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KARDIOTOXICITA ADJUVANTNEJ LIECBY KARCINOMU PRSNIKA
CARDIOTOXICITY OF BREAST CANCER ADJUVANT TREATMENT

CINGELOVA S.,! JURGA L., MLADOSIEVICOVA B.?

IONKOLOGICKA KLINIKA FN TRNAVA,
20DDELENIE KLINICKEJ PATOFYZIOLOGIE LFUK BRATISLAVA

Sihrn

Pacientky s v€asnym Stddiom karcindmu prsnika patria z hladiska kardiotoxicity spolu s pediatrickymi onkologickymi pacientmi
k najprisnejsie sledovanym skupindm. Kardiotoxicita protinddorovej liecby sa z kratkodobého aj dlhodobého hladiska dostdva do
popredia najmi teraz, ked karciném prsnika vo v€asnom §tadiu je povaZzovany za kurabilni malignitu. KedZe vyznamna ¢ast tychto
pacientiek preZiva dlhodobo, je vy$Sia pravdepodobnost vzniku neskorej kardiotoxicity. Na§im ciefom je poniknut prehlad stic¢asnych
poznatkov o mechanizmoch kardiotoxicity, o jej incidencii, detekcii a prevencii v stvislosti s adjuvantnou terapiou. Roz§irenim
spektra cytostatik (taxdny, trastuzumab) sa situdcia skomplikovala, pretoZe tieto farmaka si kardiotoxické a naviac moZzu potencovat
kardiotoxicitu doxorubicinu. F. Pein et al., (2004) popisal vyznamny vzostup incidencie zlyhania srdca aZ po 12 rokoch po podani ant-
racyklinov, i pri niZ§ich kumulativnych ddvkach. Sucasné techniky rddioterapie (,,respiratory-gating* a Intensity modulated radiothe-
rapy - IMRT) zniZujii ddvku Ziarenia na myokard, a tym zniZuju riziko vzniku kardiotoxicity. Napriek tomu pri radioterapii Tavo-
stranného karcinému prsnika po prsnik zachovavajicej opericii, moZe tieZ dojst k poSkodeniu myokardu. Optimélny sposob
a frekvenciu monitorovania kardiotoxicity doteraz nepoznidme. PouZitie lipozomélneho doxorubicinu, alebo kardioprotekcie
dexrazoxanom v adjuvantnom usporiadani ostdva kontroverzné. Hladanie vyvdZeného postupu, ktory minimalizuje riziko recidivy
nidoru a zéroveri riziko neskorej kardiotoxicity, je stile aktudlnym problémom.

Klicové slova: kardiotoxicita, adjuvantna terapia karcindmu prsnika.

Summary

Patients with early stage breast cancer along with pediatric oncology patients belong to most thoroughly monitored groups due to car-
diotoxicity of chemotherapy and transcardial radiotherapy . Both short-term and long-term cardiotoxicity of the anticancer treatment
is getting all the more attention nowadays when early stage breast carcinoma is considered and treated as a curable disease. Since many
of these patients benefit from a long-term survival, the probability of late cardiotoxicity development increases. Our goal is to offer
a summary of contemporary knowledge about mechanisms of cardiotoxicity, about its incidence, detection and prevention in the con-
text of breast cancer adjuvant therapy. Current therapeutic alternatives such as the addition of taxanes and trastuzumab to anthracyc-
lines increased the complexity of the situation, as these drugs are cardiotoxic and may potentiate the cardiotoxicity of doxorubicin.
Significant increase of heart-failure incidence was described by F. Pein et al., 2004, more than 12 years after anthracycline treatment
was administered, notwithstanding the low cumulative doses. Contemporary radiotherapy techniques (,,respiratory-gating* and
intesity modulated radiotherapy - IMRT) reduce the dose administered to myocardium, thereby reducing the risk of cardiotoxicity. In
spite of the improved radiotherapy techniques myocardial damage can be caused by the left thorax irradiation after breast-conserving
surgery. Optimal way and frequency of cardiac monitoring are still unknown. The use of liposomal doxorubicin and cardioprotection
with dexrazoxan in adjuvant setting remain controversial. Therefore, the search for a well-balanced procedure which would minimi-
ze the risk of relapse while consequently lowering the risk of late cardiotoxocity is still on.

Key word: cardiotoxicity, breast cancer; adjuvant drug therapy.
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Kardiotoxicita cytostatik v adjuvantnom usporiadani

Mechanizmy kardiotoxicity jednotlivych cytostatik uvddzame v tabulke ¢. 1.

Liecba Hlavny mechanizmus

Toxicita

Antracykliny Tvorba volnych radikalov

Kardiomyopatia, arytmie, myokarditida-
perikarditida syndrém, infarkt myokardu,
néhla kardidlna smrt, zlyhanie srdca

Taxany Potencuje konverziu Potencuje kardiotoxicitu
doxorubicinu na doxorubicinol antracyklinov, arytmia, infarkt myokardu, ndhla
kardidlna smrt
Trastuzumab Inhibicia HER2/neu Potencuje kardiotoxicitu antracyklinov,

zlyhanie srdca, infarkt myokardu

Rédioterapia na oblast
hrudnika

Tvorba volnych radikélov
v endoteli

ICHS, infarkt myokardu, kardiomyopatia,
perikarditida, arytmie, chloptiové chyby

Tabulka 1. PoSkodenie srdca adjuvantnou lie¢bou karcindmu prsnika. Podla: Swain SM a Bird BR, 2006 (1).

ICHS-ischemicka choroba srdca

Antracykliny

Z hladiska nastupu toxického poSkodenia myokardu pozné-
me akutnu kardiotoxicitu, ktord sa prejavuje ako perikar-
ditida alebo myokarditida hodiny aZ dni po prvej divke, je
zriedkava a manifestuje sa obvykle poruchami rytmu. Sub-
akutna kardiotoxicita sa prejavi po mesiacoch priznakmi
kongestivneho zlyhania srdca. Neskora toxicita sa moZe
prejavit najskor rok po ukonceni lie¢by. (2) Pri aktitnej toxi-
cite sa uplatiiuje predovSetkym volnoradikdlovy mecha-
nizmus za ucasti iénov Zeleza (vznik Zelezodoxorubicino-
vého komplexu — pozor na pretaZenie organizmu Zelezom
po opakovanych transfuzidch). Myokard ma nizku aktivi-
tu superoxid dismutizy a kataldzy; teda ma nizku schop-
nost elimindcie volnych reaktivnych radikalov. (3) Pri
neskorej toxicite sa upatiiuje posobenie metabolitu doxo-
rubicinolu a zniZenie expresie génov kdédujicich kontrak-
tilné a iné proteiny. Kardiotoxicita je davkovo zavisla.
(4,5,6) Zo vSetkych troch foriem je najlepSie pre§tudovana
subakiitna kardiotoxicita. (1) Je zname, Ze dcérske antra-
cykliny, t.j. epirubicin a idarubicin, st menej kardiotoxic-
ké v ekvimolarnej davke. (7) Lipozémovy doxorubicin je
menej kardiotoxicky, ale nemame k dispozicii rozsiahlej-
Sie klinické Stadie o jeho pouZiti v adjuvantnej liecbe. (8)

najmi po virusovych infekciach, neprimeranej fyzickej
(izometrickej) zatazi, v suvislosti s chirurgickych zéakro-
kom, tehotenstvom, poérodom, ischemickou chorobou srd-
ca, hypertenziou a obezitou. Funkcia srdca moZe byt zacho-
vand do wurcitého kritického stupiia Strukturdlneho
postihnutia, potom v8ak moZe nastat rychly zvrat do zly-
hania srdca. (10,11) F. Pein et al., (12) popisal v stibore 226
detskych pacientov vyznamny vzostup incidencie zlyhania
srdca aZ po 12 rokoch po podani antracyklinov, i pri niz-
Sich kumulativnych davkach, (Obr. ¢.1). Z obr. €. 1 vyply-
va niekolko zaujimavych zisteni. Bezpe¢na kumulativna
davka neexistuje a pri niZ8ich kumulativnych davkach sa
incidencia srdcového zlyhania zvySuje az pri dlhodobom
sledovani. J. Bonneterre et al., (Stadia French Adjuvant Stu-
dy Group - FASG) sledovali pacientky po podani epirubi-
cinu (FEC 50 vs. FEC 100) 10 rokov. Po 5 rokoch bola inci-
dencia neskorej kardiotoxicity 2,2%, resp. 1,5%, (13). Po
10 rokoch sledovania stiipla incidencia na 3,7% resp. 3,0%
z 537 povodne hodnotenych pacientiek, (14). Z 305 paci-
entiek sledovanych 10 rokov to v3ak tvori uz 6,9% resp.
5%. Prekvapujuca je niZ$ia incidencia kardiotoxicity epi-
rubicinu pri ddvke 100mg/m2 v porovnani s davkou
50mg/m?; rozdiel vSak nie je Statisticky vyznamny.

Kategoria Typ poskodenia Cas vzniku

Akiitna arytmie, myoperikarditida, hodiny,dni po liecbe,
zlyhanie srdca, KMP vicSinou prechodnd

Subakitna myoperikarditida, arytmie, pocas 1. roka po ukonCeni
dilata¢nd KMP, liecby
zlyhanie srdca

Neskora dilata¢nd KMP, zlyhanie > 1 rok po ukonceni liecby
srdca, arytmie

Tabulka 2. Kategoérie kardiotoxicity antracyklinov. Podla: Giant-
ris et al., 1998 (2), KMP-kardiomyopatia.

Pri dlhodobom preZivani pacientiek po adjuvantnej proti-
nadorovej liecbe je vicsia pravdepodobnost rozvoja nesko-
rej toxicity (vratane kardiotoxicity) terapie, ktorej inciden-
cia narastd s diZkou Zivota po liecbe. (9) Ku klinickej
manifesticii neskorej kardiotoxicity dochddza pribliZzne u
polovice pacientov so subklinickou kardiotoxicitou, a to
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Obr. 1Zavislostrizika zlyhania srdca od ¢asu (v rokoch) a kumu-
lativnej davky doxorubicinu Podla: Pein F. et al., 2004. (12)
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Taxany

Mechanizmus kardiotoxického t¢inku taxdnov nie je zna-
my. Niektori autori uvadzaji, Ze skor vehikulum cre-
mophor EL a nie paclitaxel sposobuje kardiotoxicitu.
Pravdepodobny efekt cremophoru EL je masivne
uvolnenie histaminu. Pri experimentoch na zvieratich
viedla stimul4cia histaminovych receptorov v tkanive srd-
ca k poruchdm vedenia vzruchu a arytmidm. (15) Histo-
logicky obraz poSkodenia myokardu taxdnmi ukazuje
zévazné zmeny (dilaticia sarkoplazmatického retikula,
strata kontraktilnych elementov, nahromadenie lipofus-
cinu, vakuoldrna degenericia asi 20% myocytov, inters-
ticidlny edém). Zapalové zmeny nebyvaju pritomné.Ten-
to ndlez sa niekedy daval do suvislosti vyhradne
s kardiotoxicitou antracyklinov, ktora nie je tak Specific-
ka, ako sa povodne predpokladalo. Paclitaxel spdsobuje
arytmie (asymptomatickd bradykardia) u 0,5% pacien-
tov, zriedkavo ischemické prihody a hypotenzie. (16)
Kardiotoxicita paclitaxelu nie je jednozna¢nd, moZe vSak
potencovat kardiotoxicitu antracyklinov a trastuzumabu.
Ovplyviiyje totiZ eliminaciu doxorubicinu potencovanim
jeho konverzie na doxorubicinol, ktory je zodpovedny za
neskoru kardiotoxicitu. V tabulke 3. uvddzame incidenciu
kardiotoxicity vybranych $tidii s taxdnmi v adjuvantnej
liecbe. Pri liecbe metastatického karcindmu prsnika inci-
dencia kardidlnych neZiaducich u¢inkov prudko stipa,
v pripade prekro¢enia kumulativnej divky doxorubicinu
360 mg/m2. (17,18,19)

Tabulka 3. Incidencia klinickej kardiotoxicity vybranych klinic-
kych $tadii s antracyklinmi +/- taxdnmi v adjuvancii. (20-24)

Stidia Pocet pacientov | Adjuvantnd CHT | Follow-up (roky)|  Incidencia
Klinickej

Kardiotoxicity

NSABP B-28 3060 ACvs AC—T 5 <2% nesignif.

(Mamounas E

etal. 2003)

MDACC 524 T—FAC vs FAC 5 <2% nesignif.

(Buzdar AV et al.

2002)

CALGB 9344 3121 ACvs AC—T 5 <2% nesignif.

(Sartor CL et al.

2005)

BCIRG 001 1491 TACvsFAC 5 1,6% vs 0,5%

(Martin M et al.

2003)

PACS 01 1999 FEC100x6 vs 5 <2% nesignif.

(Roche Het al. FEC100x3

2004) —docetaxel

F - 5-fluorouracil

E — epirubicin

C - cyklofosfamid

A — doxorubicin

T — paclitaxel

NSABP - National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project
BCIRG - Breast Cancer International Research Group
MDACC - M. D. Anderson Cancer Center

CALGB - Cancer and Leukemia Group B

PACS - Picture Archiving and Communication Systems
CHT - chemoterapia
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Trastuzumab

Trastuzumab sa viaZe na HER2/neu a inhibuje signél-
nu cestu receptora pre epidermdlny rastovy faktor. Je
zndme, Ze funkény HER2/neu chréani pred dilata¢nou
kardiomyopatiou. Je potrebny pre rast a preZivanie kar-
diomyocytov, ale tieZ nddorovych buniek. (25) Samot-
ny trastuzumab zriedka spdsobuje poSkodenie srdco-
vého svalu. Je zndme, Ze poruchy funkcie myokardu
su CastejSie u pacientov sucasne lieCenych antracyk-
linmi. (26) Ewer MS et al. (32) nazvali trastuzumabo-
vi kardiotoxicitu ako tzv. ,,dysfunkcia srdca typu II*
(ide o ,,type II chemotherapy-related cardiac dysfunc-
tion*); zdoraziuju tak odliSnost tejto entity od zndmej
doxorubicinovej kardiotoxicity. Tieto dva typy kardi-
otoxicity sa tieZ mozu vyskytnut aj si¢asne u jedného
pacienta. Porovnanie kardiotoxicity doxorubicinu
a trastuzumabu uvadzame v tab. 5. Synergicky efekt
antracyklinov a trastuzumabu pri vzniku kardiotoxici-
ty viedol k ich sekven¢nému pouZivaniu. (27) Kombi-
novand analyza dvoch klinickych Studii fazy III (Nati-
onal Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project
[NSABP] B-31 a N9831) ukézala, Ze podavanie tras-
tuzumabu 1 rok po ukonceni ajduvantnej terapie
u HER2-pozitivnych pacientiek vedie k 33% relativ-
nej redukcii rizika amrtia a k 12% zlepSeniu bezrelap-
sového prezivania poc€as 3 rokov (28). V oboch kli-
nickych sktiSaniach bol trastuzumab podavany stibeZne
s paclitaxelom; v ramendch s trastuzumabom sa zistil
Statisticky vyznamny vzostup incidencie kardiotoxici-
ty. V Studii Herceptin Adjuvant (HERA) bol 1 rok
podavany trastuzumab; po najmenej Styroch cykloch
adjuvantnej alebo neoadjuvantnej terapie doslo k zlep-
Seniu 2-ro¢ného bezrelapsového preZivania o 8.4%
(absolutne riziko), ale celkové preZivanie sa signifi-
kantne nezlepSilo. Incidencia tazkého kongestivneho
zlyhania srdca bola 0.5%. (29) Incidenciu kardiotoxi-
city vo vybranych Stadidch s trastuzumabom uvadza-
me v tab. 4.

Tabulka 4. Incidencia klinickej kardiotoxicity po poddvani tras-
tuzumabu v adjuvantnom usporiadani.

(28-31)

Stidia Pocet Incidencia incidencia P Follow
pacientov | -trastuzumab | +trastuzumab up

NSABP B-31 1816 0,8(AC-T) 4,1 (AC-TH) |<0,001 4
(Tan Chiu E
etal. 2005)
N-9831 1534 0(AC-T) 2,9(AC-TH) |<0,001 4
(Romond EH
etal. 2005)
HERA 5090 0,06 1,73(+H)  |<0,001 2
(Piccart-
Gebhart MJ
etal. 2005)
BCIRG 006 3200 0,95(AC-T) 2,3 (AC-TH) | 0,016 4
(Slamon DJ 0,95(AC-T) 1,33 (TCH) 0,54
etal. 2005)

H - trastuzumab
HERA - Herceptin Adjuvant
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Tabulka 5. Porovnanie kardiotoxicity doxorubicinu a trastuzu-
mabu. Podla: Ewer et al. (32) ECHOKG-echokardiografia.

odpoved na terapiu

Typ I (poskodenie srdca) | Typ II (dysfunkcia myokardu)
Cytostatikum Doxorubicin Trastuzumab
Klinicky priebeh, MoZe sa stabilizovat, Vysokd pravdepodobnost

poSkodenie je vSak
ireverzibilné, relaps za
niekolko mesiacov alebo
rokov moZe stvisiet

vylieCenia do 24 mesiacov
(reverzibilny proces)

s kardidlnym stresom

Efekt davky Kumulativny Nestvisi s velkostou davky
Mechanizmus Oxidacny stres, volné radikaly Inhibicia HER2/neu
Ultrastruktira Vakuoly, vymiznutie Bez zjavnych

myofibril, nekréza ultraStrukturdlnych

myocytov, fibréza abnormalit
Neinvazivna Globélna funk¢énd porucha Globélna funkénd porucha
diagnostika srdca na ECHOKG srdca na ECHOKG

a ventrikulografii a ventrikulografii

Radioterapia

Tonizujtce Ziarenie generuje volné radikély, ktoré deStru-
ujui nukleové kyseliny a proteiny. OZiarenie oblasti srdca
sposobuje mikroskopické zmeny v zmysle fibrotickej pre-
stavby kardiomyocytov, perikarditidy, drobnych zjazveni
a akcelerovanej aterosklerézy. Klinicky sa kardiotoxicita
po rédioterapii prejavuje ako kardiomyopatia, so zhrubnu-
tym perikardom a ischemickou chorobou srdca. (33) Radio-
terapia lavostrannych karcindmov prsnika zatazi srdce 2 aZ
3 -krat vy$Sou davkou Ziarenia ako pravostranna radiotera-
pia. (34) Pacientky liecené radioterapiou pre lavostranny
karcinom prsnika maju signifikantne vysSiu incidenciu kar-
diotoxicity. NovSie techniky radioterapie su vSak Setrnej-
Sie, ateda lateralita nddoru vyznamne neovplyviiuje vyskyt
kardiotoxicity. (35, 36)

Diagnostika kardiotoxicity

NajcastejSie pouZivanou metédou v monitorovani kardio-
toxicity je dvojrozmernd echokardiografia. Pred zaCatim
lieCby antracyklinmi alebo trastuzumabom by mala byt sta-
novend lavokomorova ejek¢né frakcia (EF LK) pacienta.
Pokles EF LK o viac ako 20% v priebehu liecby mozZe pred-
chédzat klinickym priznakom zlyhania srdca, a je potreb-
né zvazit redukciu davky alebo zastavenie lieCby. (37) Biop-
sia z apexu pravej komory poskytuje velmi presnd
informéciu o mikroskopickych zmenach myokardu, je inva-
zivna a obmedzend na klinické Studie. Z biochemickych
metdd sledovania kardiotoxicity ide o sériové merania kar-
didlnych troponinov a brain natriuretic peptidu - BNP. (38,
39) Dalsou nekonven&nou metédou je vysokorozlisovacia
elektrokardiografia (high-resolution ECG, HRECG).
UmoZiiuje ziskavat informécie o takych elektrickych dejoch

v myokarde, ktoré nie si detegovateIné pomocou klasickej
elektrokardiografie. (40)

Prevencia a liecba kardiotoxicity

MoZnosti prevencie kardiotoxicity su zatial v adjuvantnom
usporiadani obmedzené a liecba je prevazne symptomatic-
ka. V prevencii kardiotoxicity je potrebné sustredit sa na
redukciu rizikovych faktorov vzniku kardiotoxicity. Odpo-
rica sa monitorovat ejek¢énu frakciu lavej komory, a v¢as
diagnostikovat potencidlne abnormality. Pod4dvanie menej
kardiotoxickych antracyklinovych cytostatik moze tieZ zni-
Zit incidenciu kardiotoxicity. Pri subklinickej kardiotoxi-
cite sa poddvaju inhibitory angiotenzin-konvertujticeho
enzymu a betablokatory, v snahe zabranit jej prechodu do
klinicky manifestnej kardiotoxicity. Liecba klinickej kar-
diotoxicity (kardiomyopatie) je symptomatickd, ide
oovplyvnenie kongestivneho zlyhania srdca a arytmii. (38)
Strata myofibril vedie k poklesu kontraktility myokardu,
ktora neodpoveda na kardioglykozidy.

Zaver

Do $tadii s trastuzumabom v adjuvancii autori nezahrnuli
pacientky s nizkou ITavokomorovou ejek¢énou frakciou,
ochoreniami srdca a artériovou hypertenziou. Incidencia
kardiotoxicity u pacientov s tymito rizikovymi faktormi
bude pravdepodobne vysSia. Je predpoklad, Ze pri dlho-
dobom sledovani (viac ako 5 rokov) bude incidencia kar-
diotoxicity stdpat.(1) UrcCenie toleran¢nych davok
transkardidlnej radioterapie a kumulativnych ddvok doxo-
rubicinu predstavuje len hruby odhad rizika neskorej kar-
diotoxicity. Idedlne by mal byt biomarker, resp. test sub-
klinického poSkodenia jednoduchy, opakovatelny, re-
produkovatelny, dostato¢ne senzitivny a Specificky, umoz-
flujuici lekarovi véas redukovat/vysadit liecbu a vyhnit sa
Zivot ohrozujtcej toxicite. VyZaduje sa dobra koreldcia
hladiny markera (hodnoty testu) s patofyziologickou pri-
hodou zodpovednou za orgdnové poSkodenie. Ak sa pozi-
tivita markeru (testu) zachyti paralelne so vznikom letal-
neho poskodenia, vySetrenie je bezcenné. Casto je vzostup
markera (testu) skor dosledkom neZ prediktorom letilne-
ho poskodenia. (41) Nekonven¢nou metddou je vysoko-
rozliSovacia elektrokardiografia (high-resolution ECG,
HRECG). Umoziiuje ziskavat informdcie o takych elek-
trickych dejoch v myokarde, ktoré nie su detegovateIné
pomocou klasickej elektrokardiografie. (40) Pokojova
a ndmahova echokardiografia a rddionuklidova ventriku-
lografia sa systematicky pouZivaja na detekciu skorych aj
neskorych priznakov antracyklinovej toxicity; viac¢Sinou
v8ak neboli sledované prospektivne. V stlade so smero-
vanim k medicine zaloZenej na dokazoch boli vytvorené
odporucania na sledovanie kardiotoxicity. Ich pouZitie
v praxi v8ak ostdva kontroverzné.
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