik Gftirim saptanan 12 (%14) hastanin EKG ve
EKO ile degerlendirilmesi 11 hastada normal sonuclandi ve bu hastalardaki UGftrdm
fonksiyonel Ufiriim olarak degerlendirildi; bir hastada EKG’ de volta) distukligl saptand: ve
EKO'da agir perikardiyal eftizyon oldugu gorildu. Hodgkin disi lenfoma tamsi alan bu
hastanin mevcut bulgular: primer hastalig: ile iliskili degerlendirildi.

Doksan (%88) hastamin onkolojik tedavi oncesi akciger grafisi / tele bulgularina tam
olarak ulasilabildi ve hastalarin 59’ unda (%66) normal degerlendirildi; 20’ sinde (%22) primer
hastalikla iliskili mediyastinel genisleme, besinde (%6) akciger metastazi, dordiinde (%4)
plevral efiizyon, ikisinde (%2) kardiyotorasik indekste artis saptandi. Kardiyotorasik indekste
artis saptanan hastalarin EKO’sunda perikardiyal eflizyon saptandi. Hastalari mevcut
bulgulart primer hastaligi [Hodgkin lenfoma (n:1), hodgkin dis1 lenfoma (n:1)] ile iliskili
degerlendirildi.

Yetmis (%68) hastamn onkolojik tedavi 6ncess EKG sonuglarina tam olarak
ulagilabildi ve 64’ Unin (%92) EKG’si normal sinus ritmi olarak degerlendirilirken, tgtinde
(%4) sinus tasikardisi, ikisinde (%3) volta) distkltgu, birinde (%1) inkomplet sag dal blogu
saptandi. Elektrokardiyografi ile volta) dusukltgl saptanan iki hastada perikardiyal eflizyon

mevcuttu.
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Yetmis (%68) hastamn onkolojik tedavi 6ncess EKO sonuglarina tam olarak
ulagilabildi ve 66'sinin (%94) EKO bulgulart normal degerlendirilirken, ikisinde (%?3)
perikardiyal eflizyon, ikisinde (%3) dogumsal kalp kapak hastaligi [sekundum tipi atriyal
septal defekt ve mitral kapak prolapsusu (n:1), mitral yetmezlik (n:1)] saptandi. Dogumsal
kalp kapak hastaligi EKO ile dogrulanan hastalarin 6zgecmislerinde de bu 6yku mevcuttu.

4.6.2. Onkolojik tedavi srasinda ve sonrasinda kardiyak degerlendirme

Bu calismada hastalarin onkolojik tedavi aldiklar1 donemde gelisen kardiyotoksisite
akut ve kronik olmak Uzere iki ana baslik atinda degerlendirildi. Akut kardiyotoksisite
antrasiklin uygulamasinin ilk 24 saeti iginde gelisen kardiyotoksisite olarak tammlandigindan
her bir hastaya uygulanan antrasiklin tedavisi donemlerindeki kardiyak degerlendirme
verileri; kronik kardiyotoksisite igin kanser tedavisi sirasinda veya kanser tedavisi
tamamlandiktan sonraki ilk bir yil icinde yapilan kardiyak degerlendirme verileri
degerlendirildi.

Verileri analiz edilen hastalarin 29'u (%28) tedavi sirasinda, dordi (%4) kemoterapi
sonrast ilk yil iginde ilerleyici hastalik nedeniyle kaybedildi. Calismaya alinan hastalarin
altisinin (%6) tedavisi halen devam etmekteydi. Kronik kardiyotoksisite acisindan kardiyak
degerlendirmesi yapilan 64 (%63) hasta mevcut idi. Onkolojik tedavi tamamlandiktan sonra
ilk bir yil iginde yapilan kardiyak degerlendirmeler asagida Ozetlenmistir.

- Kardiyovaskiler sistem fizik inceleme bulgular1 61’ inde (%95) normaldi, U¢ hastada
uftirim saptandi. Ufiiriim saptanan bir hastanin EKG'si normal olup akciger grafisi / tele
bulgusunda kardiyotorasik indekste artis, EKO’'sunda perikardit saptanmisti (13. hasta).
Ufurim saptanan bir diger hastada EKG ve radyolojik degerlendirme bulgular: normal iken
EKO'da sol ventrikil disfonksiyonu saptanmusti (5. hasta). Bu hastalarin ayrintili bilgileri
asagida belirtilmistir. Herhangi bir yakinmasi bulunmayan, fizik incelemede mezokardiyak
odakta 1 / 6 sistolik tfurim saptanan, EKG ve radyolojik bulgulari normal olan bir hastanin
EKO' su hastamin takipsizligi nedeniyle hentiz yapilamamustir.

- Akciger grafisi / tele ile degerlendirilen 61 (%95) hastadan bir hastada kardiyotorasik
indekste artis saptands, diger hastalarin radyolojik gérinttlemesi normal idi.

- Elektrokardiyografi 39 (%60) hastada yapilmamisti; EKG ile degerlendirilen 31
hastanin timunin EKG’leri normal idi. Elektrokardiyografi ile degerlendirilen 31 hastanin
26'sina (%83) EKO yapil mist1.

Kemoterapi dncesi, kemoterapi sirasinda ve kemoterapi kesiminden sonra birinci yilda
EKO yapilan hastalarin EKO bulgulart Tablo 11'de Ozetlenmistir. Hastalarin kemoterapi
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Oncesi ve tedavi kesimi sonrasi EF ve FK’ lar1 karsilastirildiginda anlamli fark bulunmamistir
(p >0,05). Bir hastada kemoterapi 6ncesi FK < 25, bir hastada kemoterapi sirasinda ve
sonrasinda sirayla FK < 27 ve FK < 25 bulundu. Bu iki hastanin da EF > 55 idi.

Tablo 11. Cahisma grubuna ait EK O bulgulary

Beklenen degerler K emoter api K emoter api K emoter api
oncesi (n:70) arasinda (n:91)  Sonrasi (n:26)
EF (%) > 55 59 - 82 58 - 98 60 - 90
FK (%) > 28 25-72 27-77 25-50

4.7. Kardiyotoksisite gelisen hastalar

Calismaya alinan hastalarin (n:102) 14’ inde (%14) kardiyotoksisite gelistigi goruldi.
Dort hastada akut, iki hastada akut ve kronik kardiyotoksisite, sekiz hastada kronik
kardiyotoksisite gelismisti. Calismaya alinan hastalarin %36’ s1 kiz, %65'i erkek olup; kizlarin
7'sinde (%19), erkeklerin 7' sinde (%11) kardiyotoksisite saptanmist1 (X2=1,32, SD=1, p >
0,05). Kardiyotoksisite gelisen 14 hastaya ait bazi1 ayrintilar Tablo 12, 13 ve 14’ de verilmistir.
Tedavi iliskili gelisen kardiyotoksisite nedeniyle kemoterapi protokoltinden antrasiklin grubu
kemoterapdtiklerin ¢gikarilmasi gereken 3 (%3) hasta olmustur. Kardiyotoksisite saptanan hig
bir hastaya hastanemizde yapilamamasi nedeniyle radyoniklid calisma yapilamamis ve
invaziv bir tetkik olmast nedeniyle endomiyokardiyal biyopsi de uygulanmamustir.

4.7.1. Akut kardiyotoksisite gelisen hastalar

1. Hasta: Tam doneminde kardiyolojik degerlendirmeleri normal bulunan 11 yasinda
erkek hasta, parameningeal yerlesimli rabdomiyosarkom (embriyonel tip) tamst aldi ve
Uluslararasi Rabdomiyosarkom Calismasi “International Rhabdomyosarcoma Study” (IRS)
tedavi dncesi siniflamasina gore evre 2 (T2aNO MO), IRS klinik grup 3 olarak degerlendirildi;
EVAIA (Ek 9) ve ICE (Ek 10) / VAC (Ek 9) kemoterapi protokolleri uygulandi. Uglinct K,
birinci gin EVAIA protokolu tedavisinde, doksorubisin (20 mg/nv?/doz/gin, 4 saatlik
parenteral infizyon, 3 gun) inflzyonu srrasinda gelisen tasikardi nedeniyle inflzyon
durduruldu ve tasikardisi geriledi. Hesaplanan doksorubisin kimulatif dozu 140 mg/n? idi ve
tglinc EVAIA kuirinde tekrar doksorubisin verilmedi. Y apilan degerlendirme EKG ve holter
monitOrizasyonunda sinis tasikardisi saptandi, akciger grafisi ve EKO normal bulundu.
Hastanin izleminde tasikardinin gerilemesi, EKG ve EKO'nun normal degerlendirilmesi
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nedeniyle sonraki kemoterapi kirlerinde doksorubisin tekrar uygulandi. Toplam 440 mg/m?
kumulatif dozda doksorubisin uyguland:.

Onkolojik tedavi tamamlandiktan sonraki ilk yil iginde yapilan kardiyolojik
degerlendirmeler normal bulundu. Hasta 91 aydir hastaliksiz izlemde olup, en son 36. ayda
yapilan EKG ve EKO normal bulunmustur (Tablo 12, 13).

2. Hasta: Tanm doneminde kardiyolojik degerlendirmeleri normal bulunan 7 yasinda
kiz hasta femur distali yerlesimli osteosarkom tamisi aldi ve uzak metastaz saptanmadi.
Hastaya antrasiklin iceren CCG-7921 POG-9351 (Ek 4) kemoterapi protokoll baslandi;
dordiinct kdrdn birinci guninde sisplatin ile aym gin uygulanan doksorubisin (25
mg/m?/doz/gln, 4 saatlik parenteral inflizyon, 3 gun) inflizyonu sirasinda gelisen tasikardi
nedeniyle inflizyon durduruldu ve tasikardisi geriledi. Hesaplanan doksorubisin kiimilatif
dozu 225 mg/m? idi ve bu kirde tekrar doksorubisin verilmedi. Y apilan degerlendirme EKG
ve EKO normal bulundu. Hastanin izleminde tasikardinin gerilemesi, EKG ve EKO'nun
normal degerlendirilmesi nedeniyle sonraki kemoterapi kirlerinde doksorubisin tekrar
uyguland: ve toplamda 450 mg/n? kiimulatif dozda doksorubisin uygulandh.

Onkolojik tedavi tamamlandiktan sonraki ilk yil iginde yapilan fizik inceleme, akciger
grafisi normal olan hasta 56 aydir hastaliksiz izlemdedir (Tablo 12, 13).

3. Hasta: Tam doneminde kardiyolojik degerlendirmeleri normal bulunan 12 aylik
erkek hasta, strrenal yerlesimli ndroblastom (evre 3, orta risk kotu histoloji) tams: aldu.
Hastaya TPOG 2003 (Ek 5) kemoterapi protokoll bagland: ve tglincti kir, ikinci giin tedavisi
sirasinda uygulanan doksorubisin (15 mg/m?/doz/giin, 4 saatlik parenteral infizyon, 3 gun)
inflzyonu sirasinda gelisen tasikardi  nedeniyle inflzyon durduruldu. Hesaplanan
doksorubisin kimtlatif dozu 105 mg/m? idi ve bu kirde tekrar doksorubisin verilmedi.
Hastanin izleminde tasikardisinin devam etmesi, EKG'de minimal ST degisikliklerin
saptanmasi nedeniyle yapilan EKO normal degerlendirildi. Hastanin izleminde tasikardinin
gerilemesi, EKG ve EKO’'nun normal degerlendiriimesi nedeniyle sonraki kemoterapi
kirlerinde doksorubisin tekrar uygulandi ve toplamda 165 mg/m? kumdlatif dozda
doksorubisin uyguland.

Onkolojik tedavi tamamlandiktan sonraki ilk yil iginde yapilan kardiyolojik
degerlendirmeler normal bulundu. Hastada 46 aydir hastaliksiz izlemde olup, en son 33. ayda
yapilan EKG ve EKO normal bulunmustur (Tablo 12, 13).

4. Hasta: Tam doneminde kardiyolojik degerlendirmeleri normal bulunan 3,5
yasindaki erkek hasta, abdominal paravertebral yerlesimli gangliondroblastom (evre 4, kemik,
kemik iligi ve uzak lenf nodu metastazli, yiksek risk) tams: aldi. Hastaya IPOG 92 (Ek 5)

53



kemoterapi protokolii baslandi. Uclincli kir, Gclincli giin tedavisi sirasinda uygulanan
doksorubisin (20 mg/n?/doz/gin, 4 saatlik parenteral inflizyon, 3 giin) inflizyonundan (¢ saat
sonra hastada tasikardi gelisti. Bu donemde doksorubisin kimtlatif dozu 180 mg/n?
hesaplandi. Hastanin kardiyak enzimleri, EKG, EKO degerlendirmeleri normal sonuglandi.
Hastanin izleminde tasikardinin gerilemesi, EKG ve EKO'nun normal degerlendirilmesi
nedeniyle sonraki kemoterapi kirlerinde doksorubisin tekrar uyguland: ve toplam 300 mg/m?
kumulatif dozda doksorubisin uyguland.

Onkolojik tedavi tamamlandiktan sonraki ilk yil iginde yapilan kardiyolojik
degerlendirmeler normal bulundu. Hastada izlemin 63. ayinda primer dis1 bdlgede relaps
gelisti ve bu donemde yapilan EKG ve EKO normal bulundu, hastaya tekrar antrasiklin iceren
kemoterapi protokolii baslandi. Hasta halen bu tedaviyi almaktadir (Tablo 12, 13).

4.7.2. Akut ve kronik kardiyotoksisite gelisen hastalar

5. Hasta: Tani doneminde kardiyolojik degerlendirmeleri normal bulunan 11 yasinda
kiz hasta tibia proksimali yerlesimli osteosarkom tamsi aldi ve uzak metastaz saptanmad.
Hastaya antrasiklin iceren CCG-7921 POG-9351 (Ek 4) kemoterapi protokoll baslandi;
ikinci kir doksorubisin uygulamasi tamamlandiktan bir giin sonratasikardi gelisti, hesaplanan
doksorubisin kiimulatif dozu 100 mg/m? idi. Akciger grafisi, EKG ve EKO bulgulari normal
olan hastada gelisen bu tablo antrasiklin kardiyotoksisitesi olarak degerlendirildi. Hastamn
izleminde tasikardinin gerilemesi, EKG ve EKO'nun normal degerlendirilmesi nedeniyle
sonraki kemoterapi kirlerinde doksorubisin tekrar uygulandi.

Tedavinin dordinct kirinde sisplatin ile ayni gin uygulanan doksorubisin inflizyonu
(doksorubisin 25 mg/m?/doz/gin, 4 saatlik parenteral inflizyon, 3 gin) sirasinda tekrar
tasikardisi ortaya ¢ikan hastanin ilag infizyon durduruldu ve tasikardisi geriledi. Hesaplanan
doksorubisin kiimulatif dozu 225 mg/m? idi. Akciger grafisi, EKG ve EKO bulgulari normal
olan hastanin sonraki kirlerinde doksorubisin tekrar uyguland: ve uygulamalar sirasinda ya da
sonrasinda tasikardi tekrarlamadh, toplam 450 mg/m? kimulatif dozda doksorubisin
uyguland.

Onkolojik tedavi tamamlandiktan sonraki ilk yil iginde yapilan kardiyolojik
degerlendirmeleri normal bulunan hastamn 77. aydan sonra izlem dis1 oldugu goruldi (Tablo
12, 13,14).

6. Hasta: Tam doneminde kardiyolojik degerlendirmeleri normal bulunan 3 yasinda
kiz hasta, parameningeal yerlesimli rabdomiyosarkom (embriyonel tip) tams: aldi ve IRS
tedavi Oncesi siniflamasina gore evre 3 (T2b N1 MO), IRS Kklinik grup 3 olarak
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degerlendirildi; VAIA (Ek 9) kemoterapi protokolli baslanch. Uglincti kir, ikinci gin
tedavisinde doksorubisin (20 mg/m?/doz/guin, 4 saztlik parenteral inflizyon, 3 glin) inflizyonu
sirasinda gelisen tasikardi nedeniyle infizyon durduruldu, tasikardisi geriledi. Hesaplanan
doksorubisin kiimulatif dozu 140 mg/m? idi ve tgunct VAIA kirlinde tekrar doksorubisin
verilmedi. Hastaya bu donemde ileri kardiyolojik degerlendirme yapilmadi. Hastamn
izleminde tasikardinin gerilemesi nedeniyle sonraki kemoterapi kirlerinde doksorubisin tekrar
uyguland:. Toplamda 420 mg/m? kiimulatif dozda doksorubisin uygulandh.

Onkolojik tedavi tamamlandiktan sonraki ilk yil icinde yapilan fizik incelemede
tasikardi ve mezokardiyak odakta 1 / 6 sistolik Ufurim saptanmast Uzerine yapilan
degerlendirmede EKG'de sinis tasikardisi ve EKO’da hafif sol ventrikll disfonksiyonu
saptanan hastada bu klinik tablo tasikardiye bagland: ve uygulanmis antrasiklin tedavisiyle
iliskili degerlendirildi. Kardiyolojik degerlendirme bes ay sonra tekrarlandiginda fizik
incelemesi, EKG ve EKO bulgulari normal degerlendirildi

Hastada 50 aydir hastaliksiz izlemde olup, en son 22. ayda yapilan EKG ve EKO
normal bulundu. Ancak sonrasinda hastanin izlem dis1 oldugu goruldi (Tablo 12, 13,14).

4.7.3. Kronik kardiyotoksisite gelisen hastalar

7. Hasta: Tam doneminde kardiyolojik degerlendirmeleri normal bulunan 11 yasinda
erkek hasta, baska bir merkezde karigik hicreli Hodgkin lenfoma, evre 111sB (supraklavikuler,
mediyastinel, abdominal tutulum) tams: almis ve OPPA — COPP — ABVD (Ek 8) kemoterapi
protokolleri ile tedavi edilmisti. Merkezimize relaps Hodgkin lenfoma ile basvurdugunda,
uygulanmis olan doksorubisin kimilatif dozu 310 mg/m? idi. Tedavi protokolt degistirilerek
OEPE (Ek 8) kemoterapi protokoltne gegildi ve dort kir OEPE ile epirubisin 210 mg/nm?
komulatif dozunda uygulandi. Son antrasiklin uygulamasindan 12 ay sonra, sisplatin ve
topotekan tedavileri sirasinda tasikardi gelisti, antrasikline bagli kardiyotoksisite olabilecegi
disUnuldd. Akciger grafiss normal, EKG'de sinus tasikardisi saptandi, EKO normal
degerlendirildi. Daha sonrasinda kardiyotoksisite lehine bulgu gelismedi. Hasta izlemin 60.
ayinda ilerleyici hastalik nedeniyle oldu (Tablo 12, 14).

8. Hasta: Tari doneminde kardiyolojik degerlendirmeleri normal bulunan 6 yasindaki
kiz hasta, T hticreli Hodgkin dis1 lenfoma evre 1V (kemik ve santral sinir sistemi tutulumu)
tams: aldi ve NHL-BFM 95 (Ek 3) kemoterapi protokolll ile tedavi baslandi. Protokol |
tedavisinin Gglincl guin daunorubisin (30 mg/nm?/doz/gln, 1 saatlik parenteral inflzyon, 1 giin)
uygulandiktan G¢ guin sonra tasikardisi gelisti. Bu donemde hasta prednizolon tedavisi de
amakta idi. Hastain almis oldugu daunorubisin kimdlatif dozu 90 mg/m? hesapland.
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Akciger grafisi normal idi, EKG' de sinus tasikardisi mevcuttu, EKO’da minimal perikardiyal
eflizyon saptandi, EF %82, FK %49 degerlerinde ve normal bulundu. Hastaya dijital tedavisi
uygulandi. Steroid tedavisi kesildikten sonra tasikardi geriledi. izlemde kontrol EKO
incelemeleri normal degerlendirildi. Hastaya protokol geregince verilmesi gereken doérdinct
kir daunorubisin uygulanmadh, tedaviden ¢ikarildi.

Devam eden tedavi protokolt geregince hastaya uygulanan ilk kir doksorubisin (30
mg/m?/doz/giin, 1 saatlik parenteral inflizyon) tedavisi sirasinda herhangi bir problem ile
karsilasilmadi. Ancak ikinci kir doksorubisin uygulamasi 6ncesi yapilan degerlendirmede
tasikardi saptanan hasta kardiyolojik agidan tekrar degerlendirildiginde EKG'de sinls
tasikardisi, EKO'da perikard ekojenitesinde artis, sol ventrikil konsantrik hipertrofi, minimal
perikardiyal efiizyon saptandi, EF %80, FK %47 degerleri ile normal bulundu. Serum
elektrolitleri, troponin duzeyleri normal olan hastada CK-MB dizeyi yuksek saptandi.
Kardiyotoksisite gelismis olan bu hastada antrasiklin grubu kemoterapdtikler tedavi
protokolinden ¢ikarildh.

Onkolojik tedavi tamamlandiktan sonraki ilk yil iginde yapilan kardiyolojik
degerlendirmeler normal bulundu. Hastada 58 aydir hastaliksiz iziemde olup, en son 53. ayda
yapilan EKG ve EKO normal bulunmustur (Tablo 12, 14).

9. Hasta: On alt1 yasinda kiz hasta tibia proksimali yerlesimli osteosarkom tamsi ald
ve uzak metastaz saptanmadi. Tam déneminde kardiyolojik degerlendirmelerinde akciger
grafisi ve EKG'si normal bulunan, EKO'da dizlesme tipi MKP ve minimal triklspit
yetmezlik, EF %70, FK %39 saptanan Hastanin soygegmisinde annesinin 31 yasinda
tammlanmamus bir kalp hastaligi nedeniyle 61m 6ykisli mevcuttu. Hastaya antrasiklin iceren
CCG-7921 POG-9351 (Ek 4) kemoterapi protokolt baslandi. Hastanin izleminde tekrarl
intihar girisimleri oldu. Preoperatif kemoterapi protokolti tamamlandiktan sonra cerrahi
uygulanan hastanin operasyon sirasinda bigemine ventriktler vurulari oldugu dAgrenildi.
Hastanin bu doneme kadar almis oldugu doksorubisin kiimulatif dozu 150 mg/m? hesapland.
Operasyon sonrasinda degerlendirilen hastanin EKG’ sinde multifokal ektopik atimlari olmasi
Uzerine lidokain uyguland: ve amiodaron baslandi. Es zamanli hipopotasemi ve hipokalsemisi
saptanan hastanin elektrolit bozuklugu uygun tedavi ile dizeltildi. Hastamin bu dénemde
yapillan EKO'sunda MKP ve minimal triktspit yetmezlik, disritmi, EF %70, FK %39
saptandi. Operasyondan 11 gin sonra ortopedi servisinde izlendigi donemde hastada gogus
agnsi gelisti. EKG'de sinls ritmi ve T dalgasinda dizlesme, EKO'da disritmik atimlar
saptandi. Hastanin hipopotasemisinin devam etmesi ve amiodaronun hipopotasemi yapici
Ozelligi Uzerine, amiodaron kesilerek propranolol tedavisi baslandi. EF %70, FK %40
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bulundu ve normal degerlendirildi, serum elektrolitleri ve kardiyak enzimler normal bulundu.
zlemde hastamn gogis agrist aym gin icinde geriledi. Hasta gogls agrist yakinmasinin
gegtikten iki guin sonra, genel durumu iyi ve hi¢ bir kardiyak yakinmasi yok iken yataginda
OlU bulundu. Bu ani 6lumde kardiyotoksisitenin rolU oldugu distinuldi. Hastamn postmortem
calismasi ailenin onay vermemesi nedeniyle yapilamad: (Tablo 12, 14).

10. Hasta: Lumbosakral yerlesimli paravertebral kitlesi olan, baska bir merkezde
primer cerrahi uygulanan ve karisik htcreli Hodgkin lenfoma Evre IV A (kemik metastazi)
tamsi alan 7 yasinda kiz hasta tedavi icin merkezimize basvurdu. Tam doéneminde
kardiyolojik degerlendirmeleri normal bulunan hastaya ABVD — COPP (Ek 8) hibrid
kemoterapi protokolti baslanarak doksorubisin 250 mg/m? kimulatif dozda uygulandi. Tedavi
kesiminden bir ay sonra mediyasten, abdomen ve bobrek tutulumu ile relaps gelisen hastaya
Once mediyastinel bolgeyi iceren radyoterapi uygulandi (36 Gy) ve ardindan NHL-BFM 95
(Ek 3) kemoterapi protokoll baslandi. Bu tedavi protokolii antrasiklin icermektedir.
Kemoterapi baglanmadan 6nce yapilan kardiyolojik degerlendirmede EKO’da mitral ve aort
kapak yetmezligi saptanmasi Uzerine antrasiklin grubu kemoterapGtik ajanlar tedavi
protokolinden ¢ikarildh.

Onkolojik tedavi tamamlandiktan sonraki ilk yil iginde yapilan kardiyolojik
degerlendirmeler normal bulundu. Hastada 33 aydir hastaliksiz iziemde olup, en son 26. ayda
yapilan EKG ve EKO normal bulunmustur (Tablo 12, 14).

11. Hasta: Tam doneminde kardiyolojik degerlendirmeleri normal bulunan 13
yasindaki erkek hasta, nazal septum yerlesimli kondrosarkom (derece 3) tanist aldi ve uzak
metastaz saptanmadi. Hastaya AV AC (Ek 9) kemoterapi protokolti ile tedavi baslandi. Hig bir
klinik yakinmasi ve bulgusu olmayan hastamn doksorubisin kimdlatif dozu 300 mg/m?'ye
ulastiginda yapilan ara degerlendirmelerinde EKO’'da EF de %10'un Uzerinde disme
saptanmasi Uzerine antrasiklin grubu kemoterapdtik ajanlar tedavi protokoltinden cikarild.

Onkolojik tedavi tamamlandiktan sonraki ilk yil iginde yapilan kardiyolojik
degerlendirmeler normal bulundu. Hasta 62 aydir hastaliksiz izlemde olup 37. ayda yapilan
akciger grafisi, EKG ve EKO degerlendirmeleri normal bulunmustur (Tablo 12, 14).

12. Hasta: Tam doneminde kardiyolojik degerlendirmeleri normal bulunan 14
yasindaki erkek hasta, hepatoblastom tamsi aldi ve hastanin SIOPEL 3 protokoliine gore
tedavi Onces hastalik yayginligi PRETEXT IV olarak degerlendirildi, uzak metastaz
saptanmadh. Hastaya SIOPEL 3 (Ek 7) tedavi protokolt uygulandi. Bu protokol geregince
hastaya doksorubisin 300 mg/m? kimulatif dozda verildi. Onkolojik tedavi tamamlandiktan
sonraki ilk yil iginde yapilan kardiyolojik degerlendirmelerde, hi¢ bir klinik yakinmasi
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olmayan hastanin yapilan EKO’da sol ventrikil diyastolik fonksiyon bozuklugu saptandh.
Hasta 32 aydir hastaliksiz izlemde olup EKG ve EKO tetkikleri istenmis hentiz
yapilamamustir (Tablo 12, 14).

13. Hasta: Tam doneminde kardiyolojik degerlendirmeleri normal bulunan 17
yasindaki kiz hasta, karisgik hicreli Hodgkin lenfoma Evre 111sB (supraklavikuler,
mediyastinel, abdominal tutulum) tams aldi. Hastaya OPPA — COPP (Ek 8) hibrid
kemoterapi protokolii uygulandi. Doksorubisin 160 mg/m? kiumulatif dozda verildi;
mediyastinel radyoterapi (37,8 Gy) uygulandi. Onkolojik tedavi tamamlandiktan sonra 2. ayda
yapilan degerlendirmede, yakinmasi olmayan hastanin fizik incelemesinde pulmoner odakta 2
/ 6 sistolik Gftrim saptandi. Akciger grafisinde kardiyotorasik indeksi artmis bulundu;
EKG's sinus ritmi olarak degerlendirildi ancak EKO'da perikardit saptandi. Mediyastinel
radyoterapi uygulamasi tamamlandiktan 2 ay sonra gelisen bu tablo radyoterapiye ikincil
perikardit olarak degerlendirildi. Konstriktif perikardit bulgusu olmayan sadece perikardiyal
eflizyonu olan hastaya salisilik asit ve diuretik tedavisi baslandi. Y akin takip dnerilen ancak
diizenli takiplerine gelmeyen hasta 7 ay sonra efor dispnesi yakinmasi ile basvurdugunda
kontrol EKO’da perikardiyal eflizyonun azalmakla birlikte devam ettigi goruldi ve salisilik
asit kesilerek ditretik tedavisine devam Onerildi. Hastamn 9 ay sonra yapilan EKO’ su normal
degerlendirildi.

Hasta 43 aydir hastaliksiz izlemde olup 20. ayda yapilan degerlendirmede herhangi bir
yakinmast yoktu. Akciger grafi ve EKG incelemesi normal olarak bulundu.
Ekokardiyografide orta derecede mitral yetmezlik, EF si %58 (EF de disme %20) saptanan
hastanin sevk problemi nedeniyle izlem disidir (Tablo 12, 14).

14. Hasta: Baska bir merkezde mediyastinel kitle saptanan ve torakotomi ile
insizyonel biyopsi alinarak nodiler sklerozan tip Hodgkin lenfoma Evre IV B (servikal,
supraklavikuler, mediyastinel, tutulum, sternum ve akciger metastazi) tanisi alan 17 yasindaki
erkek hasta tedavi yanitsizligi ile merkezimize bagvurdu. Tam aldigi merkezde hastaya
ABVD (Ek 8) kemoterapi protokoltinin 6 kir uygulandigr ve doksorubisinin 300 mg/n?
kumulatif dozunda verildigi epikrizinden 6grenildi. Merkezimize basvurusunda herhangi bir
yakinmasi olmayan hastamin yapilan degerlendirmesinde fizik incelemede 2 / 6 sistolik
ufurim, EKG'de ventrikiler erken wvurular ve holter monitorizasyonunda ventrikiler
ekstrasistoller saptandi. Hastaya antrasiklin igcermeyen IPE, APE (Ek 8) ve ICE (Ek 10)
kemoterapi protokolleri uygulandi. Tedaviye direncli olarak degerlendirilen hastaya yuksek
doz kemoterapi ve otolog periferik kok hicre transplantasyonu uygulandi. Hasta otolog
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periferik kok hticre transplantasyonu sonrasi 5. ayda stabil hastalikli olarak izlenmektedir.

Hastanin onkolojik tedavi tamamlandiktan sonraki izlemi Eriskin Hematoloji A.D.’nda devam
etmektedir (Tablo 12, 14).

Tablo 12. Kardiyotoksisite saptanan hastalarin 6zellikleri

Hasta| Yas/ Tam Antrasiklin tipi ve Infizyon Mediyass  Gédisen Son
no | Cinsyet kimdilatif siiresi tineve/  toksisite durum
antrasiklin (saat) veya
dozu akcigere
(mg/m?) RT*
(Gy)
1 11V/E Rabdomiyosarkom  Doksorubisin (140) 4 - Akut yasiyor
2 7/K Osteosarkom Doksorubisin (225) 4 - Akut yasiyor
3 1VE Noroblastom Doksorubisin (105) 4 - Akut yasiyor
4 3,5/E  Gangliondroblastom Doksorubisin (180) 4 - Kronik  yasiyor
5 1K Osteosarkom Doksorubisin (100) 4 - Kronik /  yasiyor
Doksorubisin (225) Akut
6 3K Rabdomiyosarkom  Doksorubisin (140) 4 - Akut/  yasiyor
Doksorubsin (420) Kronik
7 11V/E Hodgkin lenfoma Doksorubisin (310) 1 25,2 Kronik oldu
Epirubisin  (210)
8 6/K Hodgkin Daunorubisin (90) 1 - Kronik  yasiyor
dis1 lenfoma Doksorubisin (30)
9 16/K Osteosarkom Doksorubisin (150) 4 - Kronik oldu
10 7/K Hodgkin lenfoma Doksorubisin (250) 36 Kronik  yasiyor
11 13/E Kondrosarkom Doksorubisin (300) 4 - Kronik  yasiyor
12 14/E Hepatoblastom Doksorubisin (300) 438 - Kronik  yasiyor
13 17/K Hodgkin lenfoma Doksorubisin (160) 1 37,8 Kronik  yasiyor
14 17/E Hodgkin lenfoma Doksorubisin (300) 1 36 Kronik  yasiyor
*RT: Radyoterapi
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Tablo 13. Akut kardiyotoksisite saptanan hastalarin 6zellikleri

Hasta | Semptom Fizik EKG EKO Antrasiklin ~ Bir defahk  Kumulatif
no inceleme bulgular1  bulgular: tipi antrasiklin antrasiklin
dozu dozu
(mg/m?) (mg/m?)
1 Tagikardi Sinus Normal Doksorubisin 20 140
tasikardisi
2 Tagikardi Normal Normal Doksorubisin 25 225
3 Tagsikardi ST Normal Doksorubisin 15 105
degisikligi
4 Tagikardi Normal Normal Doksorubisin 20 180
5 Tagsikardi Normal Normal Doksorubisin 25 225
6 Tasikardi - - Doksorubisin 20 140
Tablo 14. Kronik kardiyotoksisite saptanan hastalarin ozellikleri
Hasta no Semptom Fizik EKG EKO Kimdalatif
inceleme bulgulary bulgulary antrasiklin
dozu (mg/m?)
5 - Tagikardi Normal Normal Doksorubisin (100)
6 - Ufiram Sinis Sol ventrikl Doksorubisin (420)
tasikardisi disfonksiyonu
7 - Tagikardi Sinus Normal Doksorubisin (310)
tagikardis Epirubisin  (210)
8 - Tagikardi Sinus Hafif perikardiyal Daunorubisin (90)
tagikardis eflizyon
8 - Tagikardi Sinus Perikard Daunorubisin (90)
tasikardisi ekojenitesinde artis, Doksorubisin (30)
sol ventrikdl
konsantrik hipertrofi,
hafif perikardiyal
eflizyon
9 Gogis agrisi Ufrim Bigemine Normal Doksorubisin (150)
ventrikiler
vuru
10 - Normal Normal Mitral ve aort kapak Doksorubisin (250)
yetmezligi
11 - Normal - EF de >%10 disme Doksorubisin (300)
12 - Normal Normal Sol ventrikl Doksorubisin (300)
disfonksiyonu
13 - Ufurim Normal Perikardit Doksorubisin (160)
14 - Ufurim Ventrikiler (Holter Doksorubisin (300)
erken vuru monitdrizasyonu:
Ventrikuler erken
vuru)
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Mediyastinel radyoterapi uygulanan 27 hastanin 3'Unde (%11), akcigere radyoterapi
uygulanan 11 hastanin birinde (%9) kronik kardiyotoksisite saptanmustir. Akcigere
radyoterapi uygulanan bu hastaya aym zamanda mediyastinel radyoterapi de uygulanmustir.
Kardiyotoksisite ile mediyastinel radyoterapi ve mediyastinel cerrahi arasindaki iliski Tablo
15’ de Ozetlenmistir.

Kardiyotoksisite gelisen 14 hastanin hi¢ birine kalbi ilgilendiren mediyastinel cerrahi
girisim uygulanmamusti. Bu hastalarin primer timor bolgesine major ve / vaya mindr cerrahi
uygulanmisti. 12’ sinde tant doneminde anestezi esliginde biyopsi alma seklinde minor cerrahi
uygulanmis oldugu, 7 hastaya major cerrahi uygulandig: [ekstremite koruyucu cerrahi (n:2),
torakotomi ile mediyastinel biyopsi (n:1), amputasyon (n:1), slrrenalektomi (n:1),
lumbosakral paravertebral kitle eksizyonu ve laminektomi (n:1), karaciger rezeksiyonu (n:1)]

gordlmistar.

Tablo 15. Kemoterapi, cerrahi, radyoterapi ve kardiyotoksisite iliskis

Hasta | Onkolojik Kiamulatif RT* Mediyastinel EKO
no tam antrasiklin dozu cerrahi bulgulary
dozu (mg/m?) (Gy)
Doksorubisin (310)
6 HL Epirubisn  (210) 25,2 - Normd
10 HL Doksorubisin (250) 36 - Mitral ve aort kapak
yetmezligi
13 HL Doksorubisin (160) 37,8 - Perikardit
14 HL Doksorubisin (300) 36 Torakotomi ile (Holter
lenf nodu monltorlzawonu:

Ventrikiler erken vuru)

biyopsis

*RT: Radyoterapi, HL: Hodgkin lenfoma
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4.7.4. Kardiyotoksisite riskini arttirabilen diger ajanlar

Kardiyotoksisite gelisen bu hastalarin tedavi protokolleri geregi, kardiyotoksisite

riskini arttirdigi belirtilen diger kemoterapttik ajanlardan en az birisini ek olarak aldigi

gorulmistur. Kardiyotoksik potansiyeli

olan ek sayisi, protokollere gore degisiklik

gostermekle birlikte ortanca deger 3 (1 — 7) kemoterapi ajanin kullanilmis oldugu gorulda.

Tablo 16'da toksisite gelisen her bir hastamin, antrasiklinlere ek olarak almis oldugu

kemoterapdtik gjanlar ve tek dozda uygulanan miktarlar ile kimilatif dozlarimn ayrintist

verilmistir.

Tablo 16. Kardiyotoksisite saptanan hastalarin almis oldugu diger kemoterapétik ilaglar

ve dozlari
Hasta no Tedavi ilag ads Tek uygulama Kimulatif doz
protokolu dozu (mg/m?) (mg/m?)
1 EVAIA Vinkristin* 15 19,4
ICE/VAC Siklof osfamid* 600 3000
Aktinomign - D* 0,5 3
Ifosfamid* 1500 ve 2000 51000
2 CCG-7921 Ifosfamid* 1800 45000
POG-9351 Metotreksat* 12000 144000
Sisplatin* 120 360
3 Noroblastom Vinkristin* 15 21
TPOG 2003 Ifosfamid* 1800 27000
Dakarbazin 250 3750
Sisplatin* 30 450
Siklof osfamid* 300-400 6500
Etoposid* 150 900
Retinoik asit* 160 960
4 Noroblastom Sisplatin* 30 1000
IPOG 2000 Siklofosfamid* 300 (1V) 10000 (V)
150 (PO) 10800 (PO)
Etoposid* 150 2100
Ifosfamid* 1800 54000
Dakarbazin 250 7500
Vinkristin* 15 33,5
Karboplatin 150 2700
Retinoik asit* 160 960
5 CCG-7921 Ifosfamid* 1800 45000
POG-9351 Metotreksat* 12000 96000
Sisplatin* 120 120
Karboplatin 500 1000
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Hasta no Tedavi ilag adi Tek uygulama Kidmulatif doz
protokolu dozu (mg/m?) (mg/m?)
6 VAIA Vinkristin* 15 30
Aktinomign - D* 0,5 12
Ifosfamid* 2000 84000
7 OPPA Vinkristin* 14vel5 33,7
COPP Prokarbazin 100 (PO) 5600
ABVD Prednizolon 40 (PO) 6200
OEPE Siklofosfamid* 600 5400
ICE Bleomisin* 10 60
Vinblastin* 6 36
Dakarbazin 375 2250
Ifosfamid* 1500 9000
Karboplatin 400 800
Etoposid* 100 ve 125 3600
Sisplatin* 20 200
Topotekan 1 10
8 NHL-BFM 95 Prednizolon 60 1500
Vinkristin* 15 8
L —aspargjinaz (E/m?) 10.000 80.000
Siklofosfamid* 1000 3000
Sitozin arabinozid 75-200 2600
6 - Merkaptopurin 60-50 20000
Metilprednizolon 25 1400
Metotreksat* 5000 (1V)-20(PO) 20000-7300
Deksametazon 10 350
Tioguanin 60 840
9 CCG-7921 Ifosfamid* 1800 18000
POG-9351 Metotreksat* 12000 24000
10 ABVD Bleomisin* 10 80
COPP Vinblastin* 6 48
NHL BFM 90 Dakarbazin 375 3000
Siklofosfamid* 200-600 9200
Vinkristin* 15 21
Prokarbazin 100 5600
Prednizolon 40 2500
Sitozin arabinozid 2000 16600
Metotreksat* 5000 20000
Deksametazon 10-20 400
Etoposid* 100-150 1300
Ifosfamid* 800 8000
11 AVAC Vinkristin* 15 19,5
Siklofosfamid* 1200 15600
Aktinomign - D* 0,5 75

63



Hasta no Tedavi ilag ads Tek uygulama Kimulatif doz
protokolu dozu (mg/m?) (mg/m?)
12 SIOPEL 3 Sisplatin* 80 480
Karboplatin 500 2000
13 OPPA Vinkristin* 14-15 20,2
COPP Prokarbazin 100 8400
Prednizolon 40-60 11200
Siklof osfamid* 600 4800
14 ABVD Bleomisin* 10 60
IPE Vinblastin* 6 36
APE Dakarbazin 375 2250
ICE Ifosfamid* 1500 36
Sisplatin* 15-20 420
Etoposid* 20-150 3760
Sitozin arabinozid 125-250-375 1500
Karboplatin 500 2500

* Kardiyotoksisite yol acan kemoterapdtikler

4.8. Yuksek doz kemoterapi ve otolog kok hicre destegi uygulanan

hastalar
Bu hasta serisindeki 9 hastaya (%9) [noroblastom (n:3), Hodgkin dis1 lenfoma (n:3),

Hodgkin lenfoma (n:3)] ylksek doz kemoterapi ve otolog kok hiicre transplantasyonu
protokolleri (Ek 12) uygulanmistir. Bu hastalardan sadece birinde yiksek doz kemoterapi ve
otolog kok hiicre transplantasyonu uygulamasi oOncesinde kardiyotoksisite saptanmistir
(14.hasta). Bu hastalara uygulanan yuksek doz kemoterapi protokolleri antrasiklin grubu
kemoterapdtik gjanlar: icermemektedir.

4.9. Hastalarin yasam analizleri

Bu serideki 102 hastanin 29'u (%28) onkolojik tedavi devam ediyorken, dordi (%4)
onkolojik tedavi tamamlandiktan sonra izlemin ilk yilinda progresif hastalik nedeniyle
kaybedilmis; 6’sinin (%6) onkolojik tedavileri halen devam etmekte; 64’ (%63) hastaliksiz
olarak izlenmektedir.

Hastalarin ortanca ve ortalama izlem siireleri sirasiyla ortanca izlem siiresi 3,7 ve 4,3
yil (1 ay — 11 yil); 5 ve 10 yillik genel yasam oranlar1 %60 bulunmustur. izlem siresi 65
hastada < 5 yil, 30 hastada 5 — 10 yil ve 7 hastada > 10 yil idi.

Akut ve / veya kronik kardiyotoksisite gelisen hastalarin (n:14) biri ilerleyici maliyn
hastalik nedeniyle izlemin 60. ayinda, bir digeri ani 6lum ile izlemin 3. ayinda kaybedilmistir.
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Akut ve / veya kronik kardiyotoksisite gelisen hastalarin (n:14) ortanca ve ortalama izlem
sireleri 53 ay ve 49 ay (3—91 ay); 5 ve 7 yillik genel yasam oranlar1 %77 bulunmustur.

Calisma grubundaki hi¢ bir hastamn tedavi ile iliskili kardiyotoksisite nedeniyle
kaybedilmedigi gorulmustur.
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5. TARTISMA

Antrasiklin grubu kemoterapotik ilaglar 1960’1 yillardan beri, lenfoproliferatif ve
solid timorlerde tek basina veya diger kemoterapétik ajanlarla birlikte kullanmimaktadir (44).
Cocukluk ¢ag1 kanserlerinde ileri onkolojik tedaviler ile 5 yillik yasam oranlar1 %70 - 80'lere
ulasmistir (97). Yuksek tedavi basarisina karsin, uygulanan kemoterapttik ajanlara bagl
kardiyotoksisite, endokrin bozukluklar, ikincil maliyn hastaliklar gibi ge¢ yan etkiler ortaya
Gikabilmektedir. Bu nedenle yiksek sag kalim oranlarim korumanin yam sira, onkolojik
tedavinin gerek erken gerekse gec donem yan etkilerini uygun yontemlerle izlemek,
zamannda onlem almak ve mumkiinse bu yan etkileri azaltmak, ¢ocuk onkoloji pratiginin
Onde gelen sorunlarindan birisi olmustur. Kardiyotoksisite, tedavi iliskili yan etkilerin en
ciddi olanlarindan birisidir. Siklikla antrasiklin grubu ajanlar ve kalbi alan icine alan
radyoterapi uygulamalar1 ile iligkilidir (3-15). Antrasiklinler bilinen en kardiyotoksk
kemoterapdtik ajan grubudur (61). Antrasiklin grubu kemoterapétikler, hastalarimizin tan
dagiliminda da gorildigu Uzere, cok genis bir tam yelpazesi ile kemoterapi protokollerinde
uygulanmakta olup, akut 16semi, lenfoma, ndroblastom, Wilms timort, kemik ve yumusak
doku sarkomlarinda etkinligi kamtlanmis aanlardir (12). Diger yandan, cocukluk cagi
kanserlerinin tedavisinde yeri kisitli tutulmaya ¢alisilsa da, radyoterapi halen etkin bir lokal
tedavi yontemi olarak kullanilmaktadir. Cocukluk ¢aginda kalbi icine alan radyoterapi ciddi
kardiyak toksisiteye neden olabilmekte, restriktif kardiyomiyopati, kalp kapak hastalig, iletim
bozukluklar1 ve koroner kalp hastaliginin gelisimine neden olabilmektedir (3, 7).

Bu calismada Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiiltesi (DEUTF) Cocuk Onkoloji Bilim
Dal1 (B.D.)'na son 10 yilda basvuran 330 hasta degerlendirmeye alind: ve hasta seciminde
kardiyotoksk gan kullammmmin yam sira, Hodgkin lenfomal: hastalarda oldugu gibi
mediyastene yonelik radyoterapi veya primer timér alanlar: ya da metastaz alanlar: toraksta
oldugu icin kalbi alan icinde birakan radyoterapi uygulamalar1 ve ayrica kardiyotoksisite
riskini arttirabilecek cerrahi girisimler dikkate alindi. Degerlendirilen 330 hastamn 102’ sine
(%33) antrasiklin iceren kemoterapi ve bu 102 hastamin 27’ sine (%26) mediyastinel alan
icerecek sekilde radyoterapi; 11'ine (%11) akcigere radyoterapi, 10'una (%10) mediyastinel
alan ve kalbi etkileyecek major veya mindr cerrahi girisim uygulanmis oldugu goruldu. Tan
dagilimina bakildiginda galismaya alinan 102 hastanin 46’ si (%45) lenfoma ve 56’ st (%55)
solid timor tanmst almig oldugu goruldu. Bu analize dahil edilen 102 hastanin 14’ tinde (%14)
kardiyotoksisite saptandi.
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Onkolojik tedavi ile iligkili kardiyotoksisite kiigik yastaki hastalarda, 6zellikle bes
yasindan kuctiklerde daha fazla gorilmektedir (7). Bu calismadaki 102 hastanin ortanca tam
yas1 10 yas (0 — 18 yas) ve kardiyotoksisite gelisen hastalarin (n:14) ortanca tam yasi 11 yas
(1 — 17 yas) bulunmustur. Calismadaki hastalarin 25'i bes yasindan kuguktur ki bes yasindan
kucutk olup kardiyotoksisite gelisen ¢ hasta oldugu gorulmusttr. Tam yas1 bir yastan kiguk
olan 6 hasta oldugu ve bunlarin sadece birinde kardiyotoksisite izlendigi gortlmustr. Bir
yasindan kucik cocuklarda eriskine esit sayida miyosit bulunmakta ve bu yastan sonra
miyokardiyal biydme miyositlerin boyutunda artigsla saglanmaktadir. Doksorubisine bagli
miyokard hasar1 veya Olumi sonucu geri kalan miyokard hicreleri boyut artisiyla
kompanzasyona giderler. Miyokardiyal bUyUmenin inhibisyonu, sol ventrikilin kuiguk
kalmasiyla sonuglanmaktadir (45).

Bu caligmadaki hastalarin cinsiyet dagilimlarina bakildiginda kizlarda daha fazla
toksisite saptandigi gorilmektedir. Kizlar antrasiklin tedavisine bagli erken ve geg kardiyak
toksisiteye erkeklerden daha duyarlidir. Kardiyotoksisite icin cinsiyet bagimsiz bir risk
faktord olup, erken kardiyotoksisite igin bu risk iki kat fazladir (30). Calismaya alinan
hastalarin %36'st kiz, %65'i erkek iken; kardiyotoksisite saptanan 14 hasta dikkate
alindiginda erkek / kiz oram esitlenmistir (%50 kiz, %50 erkek). Ancak sinirli hasta sayist
nedeni ile anlaml: bir fark gosterilememis olabilir. Antrasiklin uygulanan kiz hastalarda erkek
hastalara gore, sol ventrikil kontraktilitesi daha fazla bozulmaktadir. Bunun nedeni tam
bilinmemektedir. Bununla birlikte oksidatif stres, farkli multi - drug rezistans gen
ekspresyonu, renal ekskresyon olast mekanizmalar olarak tahmin edilmektedir. Aym vicut
yuzey alamna sahip kiz ve erkek hastalar arasinda kizlarda yag dokunun fazlalig:
doksorubisinin klirensini etkilemektedir. Bu durum yag dokusu disinda kalp gibi organlarin
doksorubisine daha fazla maruz kalmasiyla agiklanmaktadir (98).

Cocuklarda pubertal dénemde degisen vicut yag kompozisyonuna bagli olarak
kardiyotoksisite riskinin arttigi bildirilmektedir (33). Puberte baslangict kizlarda 10,
erkeklerde 12 yastir (99). Bu calismada kardiyotoksisite gelisen kiz hastalarin (n:7) ortanca
yas1 7 yas (3 - 17 yas), erkek hastalarin (n:7) ortanca yas1 11 yas (1 - 17 yas) oldugu
gorilmistir. Bes erkek ve U¢ kiz hastanin postpubertal yas grubunda oldugu gorilmistir.
Bu calismada tim hastalarin puberteleri degerlendirilmemistir. Pubertenin kardiyotoksisite
Uzerine etkisinin, bu calisgmaya dahil olan tim hastalarda geg kardiyotoksisitenin
degerlendirilecegi bir baska calismada ele alinmasi planlanmustir.

Hastalarin  6zgegmisleri  tamm  doneminde mevcut kalp hastaligi  agisindan
degerlendirildiginde  kardiyotoksisite gelisen  hastalarin  6zgegcmislerinde  Ozellik
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saptanmamistir. Calismaya dahil 102 hastadan sadece iki (%2) hastanin altta yatan kalp
hastaligi vardi. Birinde sekundum tipi atriyal septal defekt ve mitral kapak prolapsusu,
digerinde mitral yetmezlik oldugu belirlendi. Ancak bu hastalarda akut ve / veya kronik
kardiyotoksisite saptanmamustir. Turkiye' de dogumsal kalp hastaligi sikligi %0,5 - 0,8 dir
(100) ve bu calismadaki hasta sayisi dogumsal kalp hastaligi olan hastalarda kardiyotoksik
etkiyi degerlendirme agisindan yetersiz bulunmustur. Dogumsal kalp hastaligir olan bu iki
hasta ge¢ donemde kardiyotoksisite gelismesi agisindan halen risk tasimaktadr.

Antrasiklin kardiyotoksisitesinde en dnemli risk faktori kimulatif dozdur ve riski
anlamli olarak artiran kimulatif doz simirlart tammlanmustir. Bu doz simirlarimin asilmasi
kardiyotoksisite gelisme riskini arttirdigi icin onerilmemektedir (4,5,7,22). Onerilen kiimulatif
doz sinirlart doksorubisin icin 450 mg/m? (nadiren 500-550 mg/m?) (4,15,21,24,74),
daunorubisin igin 600-700 mg/m?, epirubisin igin 900 mg/n?, idarubisin igin 150 mg/m?
olarak bildirilmektedir (7,24). Calismaya alinan 102 hastanmn 92’ sine (%90) doksorubisin tek
basina veya diger antrasklinler ile birlikte uygulandigi ve hastalarin hi¢ birinde
antrasiklinlerin kimalatif doz sinir1 asilmamis oldugu géralmistir. Ancak buna karsin 14
hastada gelisen kardiyotoksisite bireysel duyarlilik ile aciklanabilir. Literatiirde doksorubisin
50 - 100 mg/m? gibi disuk dozda antrasiklin uygulamas: sonrasi, bireysel duyarlilikla iligkili
olarak konjestif kalp yetmezligi, kardiyomiyopati hatta 6lim gelisen hastalar bildirilmistir
(5,30). Bu doz sinirlarinda gelisen akut ve kronik kardiyotoksisitenin bireysel duyarlilik ile
ve katkida bulunabilecek ek faktorlerle agiklanabilir. Kardiyotoksisite gelisen hastalarin
Uglinde antrasiklinlerin tedavi semasindan ¢ikarilmis olmast ilerleyici kardiyak etkilenmeyi
Onlemis olabilir.

Antariklinlerin uzun sureli infizyonlarla uygulanmasinin, 15 - 30 dakikalik gibi kisa
sireli inflizyonlarla uygulanmaya gore daha az kardiyotoksik oldugu bildirir calismalar
mevcuttur (38). Lipshultz ve arkadasglarimin (101) akut I6semili hastalar Uzerinde yaptiklar:
calisgmada doksorubisinin bir ve 24 saatlik inflizyon sirelerini karsilastirmislar ve sol
ventrikdl fonksiyonlarim degerlendirdiklerinde iki grup arasinda anlaml: fark bulmadiklarin;
Levitt ve arkadaslari da (102) akut I6semili hastalar Uzerinde yaptiklari calismada
doksorubisinin bir ve 6 saatlik inflzyon sirelerini karsilastirmiglar, 5,5 yil izlem siresi olan
bu hastalarda sol ventrikil fonksiyonlarinda anlaml: farklilik saptamadiklarim bildirmislerdir.
Kardiyotoksisite gelisen 14 hastam hi¢ birisinde bolus olarak antrasiklin verilmedigi ve
timinun tedavileri bir saati asan infizyon semalar: ile aldigi belirlenmistir. infuizyon
sirelerinin 8 hastada dort saat, bes hastada bir saat, bir hastada 48 saat oldugu gorulmustur.

Cocukluk c¢ag1 tumorlerinde uygulanan kemoterapi semalarinin ¢ok ilagli olmasi da
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antrasiklin inflizyon sirelerinin dort saat gibi goreceli olarak kisa strelerde uygulanmasini
gerektirmistir. Cocukluk yas grubunda 48 - 72 saat gibi gok uzun sireli inflizyon semalarinda
ilacin anti - timadral etkisinin %100 korunduguna ve geg kardiyak yan etkilerin azaltildigina
ait genis hasta serilerini igeren galismalar yoktur (20,57).

Onkolojik hastaligin mediyasten tutulumu, akciger — plevra metastaz: varligi, hastalara
antrasiklin uygulanmasimin  yam sira mediyastinel ve / veya akcigere radyoterapisi
uygulamalarin: da gerekli hale getirebilmektedir. Ozellikle Hodgkin lenfomamin mediyasten
tutulumunda mediyastinel radyoterapi; Wilms timort, yumusak doku sarkomlarimn akciger
metastazlarinda akciger radyoterapisi uygulamalar: kalbi icerecek sekilde ise kardiyotoksisite
gelisme riskini arttirmaktadir. Bu calismada kardiyotoksisite gelisen hastalarin (n:14) tgtine
mediyastinel, birine akcigere ve mediyastine radyoterapi uygulanmisg oldugu gorilmis, bu
radyoterapi uygulamalarinin izlenen kardiyotoksisiteye katkisinin oldugu distntlmus, sadece
ikisinde kardiyotoksisite [kapak yetmezligi (n:1), perikardit ve kapak yetmezligi (n:1)]
radyoterapiye ikincil olarak degerlendirilmistir. Calismadaki tim hastalar (n:102) gz 6nline
alindiginda mediyasten tutulumu olup mediyastinel radyoterapi uygulanan hasta sayisi 19 ve
ortanca radyoterapi dozu 36 Gy, akciger metastazina yonelik radyoterapi uygulanan hasta
sayisi 9 ve ortanca radyoterapi dozu 30 Gy bulunmustur. Mediyastinel radyoterapi uygulanan
hastalarin timinin tamsinin Hodgkin lenfoma oldugu; akcigere radyoterapi uygulanan
hastalarin tanilarimn - Wilms  timoérd, rabdomiyosarkom ve Ewing sarkomu oldugu
gorulmustur. Kalbi icerecek sekilde radyoterapi uygulanan 28 hastanin (%27) ortancaizlem
siresi 4,7 yil (0,5 - 11 yil) bulunmustur. Adams ve arkadaslar1 (103) Hodgkin lenfomal:
ortalama 40 Gy mediyastinel radyoterapi uygulanan, ortalama 14,3 yil (5,9 - 27,5 yil)
izlenen, 48 hastay1 (dort hastaya antrasiklin de uygulanmis) EKO, egzersiz testi, holter
monitorizastonu ile kardiyovaskiler sistem anormallikleri agisindan degerlendirdiklerinde
hastalarin %42’ sinde EKO’da kapak bozukluklari (aort ve mitral kapak yetmezligi /
regurjitasyonu), %75'inde egzersiz testinde bozukluk saptamuslardir. Bizim ¢alismamizda
kalbi icerecek sekilde radyoterapi uygulanan hastalarda izlenen kardiyotoksisite oraninin
disik olmasi hastalarin ge¢ kardiyotoksisite degerlendirmesi agisindan yeterli izlem
olgunluguna erismemis olmasiylailiskili olabilir.

Kardiyotoksisite gelisen hastalarin (n:14) tedavi protokolleri geregi, kardiyotoksisite
riskini arttirdigi belirtilen diger kemoterapttik ajanlardan en az birisini ek olarak aldigi
gordlmistar. Calisma grubumuzda 12 (%86) hasta> 3 ek kardiyotoksisite riski yaratan ajan
aliyordu. Oldukga dusuk kumlatif dozlarda antrasiklin aldiklari halde kardiyotoksisite
gelistiren hastalarin, antrasiklinlere ek olarak siklofosfamid, aktinomisin D, dakarbazin,
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bleomisin, etoposid, sisplatin, metotreksat ve vinkristin aldiklar1 dikkati ¢cekmis ve bunlarin
kardiyotoksisitede sinerjistik rolleri olabilecegi dusUntlmustir (4,24,48). Ancak bu 6nemli
konuda hentiz yeterli ¢alisiima yoktur (24). Birlikte verilen bu ajanlar direkt miyokarda toksik
hasar1 artirabilecegi gibi (6rn. siklofosfamid), bazi ajanlar antrasiklinlerin farmakodinamigi
veya farmakokinetigi Uzerinde etkili olabilirler (24). Ornegin calisma grubumuzda
antrasikline ek olarak sisplatin alan hastalar vardir. Nefrotoksik olan bu ajan yogun hidrasyon
ile uygulanmakta, ayrica bizzat kendisi elektrolit dengesizliklerine neden olarak ritim
bozukluklarina zemin hazirlayabilmektedir. Bir grup hastanin aldigi ifosfamid ya da
siklofosfamid yine yogun hidrasyon semalar: ile verilmekte ve bizzat bu gjanlarin kendisine
bagli nefrotoksisite gorilebilmektedir. Metotreksat gibi  hepatotoksk ajanlar  ise,
antrasiklinlerin  karacigerden elimine olmasim etkileyebilmektedir (24). Calisma
grubumuzdaki hasta sayisi, bu agidan anlamli bir analiz yapmamiza yeterli degildi. Ancak bu
konunun, coklu kemoterapdtik alan gocuk onkoloji hastalarinda genis serilerde prospektif
olarak arastirilmasinin gerekli oldugu distntlmistor.

Bu calismada kardiyotoksisite gelisen hastalarin sadece birine torakotomi ile lenf nodu
biyopsisi yapildigi, ancak hi¢ birine kalbi etkileyecek mindr / major cerrahi uygulanmadigi
gorulmustur. Calismadaki 102 hastanin sadece birinde santral ventz kateter komplikasyonu
olarak gelisen intrakardiyak tromboz nedeniyle agik kalp cerrahisi uygulanmis ve
doksorubisin 90 mg/m? ve daunorubisin 120 mg/m? kumulatif dozda uygulanmis olan,
radyoterapi  uygulanmamis olan bu hastamn 72 aylik izleminde kardiyotoksisite
saptanmamistir.  Kardiyotoksisite gelisen hastalar degerlendirildiginde 12'sinde tam
doneminde anestezi esliginde biyopsi seklinde mindr cerrahi uygulanmis oldugu, 7 hastaya
major cerrahi girisim uygulandig: [ekstremite koruyucu cerrahi, torakotomi ile mediyastinel
lenf nodu biyopsisi, amputasyon, strrenalektomi, lumbosakral paravertebral kitle eksizyonu
ve laminektomi, karaciger rezeksiyonu] gordlmistir. Cerrahinin tird ne olursa olsun
uygulanan anestezik ilaglar kardiyotoksisiteyi arttirici etki gosterebilir. Bu agidan
degerlendirildiginde calismada 0Ozellikle tartisiimasi gereken olgulardan biri osteosarkom
tamst alan 16 yasinda bir kiz hastadir. Hastaya preoperatif kemoterapi semasinda
doksorubisin 150 mg/m? kimulatif dozda verilmis, ardindan ekstremite koruyucu cerrahi
uygulanmistir. Operasyon sirasinda ventriktler erken vurular olan, postoperatif dénemde de
EKG'de ventrikiiler erken vurulari devam eden hastaya amiodaron baslanmustir. izlemde
elektrolit dengesizligi saptanan hastamin almis oldugu amidoran tedavisi propranolol ile
degistirilmistir. Hastamn postoperatif 11. ginde ayn: giin iginde gerileyen gbgus agrisi olmus
ve kardiyak enzimleri normal simirlarda bulunmustur. Hasta postoperatif 13. giinde yataginda
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Olu bulunmustur. Bu hastada gelisen ani 6lumin kardiyotoksisite ile iliskili olabilecegi
disintlmekle birlikte, uygulanmis olan anestezik ilaclar da hastanin ani dltimuyle iligkili
olabilir. Literatirde Huettemann ve arkadaslarimin (104) antrasiklin uygulanan hastalarda
anestezi sirasinda kardiyak fonksiyonlar: degerlendirdikleri calismada, kardiyak fonksiyonlar:
normal olan hastalarda bile miyokardda depresyon saptadiklar1 bildirilmektedir. Ayrica bu
hastaya uygulanmis olan amiodaronun yarilanma émri yaklasik bir hafta olup, propranolol ile
birlikte kullantmimin ani 6lime neden olabilecegine dair olgular da literattrde bildirilmektedir
(105).

Antikanser tedavi ile iligkili kardiyotoksisite akut, kronik ve ge¢c olmak Uzere Ug
donemde ortaya cikabilmektedir (7). Bu calismada antrasiklin uygulama sirasinda ve
sonrasindaki ilk 24 saat iginde izlenen aritmiler, iletim anomalileri, sol ventrikl
fonksiyonlarinda akut azalma, akut miyokardit — perikardit sendromu seklinde gelisebilen
akut kardiyotoksisite ve onkolojik tedavi sirast ve sonrasindaki bir yil icinde gelisebilen
kronik kardiyotoksisite degerlendirilmistir. Calismada 102 hastamn 6'sinda (%6) akut
kardiyotoksisite saptanmustir. Creutzing ve arkadaslar: (106) akut miyelositer 16semili cocuk
hastalarda akut kardiyotoksisiteyi %4 saptamislardir. Akut kardiyotoksisite gelisen hastalarin
kardiyak degerlendirmelerinde; EKG iki hastada ozellikli [sinUs tasikardisi (n:1), ST
degisikligi (n:1)], U¢ hastada normal; EKO degerlendirmesi 5 hastada mevcut olup, bu
hastalarin besinde de normal bulunmustur. Akut asemptomatik kardiyak degisiklikler
genellikle gecicidir ve tekrar antrasiklin kullanimim engellemez ve maliyn kardiyak
disritmiler diginda, EKG degisiklikleri tedavi kesme endikasyonu degildir (7,24). Akut
kardiyotoksisite saptanan bu 6 hastamin antrasiklin uygulamasina devam edilmis, ortanca
kumulatif doz < 450 mg/m? olacak sekilde antrasiklin uygulanmustir.

Akut kardiyotoksisite gelisen 6 (%6) hastada doksorubisin ve kardiyotoksisiteyi
potansiyalize edebilecek ek kemoterapétik gjanlar disinda, kardiyotoksisite riski yaratacak ek
bir onkolojik tedavi uygulamasi yoktu. Doksorubisinin gerek her bir koirdeki gunlik
uygulama dozlar: ve parenteral inflizyon siireleri, gerekse toksisite gelistigi sirada hesaplanan
kumulatif ilag dozlar1 kabul edilebilir uygulama sinirlarindayd:. Tekrarlayan kirlerde, aym
sema ile antrasiklin uygulamasi sirasinda akut kardiyotoksisite gelismemis olmasi da dikkate
alindiginda hastalarda izlenen tasikardi bireysel duyarlilik ile, ya da diger kemoterapotik
gjanlarin olasi katkisi ile agiklanabilir. Ug hasta riskli yas grubu olarak kabul edilen 5 yasin
altinda idi. Bu hastalar uzun donem izlemde bu c¢alisma grubu i¢indeki kardiyotoksisite riski
Ozellikle yiksek olan hastalar olarak degerlendirildi ve ge¢ kardiyotoksisite agisindan
Ozellikle yakin takipleri planland:.
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Kronik kardiyotoksisite 10 hastada (%10) saptanmisti. Calisma grubumuzdaki 10
hastadan sadece birinin gogls agrnisi yakinmast mevcuttu, digerleri  klinik olarak
asemptomatik idi. Bu hastalara uygulanan antrasiklin dozlari, onerilen kimdlatif dozlar:
asmamakta idi. Elektrokardiyografik incelemede U¢ hastada sinis tasikardisi, iki hastada
ventrikiler erken vuru, EKO incelemesinde iki olguda sol ventrikil disfonksiyonu, bir olguda
perikardiyal eflizyon, bir olguda perikardit, bir olguda mitral ve aort kapak yetmezligi, bir
olguda da EF da > %10 dusme saptanmistir. Diger hastalarin EKG ve EKO incelemeleri
normal sinirlarda idi. Kronik kardiyotoksisite gelisen hastalarin Ugline mediyastinel
radyoterapi, birine mediyastinel ve akcigere radyoterapi uygulanmis; mediyastinel radyoterapi
uygulanan iki hastada radyoterapiye ikincil perikardit ve kapak hastaligi saptanmsti. Kronik
kardiyotoksisite saptanan hastalarin ortanca izlem siresi 3,8 yil (3 ay — 6,4 yil) olup hig bir
hastada kardiyomiyopati, kalp yetmezligi gorilmemistir. Creutzing ve arkadaslarinin (106)
547 akut miyelositer |6semili cocuklarda yaptiklar: calismada, 5 yillik izlem siresince %5
oraninda kardiyomiyopati, Paulides ve arkadaslar1 (107) 265 sarkomlu cocuk hastalarda
yaptiklar: galismada 34 aylik izlem siresince %7,5 oramnda kardiyomiyopati saptadiklarin
bildirmislerdir.

Geg kardiyotoksisite antrasiklin tedavisinin tamamlanmasindan sonraki bir yildan daha
uzun sirede gorulmektedir (7). Geg kardiyotoksisite gocuklarda eriskinlerden daha sik
gorilmektedir (26). Cocuklarin antrasiklinlere duyarlilig: eriskinlerden daha fazladir ve ayrica
sag kalimi yuksek olan gocuk hastalarin izlem siiresinin uzun olmasuyla iliskili olarak bu oran
artiyor olabilir. Kalp ¢cocugun bilyimesiyle orantili olarak blyimez ve zamanla sol ventrikdl
kompliyans: azalir, fraksiyonel kisalmada ilerleyici disme olur. Tam yasimn kiglk olmast,
kiz cinsiyet, antrasiklin uygulama dozunun 50 mg/m? nin izerinde olmasi, kiimiilatif dozun
300 - 550 mg/m? nin tizerinde olmasi geg kardiyotoksisite gelismesi icin yiiksek risk yaratan
faktorlerdir (4,7,22). Bu nedenle cocuk hastalar, ge¢c kardiyotoksisite agisindan tedavi
tamamlandiktan sonra 7 — 14 yil izlenmeleri gerekmektedir. Bu calismamn planlanma
asamasinda akut, kronik ve gec¢ kardiyotoksisitenin birlikte degerlendirmesi amaglanmis;
ancak olanaksizliklar nedeniyle tim hastalarda ge¢ kardiyotoksisite degerlendirilememistir.
Bu calismada akut ve / veya kronik kardiyotoksisite gelismis olan hastalarin (n:14) hi¢ birinin
izleminde ge¢ kardiyotoksisite saptanmamistir. Bu bulgu heniz bu hastalarin izlem
sirelerinin geg kardiyotoksisite degerlendirmesi agisindan yeterli olmamasiyla iliskili olabilir.
Ayrica DEUTF Cocuk Onkoloji B.D.’min heniiz geng bir cocuk onkoloji merkezi olmasi; bu
hastalarin ortanca izlem stiresinin 3,7 yil olmasi g6z 6niine alindiginda, antrasiklin uygulanan
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ve kalbi iceren radyoterapi alan tUm hastalar icin halen gec kardiyotoksisite riski stirmektedir.
Bu nedenle diger 88 hastanin da geg toksisite agisindan izlemi strdirtlmelidir.

Hastalarin onkolojik tedavi Oncesi, sirasi ve sonrasinda kardiyovaskiler sistem
incelemeleri fizik inceleme, akciger grafisi, EKG ve EKO (sadece sistolik fonksiyonlar) ile
degerlendirilmistir. iki hastaya holter monitorizasyonu [ventrikiler erken vuru (n:1), sinis
tasikardisi (n:1)] uygulanmustir. Hi¢ bir hastaya egzersiz testi, radyoniklid calisma ve
endomiyokardiyal biyopsi yapilmamistir. Agarwala ve arkadaglari (108) erken
kardiyotoksisiteyi saptamada EKG ve MUGA’y:1 (“Multigated radyonuclid angiography” -
MUGA) karsilastirmislar ve MUGA ile 10 hastada kalp yetmezligi baglamadan Once
kardiyotoksisite gosterilmistir. Corapgioglu ve arkadaslarinin (109) yaptiklar: ¢alismada EKO
ve cok fazli radyonuklid anjiografi karsilastirilmistir. Bu calismaya goére kardiyotoksisite
EKO ile %14, MUGA ile %48 bulunmustur. Merkezimizde MUGA yapilamamaktadir.
Ayrica, kardiyotoksisite riski yaratan antikanser tedavi almis hastalarin optimum izlem
stratejileri hentiz net olarak tammlanmamustir. Pek cok merkez kendi belirledigi sinirli sayida
yontemle bu hasta grubunu izlemektedir (2,3,74). Bizim merkezimizde hentiz bu konuyla
ilgili yerlesik bir algoritim olmasa da, onkolojik tedavi baslamadan 6nce mutlaka EKO ve her
antrasiklin kirt 6ncesi EKG yapilmaktadir. Bununla birlikte, tedavinin devaminda ve tedavi
kesiminden sonraki izlemde EKO ile izlem siklig1 hastalarda standart degildir. Bu konuda
yapilacak prospektif caligmalarla en uygun izlem plamnin belirlenmesi gerekmektedir.

Biyokimyasal belirleyiciler akut koroner sendromlu hastalarin tanisinda dnemli bir rol
oynamaktadirlar. Doksorubisin uygulanan hastalarda ortaya ¢ikan akut miyokard hasari serum
troponin T dizeyi EKO anormallikleri gelismeden Once gosterilebilmekte ve troponin T
dustk doz antrasiklin uygulamasinda bile yikselmektedir (98). Bizim ¢alismamizda,
kardiyotoksisite saptanan U¢ hastada serum troponin T dizeyi 6lglilmis ve normal
bulunmustur. Cocuklarda antrasiklin kardiyotoksisitesinde EKO anormalliklerin ortaya
cikmasindan oOnce subklinik kardiyotoksisiteyi belirlemede yiksek serum troponin T
diizeylerinin uzun sire devam etmesi anlaml: kabul edilmekle birlikte degisik calismalarin
sonuclari ¢eliskilidir (75,86). Bu nedenle toksisite izleminde henliz rutin kullamlmamaktadir.

Kardiyotoksisiteyi Onlemeye yonelik arastirmalar sonucu gelistirilen liposomal
antrasiklin, bizim hasta grubumuzda kullanilan bir ajan degildir. Liposomal antrasiklinlerin
heniz faz Il ve faz Il calisma evresinde olmasi ve standart kemoterapi semalarinda
bulunmamas: yam sira, ilacin Tuarkiye'de bulunmamast da merkezimizde kullammini
kisitlamaktadir. (57,90).
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Kanserli hastalarda tedavi iliskili kardiyotoksisiteyi azaltmaya yonelik bir diger dnlem
de kardiyoprotektan ajanlarin kullammudir. Ozellikle deksrazoksan Amerika Birlesik
Devletleri’'nde ilk “Food and Drug Administiration (FDA)” onay: alan kardiyoproktef ajandr.
Antrasiklin iceren kemoterapi protokoll uygulanan meme kanserli kadinlarda 300 mg/nm? nin
Uzerindeki kiimulatif dozlarda kullammi 6nerilmektedir (3,4,74). Wexler ve arkadaslarinin
(95) yumusak doku ve Ewing sarkomlu cocuklar Uzerinde yaptiklar: kontrolli calismada,
antrasiklinle es zamanli deksrazoksan uygulanan grupta kardiyotoksisite oram kontrol
grubuna oranla belirgin disik saptanmistir (sirasiyla %22, %67). Lipshultz ve arkadaslarinin
(110) akut losemili cocuklar Uzerinde yaptiklari kontrolli galismada, deksrazoksan alan
grupta troponin T dizeylerinde anlamli diisme oldugu ve bu iki grup arasinda hastaliksiz
yasam oranlart Karsilastirildiginda anlaml:t farklhilik olmadigim bildirmiglerdir. Calisma
grubunda kardiyotoksisite saptanan hi¢ bir hastada kardiyoprotektan gjanlar kullamlmamustir.
Bu gan da Ulkemizde bulunmamaktadir. Cocuklarla ilgili ¢calismalarda kardiyotoksisitenin
eriskinlerden farkli olmasi ve daha dusuk kimuilatif dozlarda ortaya cikabilmesi nedeniyle
antrasiklin tedavisiyle es zamanli uygulanmasint 6neren galismalar vardir ve bu konu halen
baz1 prospektif randomize calismalarla arastirilmaktadir. Ancak hentiz ¢ocuk yas grubunda
standart kullammu igin yeterli veri yoktur (5,44,96). Ayrica gok onemli bir yan etki olarak,
deksrazoksamin Hodgkin lenfomalarda kullaniminmin ikincil maliynite riskini arttirdigi da
bildirilmistir (111).

Sonug olarak en potent kardiyotoksik kemoterapdtikler olan antrasiklinler, lenfoma ve
maliyn solid tumdr tarmisi alan ¢cocuk hastalarda genis uygulama alam bulmustur. Bu ¢ok etkin
sitostatik ajanin neden oldugu kardiyotoksisite, ¢esitli yontemlerle erken tammlanmaya ve
Onlenmeye calisilsa da, klinik bir sorun olmaya devam etmektedir. Bu seride gosterilen 5
yillik genel sag kalim %61’ dir. Bu geng hasta populasyonunda, bu sag kalim oran ile, su anda
kardiyotoksisite gelistirmeyen hastalarin bile uzun donemde bu riski tasiyacaklar: ve daha
uzun izlem siirelerine eristigimizde, ne yazik ki kaginilmaz olarak daha fazla kardiyotoksisise
gorme olasiligimizin oldugunu bilmekteyiz. Ileri onkolojik tedaviler ile sag kalim oram artan
cocuk onkoloji hastalarinda ortaya cikan kardiyotoksisite, morbidite ve mortaliteyi
etkilemekte ve eriskin yasamda timor disi 6lum nedenleri arasinda 6nde gelenlerden birisi
olmaktadir. Bu nedenle antrasiklin tedavisi ve / veya kardiyak fonksiyon bozukluguna neden
olabilecek diger tedavi yontemleri uygulanan hastalar, dikkatli bir sekilde izlenmeli ve
kardiyotoksisite icin yiksek risk tasiyan gruplarin 6nceden belirlenebilmesi, gelisen
toksisitenin erken tamimlanip zamaninda dnlem alinmasi ve hepsinden 6nemlisi bu gjanlarla

74



esit anti - tUmor etkiye sahip, ancak kardiyotoksisitesi olmayan yeni sitostatik ajanlarin
gelistirilmesi yasamsal 6nem tasimaktadr.

Bu alandaki calismalar ve bu galigmalardan kaynaklanan rehberlerin gok dnemli bir
kismu gelismis Ulkelerden gelmekte ve bunlarin 6nemli bir kismu merkezlerimizde
yapilamayan tetkikleri veya kullamlamayan tedavi ganlarim icermektedir. Bu da, ¢ok genc
bir nifusa sahip olan Ulkemizde, bu konuda yapilacak prospektif, randomize, kontrollt
calismalar ile Glke gerceklerine uygun stratejilerin gelistirilmesi geregini distindirmektedir.
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6. SONUCLAR

Lenfoma ve maliyn solid tumdr tamst alarak antrasiklin tedavisi alanlar ve
mediyastinel alam icerecek sekilde radyoterapi uygulananlar ve / veya mediyastinel alan ve
kalbi etkileyecek major veya mintr cerrahi yapilan hastalarda gelisen akut ve / veya kronik
kardiyotoksisiteyi arastiran bu ¢alismanin sonuglar:

1. Hedef kitlemizi olusturan cocuk onkoloji hastalarimin 102’'si (%31) kardiyotoksisite
riski tasiyan tedaviler almisti. Bu hasta grubu analiz edildi.

2. Bu grubun %45’ ini lenfomalar, %55’ ini solid timorler olusturmaktaidi.

3. Ik tarm déneminde bu hastalarin %86’ sinda kardiyak degerlendirme sonuglarina
ulagilabildi. Elde edilen degerlendirme sonuglari %86 olguda normal iken, %214 tnde
kardiyak Ufurim saptanmis ve ileri incelemede %92 oramnda fonksiyonel UGftrdm oldugu
gorulmistur. Sadece %8 oraminda (bir hasta) primer hastalig: ile iliskili kalp tutulumu
saptanmustir.

4. Calisma grubundaki 102 hastanin 14’ inde (%14) kardiyotoksisite saptanmustir.

5. Kardiyotoksisite gelisen bu hastalarin, herhangi bir yakinmalari olmasa da,
kemoterapiler Oncesi kardiyak fonksiyonlar agisindan fizik inceleme ve EKG ile
degerlendirildigi, tedavi sonrasi kardiyak fonksiyonlarin, izlem dis1 kalan li¢ hasta ve eriskin
hematolojiye devredilen bir hasta haricinde, izlenmeye devam edildigi goruldi.

6. Hastalar kardiyotoksisite riski ve gelisimi agisindan 6ykdu, fizik inceleme, akciger
grafisi, elektrokardiyografi ve ekokardiyografi ile degerlendirilmisti. Hastalarin hi¢ birine
egzersiz testi, radyonuklid anjiografi, endomiyokardiyal biyopsi yapilmamustir.

7. Akut kardiyotoksisite, alt1 hastada (%6), kronik kardiyotoksisite 10 hastada (%10)
saptanmustir.

8. Hig bir hastada akut miyokardit — perikardit sendromu, kardiyomiyopati, konjestif
kalp yetmezligi saptanmamustir.

9. Kardiyotoksisite gelisen hastalarin ortanca ve ortalama tan yas: 11 yas (1 — 17 yas)
ve kiz / erkek oram 1 idi.

10. Kizlarin %19 unda, erkeklerin %11’ inde kardiyotoksisite gelismis olup, bu fark
anlaml1 bulunmamustir.

11. Kardiyotoksisite gelisen hastalarin ortancaizlem siiresi 4,4 yildir.

12. Kardiyotoksisite gelistiren hastalarin %29 u Hodgkin lenfomal1 olgulardi. Bu tam
ile analize dahil edilen olgularin %90 iin antrasiklinlere ek olarak mediyastene yonelik
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radyoterapi aldigi goruldi. Kombine kemoradyoterapinin bu hastalarda kardiyotoksisiteyi
arttiran bir risk faktor olabilecegi dustnuldu.

13. Galisma grubu kalbi etkileyebilecek major / mindr cerrahi girisim agisindan
incelendiginde sadece bir hastaya dogrudan kalbe yonelik cerrahi girisim yapilmis olup, bu
hastanin tedavisi ve su ana kadar olan izleminde kardiyotoksisite saptanmanmustir.

14. Kardiyotoksisite saptanan bir olgunun, intraoperatif donemde yasadig1 kardiyak
sorunlar ve postoperatif donemde ani 6lumi, bdyle riskli hastalarin herhangi bir cerrahi
girisim igin anestezi verilmeden 6nce mutlaka anestezi uzmanmin da dahil oldugu bir
multidisipliner ekip tarafindan ayrintili tartisiimas: ve gerekli dnlemlerin alinmasi yoniinden

uyaricidir.
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8. EKLER DIZINI

Ek 1: Hastalarin almis oldugu kemoterapi protokolleri

Hasta no POM no Kemoterapi protokol i Ek
1 171 NHL non B cell 3

2 172 ABVD+MOPP 8

3 174 ABVD 8

4 175 Hepatobl astom tedavi protokol i 7

5 178 CCG7921 POG-9351 4

6 179 PEB+AVAC+ICE 9,10
7 180 VAC 9

8 187 Noroblastom tedavi protokol i 5

9 192 Noroblastom tedavi protokol i 5
10 193 ICE+VAC 9,10
11 197 ABVD 8

12 199 ICE+VAC 9,10
13 201 EVAIA+ICE 9,10
14 215 OEPA+COPP 8
15 216 CCG-7921 POG-9351 4
16 218 OPPA+COPP+ABVD 8

17 220 CCG-7921 POG-9351 4
18 233 COPP+OPPA 8

19 234 COPP+OPPA 8
20 237 Sisplain+Epirubisin -

21 241 OPPA+COPP+ABVD+OEPA 8
22 242 ICE+VAC 9,10
23 245 CCG-7921 POG-9351 4
24 247 COPP+ABVD 8
25 248 OEPA 8
26 251 NHL-BFM 90 non B cell +ALL REZ BFM 95+KiT 3,11
27 253 ABVD+NHL BFM 90 anaplastik large cell 2,8
28 255 Vinkristin+adriamisin+bleomisin -

29 257 COPP+ABVD 8
30 261 NHL-BFM 90 anaplastik large cell 2
31 263 NHL-BFM 90 non B cell + ALL BFM 95 3,11
32 265 NHL-BFM 90 B cell 2
33 267 ICE+VAC 9,10
34 270 Noroblastom tedavi protokol i 5
35 278 Noroblastom tedavi protokolii 5
36 289 OEPA+COPP 8
37 292 COPP+ABVD 8
38 295 NHL-BFM 90 B cell 2
39 296 NHL-BFM 90 non B cell 3
40 300 Noroblastom tedavi protokol ii+KIT 5
41 306 CCG-7921 POG-9351 4
42 313 NHL-BFM 90 non B cell+KIT 3
43 318 EVAIA+ICE+VAC 9
44 320 WILMS timér protokol i+ CE 6,10
45 322 OPPA+COPP 8
46 323 EVAIA 9
47 325 VEC+ICE+VAC 9,10
48 331 OPPA+COPP 8
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Hasta no POM no Kemoterapi protokol i Ek
49 332 Noroblastom tedavi protokol +K 1T 5
50 333 WILMS timér protokol i+ CE 6,10
51 334 OPPA+ABVD+COPP 8
52 339 EVAIA 9
53 341 NHL-BFM 90 non B cell +ALL-BFM 95 311
54 342 NHL-BFM 90 B cell 2
55 344 IPOG-92+ICE 10
56 345 NHL-BFM 90 B cell 2
57 346 Noroblastom tedavi protokol i 5
58 349 NHL-BFM 90 B cell 2
59 350 ICE+VAC 9,10
60 351 VAIA 9
61 360 CCG-7921 POG-9351+ICE 4,10
62 365 CCG-7921 POG-9351 4
63 368 NHL-BFM 95 non B cell 3
64 371 Noroblastom tedavi protokolii 5
65 372 ICE+VAC 9,10
66 374 VAIA 9
67 379 BEP+ICE+VAC 9,10
68 380 ALL-BFM 95 11
69 384 AVAC 9
70 388 CCG-7921 POG-9351 4
71 390 Noroblastom tedavi protokolii 5
72 393 Noroblastom tedavi protokolii 5
73 396 NHL-BFM 95 non B cell 3
74 397 ABVD+COPP +KIT 8

75 399 WILMS timér protokol i +ICE 6,10
76 400 IRSIV RMS 9

e 402 NHL BFM non B cell 3
78 406 IRS IV REGIMEN 45 9
79 408 CCG-7921 POG-9351+ICE+VAC 4,9,10
80 417 NHL-BFM 90 B cell 2
81 421 Noroblastom tedavi protokol ti+KIT 5
82 422 COPP+ABVD 8
83 426 Noroblastom tedavi protokolii 5
84 427 COPP+ABED+KIT 8
85 433 NHL-BFM 90 non B cell 3
86 437 NHL-BFM 90 non B cell 3
87 440 ABVD+COPP+NHL-BFM 90 non B cell 3,8
88 449 WILMS timor protokol i 6
89 455 ICE+VAC+VAE+VIC 9

90 457 Hepatobl astom tedavi protokol i 7
91 465 ABVD+OEPA 8
92 467 WILMS tumér protokol i +ICE 6,10
93 469 EVAIA 9
94 474 Noroblastom tedavi protokolii 5
95 477 WILMS timér protokol i +ICE 6,10
96 481 EVAIA 9
97 481 LMT 89+ALL REZ BFM PILOT Q 10,11
98 490 IRSV REGIMEN 52+EVAIA 9

99 491 ABVD+|PE+APE+ICE+ KIT 8,10
100 492 NHL-BFM 90 anaplastik large cel | +KIT 2
101 495 NHL-BFM 90 non B cell 3
102 499 CCG-7921 POG-9351 4
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Ek 2: Hodgkin dis1 lenfomaB cell / anaplastik large cell tedavi protokoli

: MHL-BFM  90: Block  AA

s s ] | J DEXA  p.o. 10 mg/m#/d
e @ E} I VCR L. 1,5 mg/m* [ma, 2 mg)

maowz - N I 1 VP-16  pi. (th) 100 mg/mi/d
I u I ] ARA-C  pl (1h} 150 mg/m® x4 interval 12h

"“5"""'”“ e @ El E E H HO-MTX

pi. (24h) 5 g/m®  wih CFrescue

T6

NP B - I 1 1 1 IFO  pk (1) 800 mg/mi/d
whoier gy ! ﬂ MTX / ARA-C / PRED ith.
T T —r— T I ™ T T I 3 E 2 mg atage < 1 year
wock O 1 2 34 5 8 7 B @ A0 1 day1 2 3 4 5 ; :g E r ::'92';:'::"
B 15 5 m: alagn rﬁ]-;us "
MHL-BFM  90: Block EB MHL-BFM  90: Block CC
| pExa  po. 10 mg/me/d 1 | oexa  po. 20 mg/mé/d
VCR iv. 1,5 mg/m?  (max 2 mg) | VoS v, 3 mg/m® (max s mg)
I | aom i 25 mg/med AHR HDARACp. (3h) 2  g/me every 12h
HO-MTX p| :ﬂﬂh:l B g||"l'l'l2 with CF-rescue H l H VP-i6 P.L {“l} 150 mgllrmzllfd
| CF gk (b 200 mg/mt/d | wmx/amacpreDim.
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Ek 3: Hodgkin dis1 lenfoma non B cell tedavi protokol

NHL-BFM 90: Therapy of Non-B-NHL

SRG
stage [, Il

Protokall | | Prot. M | [ Maintanance /" |

12
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¥
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Ek 4: Osteosarkom tedavi protokol

CCG 7921 POG 9351 REGIMEN B

| :ifosfamid 1,8 g/m?/doz

C :Sisplatin 120 mg/ nm?/doz
D : Doksorubisin 25 mg/ m¢/doz
M :Metotreksat 12 g/n/doz

INDUK STY ON IDAME
S
| | U C | C I Cl C
D D R D D D D
G
M M M M E M M M M MM MM
R
Y
MTP - PE MTP - PE
IKi HAFTADA BIR HAFTADA BIR
0. 46.
hafta hafta
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Ek 5: Noroblastom tedavi protokolt
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Ek 6: Wilms timor tedavi protokol

Evre-III{FH) Wilms' Timirli Hastalarda Uygulanacak Tedavi Protokoli

P-1V
|
YCR A A A A A A A& 4 4 A A A A
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I
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15k i
1
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|
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Ek 7: Hepatoblastom tedavi protokolu

KARBO KARBO KARBO KARBO KARBO
DOK SO DOK SO DOK SO DOK SO DOK SO
CDDP CDDP CDDP CDDP (E3 CDDP

/\ R
R
A

1, 15, 29, 43, 57. 7. 85 H 1 15, 29
Gun |

CDDP & Sisplatin 80 mg/m?, 24 h1V inf.
DOK SO&a Doksorubisin 60 mg/mé, 48 h IV inf.

KARBO& Karboplatin 500 mg/ne, 1 h 1V inf.
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Ek 8: Hodgkin lenfoma tedavi protokol -1

COPP TEDAVISI

Sklofosfamid
600 mg/m3doz IV

Vinkristin
1,5 mg/m?/doz IV

Prednizolon | |
40 mg/m3/gin PO

Prokarbazin
100 mg/m?/giin PO | |

1 8. 14.

Gunler

ABWVD tedavi protokolu

Birinct kir—I

iL

8

&3
42
[kinct ki

b kr

MOPP tedavisi: COPP tedavisindeki siklofofamid yerine mekloretamin 6 mg/m?
ABED tedavisi: ABVD tedavisindeki vinkristin yerine etoposid 200 mg/m?

L6




Ek 8: Hodgkin lenfoma tedavi protokol -2

OPPA TEDAVISI

Adriamisin

40 mg/m?/doz IV

Vinkristin
1,5 mg/m?/doz IV

Prednizolon

60 mg/m2/giin PO

Prokarbazin

100 mg/m?/gtin PO

14.

Gunler

OEPA TEDAVISI

Adriamisin
40 mg/m?/doz IV

Etoposid

125 mg/m?/doz IV

Vinkristin
1,5 mg/m?#doz IV

Prednizolon
60 mg/m2?/doz PO

1.

OEPE: OEPA tedavi protokoltindeki
adriamisin yerine epirubisin 25 mg/m?, 1 saatlik
IV inflizyon, 1. ve5. giinler

15.

Gunler
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Ek 8: Hodgkin lenfomatedavi protokol -3

IPE TEDAVISI

[fosfamid
1,5 gm?/doz
%100 MESNA

Sisplatin
20 mg/n?/doz

Etoposid
150 mg/n®/doz

Glnler

APE
TEDAVISI

Sitozin arabinozid
375 mg/me/doz
10dk. IV inf.

Sitozin arabinozid
125 mg/m#/doz
60 dk. IV inf.

Etoposid
20 mg/m#/doz
20 dk. 1V inf.

Sitozin arabinozid
250 mg/me/doz
90 dk. IV inf.

Sisplatin
15 mg/ne/doz
20 dk. 1V inf.

3 saat 20 dakika
sikluslar
12 saat arayla
4 kez tekrarlanir
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Ek 9: Yumusak doku sarkom tedavi protokolt

VAC TEDAVISI
vaecn || wamm EVAIA
B [0 Lol vinksin
— - 1,4 mg/m?/doz T T T
L
Viscatstme: g WincRETRE M WVincrasTeve s ‘ | . ..
15 ]| e || et (| Adriamisin
Aot e vem P atsn BB AnR 60 mg/mZ/dOZ T T T
d:;::"nuw I rﬂﬁnqw [l ::.rl.;.l.'“h-l i
kel [l | RN ] |t nr
:L’“" :ﬁ:"“”"‘ :;:"""”"’ Siklofosfamid
acrimn (1{1] | Sme (W] | e 600 mg/m?/doz
dags 1 arnd 21 dage 1230wt T1ITELA payy Py e %100 MESNA
it 11 e el I ] e I
vam F12221 iy 31 233 ‘ dan T1,2E2T J
' I I I
I 1 1
g VIC TEDAVISI . 3 °
“”“'l' Vinkristin IRS V regimen 52 Gunler
I — i e | 1,4 mg/m?/doz T .
II am . . ﬁ'z TI'II“‘““ l}ll-“ﬂli
Ifosfamid .
1,5 g/m?/doz sgroup A - Paiionts with Enbryomal, Hotryoid,
%2100 MESNA soina, Reghoen S2. .
Karboplatin
500 mg/m?/doz
| | |
I | I
Gonler 4 2. 3
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Ek 10: ICE, BEP, LMT 89, IPOG 92 tedavi protokolleri

ICE TEDAVISI

Ifosfamid
1,5 g/m?/doz
%100 MESNA

Etoposid
100 mg/m?/doz

Karboplatin
400 mg/m?/doz

Ginler
1. 2. 3.

LMT 89 TEDAVI PROTOKOLU

s
E
tra
(=]

>

IPOG 92 TEDAVI PROTOKOL U

Vinkristin
1,4 mg/m?/doz
Ifosfamid

1,5 g/m?/doz
%100 MESNA

DTIC
250 mg/m?/doz

Epirubisin
75 mg/m?/doz

T

Ginler
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Ek 11: ALL BFM tedavi protokoli
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Ek 12: Y iiksek doz kemoterapi ve otolog kok hiicre destegi (KIiT) protokolleri

NOROBLASTOM YUKSEK DOZ KEMOTERAPI VE OTOLOG PERIFERIK

KOK HUCRE NAKLI HAZIRLAMA REJiIMi

Karboplatin 300 mg/me/giin : -7,-6,-5,-4. giinler (total 1200 mg/m2) 24 saat IV inflizyon
Etoposid 200 mg/m2/giin : -7,-6,-5,-4. gunler (total 800 mg/m?) 24 saat 1V inflizyon

Melphelan 50 mg/me/gin ~ : -7,-6,-5,-4. giinler (total 200 mg/m?) 30 dakika IV infiizyon

-3,-2,-1. gunler : Dinlenme

0. gun : Ototlog periferik kok hiicre trintn verilmesi

Hodgkin ve hodgkin dis1 lenfomada
kok hlicre trangplantasyon hazirlik rgjimi

BEAM PROTOKOLU

Tarih

Gunler -7.9ln | -6.gun | -5.gun | -4.gun | -3.gun

-2. gun

Karmustin X
300 mg/m?

Etoposid X X X X
200 mg/m?

Sitozin arabinozid X X X X
200 mg/m?, 12 saatte bir X X X X

Melfalan
140 mg/n?
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