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Son yillarda kan basinci ylksekligine olan ilgi giderek artmistir. Hipertansiyon kanser hastasinda ¢ok sik gérilen bir
komorbiditedir. Kanser hastasinda hipertansiyonun etyolojisikemoterapinintipi, radyasyon tedavisi ve malignitenin kendisi ile
iliskilidir.Bunlarin yanisirakardiyovaskuler risk faktérleri de kemoterapi ile iligkili vaskdlertoksisiteye katkida bulunur. Bu
yazinin amaci, kanser hastasinda hipertansiyon sikligi, nedenleri ve tedavi yaklasimini vurgulamaktir.

Kanser hastasinda hipertansiyon prevalansi normal poptlasyona benzer olarak yaklasik %28’dir. Bu oran kemoterapi
basladiktan sonra angiogenesis inhibitérlerinde %17-80, Alkilleyici ajanlarda %36-39 ve immUinsUpresanlarda %30-80’dir.

Angiogenesis inhibitérleri, Alkilleyici ajanlar, immiinsiipresifler (Calcineurin inhibitdrleri ve Steroidler) ve bas boyun bélgesine
uygulanan cerrahi veya radyoterapi bu hasta grubunda hipertansiyon nedeni olarak karsimiza gikmaktadir.

Angiogenesis inhibitérleri

Antiangiojenik hedefli tedaviler solid timdrlerin yénetiminde énemli ajanlardir. Hipertansiyon, angiogenesis inhibitérlerinin en
6nemli yan etkisidir. Bu ilaglar “VascularEndothelialGrowthFactor (VEGF) antikoru Bevacizumab ve bazi tirozinkinaz
inhibitdrlerinden olan Sunitinib, Sorafenib ve Pazopanib’dir. VEGF inhibitérleri azalmig nitrik oksit (NO) biyoyararlanimi ve
artmig vaskuiler ve renalendotelin Gretimi ile iligkili endoteldisfonksiyonu, artmis vaskilertonus, mikrodamarlarindansitesinde
azalmaya neden olarak hipertansiyon yapar.

VEGF, normal olarak endotel hiicrelerinde, NO regiilasyonu aracilidi ile vaskiiler tonusun dengesinin siirdiiriiimesinde
6nemli rol oynar. Reseptdr dizeyinde (Bevacizumab) veya hiicre iginde bu yoladin kesilmesi (tirozinkinaz inhibitorleri) ile
timor hiicrelerinin kan ihtiyacini engellenir. NO biyoyararlanimi azaldiginda endotelin Gretiminde artis,kapillerdansitede
azalma ve periferik rezistansta artma ile vazokonstriksiyon ve hipertansiyon gelisir. ilaci aldiktan ilk 24 saat icinde kan
basinci yikselir ve birkag hafta devam eder. ilag kesildikten kisa bir siire sonra da normale déner. Mekanizma bagiml bir
toksisite olup bu yan etkinin gdzlenmesi ilacin etkinliginin bir géstegesi olarak kabul ediliyor.Tedavide secilecek ajanlar
ilacinantikanser etkilerini nétralize etmemelidir.

Su anigin bu ilaglara bagl hipertansiyon tedavisine yénelik spesifik bir kilavuz yok. Amerikan Ulusal Kanser Enstitlisti 2012
yilinda, VEGF inhibitérlerinin kardiyovaskulertoksisitesinin yonetimine dair “kardiyovaskulertoksisite paneli” yayinladi.Bu
panelde kemoterapi baglamadan énce ve tedavi sliresince kardiyovaskiiler risk degerlendirilmesi(Tablo-1), dncesinde var
olan hipertansiyonun belirlenmesi ve VEGF inhibitdrlerini kullanmadan dnce kan basincinin kontrol altina alinmasi gerekliligi
vurguland. ilk siklusta daha sik olmak {izere aktif kan basinci monitérizasyonu énerildi. Oykisiinde hipertansiyon bulunan
hastalarda VEGF inhibitdrlerinin kullanimi kan basinci<140/90 mmHg durumunda 6nerildi. Kan basinci hedefleri JNC
kilavuzlarina gére belirlendi. Endorgan hasari riskini azaltmak i¢in agresif kan basinci kontrolt éneriler arasindaydi.

VEGF inhibitérleri ile tedaviye baslamadan énce var olan hipertansiyon tespit edilmeli, proteindri takip edilmeli ve proteindri
varliginda tedavide ACE inhibitérleri tercih edilmelidir[8]. Dihidropiridin tlirevi CCB’leri ve ACE inhibitérleri bu popilasyonda
ilk dnerilen ilaglardir. Nondihidropiridin tirevi CCB’leri (Verapamil ve Diltiazem) ise CYP3A4 inhibitéri oldugu igin yine bir
CYP3A4 inhibitdri olan Sunitinib ve Sorafenib gibi tirozinkinaz inhibitérleri ile birlikte kullaniimamalidir.

2016 yihinda ESC tarafindan kanser tedavisi ve kardiyovaskdlertoksisite Uizerine “PositionPaper” yayinlandi. Bu makalede
kanser tedavisinin kardiyovaskilerkomplikasyonlarinin azalmasi ve énlenmesi igin stratejiler belirlendi.

Alkilleyici Ajanlar
Siklofosfamid, Ifofosfamid, Cisplatin ve Busulfansolid timor ve I6semilerde kullanilan alkilleyici ajanlardir.Kardiyotoksik
etkileri nedeniyle uzun sure takip edilmelidirler. Kalsiyum kanal blokerleri diger antihipertansiflere gére daha etkilidir.

immiinsiipresif Ajanlar

Calcineurin inhibitéri olan Cyclosporine A transplant hastalarinda ve bir¢gok otoimmdiin hastalikta kullanilan imminsUpresif
ajandir. Sempatik aktivitede artma, vazodilatérprostaglandinlerin sentezinde azalma ve RAAS aktivasyonu ile hipertansiyona
neden olur. Kemikiligitransplantasyonu sonrasi HT sikli§i %57 olup bu oran Methotrexate ile daha disuktar. Cyclosporine
bagl hipertansiyon gece kan basinci distkligunun olmadigi, sirkadiyen ritmin bozulmasi ile karekterizedir. Tedavide
CCB'leri tercih edilir. Tacrolimus diger bir Calcineurin inhibitériidir. Hipertansiyon insidansi %30-80 arasinda olup
cyclosporine goére daha azi antihipertansif tedaviye ihtiya¢ duyar. ACE inhibitérleri, ARB’ler ve potasyum
tuttucudidretiklercalcineurin inhibitérleri ile birlikte kullanildiinda hiperpotasemi agisindan takip edilmelidirler.

MycophenolateMofenil (MMF), greftversushost hastali§ini dnlemek igin kullanilan bu ajan ile hipertansiyon orani doza bagh
olarak %28-80’dir. Tedavide ARB’lere iyi cevap verir.

Steroidler, birgok solid ve hematolojik kanserlerigin kullanilan kemoterapi rejimlerinin iginde bulunur. Steroid kullanan



hastalarda kan basinci yiksekligi doza bagimhdir. Kan volimiinde artis, sodyum tutulumu ve dolagimdaki vazoaktif ajanlara
karsi vaskilersensitiviteyi arttirarak kan basincini yikseltirler. Tedavide en etkin yol steroidin kesilmesidir. Sivi ve tuz alimi
kisitlanmalidir. Dilretikler ilk tercih olmakla birlikte ACE inhibitérleri ve mineralokortikoid reseptér antagonistleri de tercih
edilebilir.

Eritropoietin(Epo)
Eritropoietinmalignite ile iligkili aneminin tedavisinde etkili bir ajandir. Hipertansiyon orani %20-30 olup kan basincina etkisi
doza bagimhdir. Epo ile iligkili hipertansiyon tedavinin 2 hafta- 4 ayinda olusabilir.

Bas boyun bdlgesine uygulanan cerrahi veya radyoterapibarorefleks yetersizligine neden olarak hipertansiyon yapar. Bu
durum labil kan basinci ve hipertansif krize neden olabilir. Tedavisi olduk¢a zordur, tedavide Klonidin tercih edilebilir.

Antihipertansif ila¢ se¢iminde kan basinci yiiksekliginin mekanizmasi, ilag-ilag etkilesimi ve éncesinde var olan
komorbiditeler g6z éniinde tutulmalidir.

Ozetle, tedaviye baslamadan &nceyiiksek riskli hastalar belirlenmeli, tedavi sirasinda ve tedavi sonrasinda kan basinci takibi
ve kontroll saglanmalidir. Evde kan basinci él¢iim(, takibi ve digerkardiyovaskiler risk faktérlerinin kontrol altina alinmasi
gerekmektedir. Proteindrinin takibi yapilmali ve hipertansiyon tedavisinde CCB ve/veya ACEinhibitéri/ARB’ler tercih
edilmelidir.

Sonug olarak, yeni kemoterapi ajanlarinin gelisimi ve kanser hastalarinin mortalitesinin azalmasi sonucunda bu hasta
grubunda hipertansiyon oldukea siktir. Ozellikle VEGF inhibitérlerinin kullanimina bagl olarak bu oran artacaktir. Tani ve
tedavisine y6nelik spesifik bir kilavuz yoktur, mevcut kilavuzlar takip edilmelidir. YUksek riskli hastalarin belirlenmesi, takibi
ve antihipertansif tedavinin gecikmeden baslanmasi 6nemlidir. Amag¢ endorgan hasarini en aza indirmek ve kanser
tedavisinin devamliligini saglamak olmahdir.

Tablo 1. Kardiyotoksisite icin ytiksek riskli kisiler

1. Sistolik kan basinci 2160 veya diyastolik kan basinci 2100mmHg
2. Diabetesmellitus
3. Oykiide kardiyovaskdiler bir hastaligin olmasi ( iskemikstrok, serebralhemoraji, TIA, miyokardinfarktiisi, angina,
koroner revaskdlarizasyon, kalp yetersizligi, periferik arter hastalgi, retinalhemoraji, eksuda ve papil 6demi)
4. Subklinik bébrek hastaligi (MikroalbGminiri veya proteinlri, serum Crerkeklerde>1.5 mg/dl, kadinlarda >1.4mg/dl ve
GFR<60mL/dk/1.73m2)
5. Subklinik organ hasari(EKG veya ekokardiyografi ile sol ventrikilhipertrofisi, karotisUSG’de plak veya duvar
kalinhginda artig)
6. >3 kardiyovaskaler risk faktériiniin bulunmasi
o Yas (erkek>55, kadin>65)
o Sigara
o Dislipidemi (Total kolesterol>190mg/dIl, LDL>130 mg/dl veya HDL erkeklerde <40 mg/dl, kadinlarda <46 mg/dI,
TG>150 mg/dl)
o Aglik kan sekeri >100 mg/dl
o Prematurkardiyovaskuler hastalik igin aile 6ykisu
o Abdominalobesite

Bu kriterlerden>1’ini tagiyan hasta ytiksek risk grubundadir.
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