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Uvod

Kardiotoxicita je zdvaznym problémem protinddorové 1€Cby pacientek s karcinomem prsu, spjata predevsim s tradi¢nim posta-
venim kardiotoxickych cytostatik v 16¢bé tohoto onemocnéni [1]. Jeji vyznam naristd, a to jak v souvislosti se zvySujici se inci-
denci karcinomu prsu [2], tak i s existenci protinddorové 1é¢by cilené vyvinuté proti HER-2 receptoru, kterou v soucasnosti pied-
stavuje trastuzumab [3]. Trastuzumab (Herceptin) je humanizovanid monoklondalni protilatka proti extracelularni doméné¢ HER-2
receptoru. V soucasnosti je trastuzumab indikovan k adjuvantni i paliativni 1é¢bé& pacientek s HER-2 pozitivnim karcinomem
prsu. V pripadé adjuvantni 1é¢by trastuzumab vyznamné sniZuje rekurenci choroby, a tedy zvySuje pocet vylécenych pacientek,
je-1i podavan pacientkdm s diseminovanym onemocnénim, zpisobuje vyznamné prodlouZeni jejich Zivota [3,4]. Na strané dru-
hé je 1écba trastuzumabem doprovazend relativné Castym vyskytem akutni i subakutni kardiotoxicity, a to zejména v podobé dys-
funkce levé srde¢ni komory, kterd mize vyustit v srde¢ni selhdni. PestoZe se nejcastéji jednd o asymptomatickou (stupeti I a II)
a/nebo reverzibilni kardiotoxicitu, kardiotoxicky potencidl trastuzumabu dosud vylucuje jeho bézné klinické pouziti v kombina-
ci s nejucinnéjs$imi cytostatiky — antracykliny [5,6]. Trastuzumabem indukovana kardiotoxicita ma nékolik moZnych vysvétleni.
Teoreticky miiZe byt zplisobena piimou interakci trastuzumabu s kardiomyocyty, nebo neptimo, jako dtsledek piisobeni trastu-
zumabu mimo srde¢ni sval. Dosud ziskané poznatky vSak svéd¢i spiSe pro disledek pfimého pasobeni trastuzumabu na kardio-
mycyty. Kardiomyocyty exprimuji HER-2 i ostatni HER receptory. Jejich vyznam byl prokazén jak v prib&hu vyvoje srde¢niho
svalu, tak v pripadé€ kardioprotekce pfi pisobeni stresovych inzultil [7]. Dal$i diskuse se vedou i 0 moZném vyznamu jednonuk-
leotidového polymorfismu (SNP — single nucleotide polymorphismus) v oblasti kodonu 655, kterd nasledné vede k zafazeni bud
valinu, nebo izoleucinu do proteinového fetézce HER2 receptoru [8]. V diskuzich o nepfimém dtsledku plisobeni trastuzumabu
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na srde¢ni sval se uvadi moZnost vzajemné interference trastuzumabu s cytostatiky. Farmakokinetické studie tyto hypotézy vSak
nepotvrdily ani v pfipad€ antracyklint, taxant ani cisplatiny [9]. Mezi antracykliny je nejvyssi kardiotoxicita sledovana u doxo-
rubicinu, méné kardiotoxickym je epirubicin a liposomalni formy doxorubicinu [10].

Vyse uvedené diivody vedou ke snahdm o identifikaci rizikovych faktord vzniku kardiotoxicity v prib&hu 1é¢by trastuzuma-
bem a zaroveii k vyvoji novych, méné kardiotoxickych liposomdlnich forem antracyklind a latek s kardioprotektivnim tcinkem.

Metody

Provedli jsme retrospektivni analyzu souboru 112 pacientek s metastatickym HER-2 pozitivnim karcinomem prsu, které byly
v obdobi dubna 2000 aZ ledna 2007 1é¢ené paliativni protinddorovou terapii zaloZenou na aplikaci trastuzumabu. NaSim cilem
bylo stanovit vyskyt kardiotoxicity v prib&hu 1écby trastuzumabem (akutni kardiotoxicita), nebo bezprostfedné po jejim ukon-
¢eni (subakutni kardiotoxicita), a pfipadné identifikovat rizikové faktory souvisejici s jejim vznikem. Pritkaz poruchy srde¢ni
funkce byl zaloZen na vysledku echokardiografického vySetieni (ECHO) a/nebo radionuklidové ventrikulografie (tzv. MUGA
sken), doplnény o piipadny vyskyt klinickych pfiznakt srde¢niho selhdvani. Pfi hodnoceni stupné kardiotoxicity byly pouZity
dva klasifikacni systémy:

1) Common terminology criteria for adverse events — version 3 /CTCAEv3/ (11);

2) kritéria uplatnénd v klinické studii FinHER /FinHER/ (12).

Vysledky

Zakladni soubor tvofilo 112 pacientek, vékovy rozptyl v dobé€ zahdjeni 1é¢by trastuzumabem byl 28 az 77 let, medidn 54 let.
Lécba trastuzumabem probihala nej¢astéji v kombinaci s taxany (83% pacientek), pouze 5% pacientek bylo 1é¢eno monoterapii.
U vice neZ poloviny piipadil (53%) se jednalo o pouZiti trastuzumabu v prvni linii paliativni 1é¢by. Prvni a druhd linie pak pied-
stavovaly 88 % vSech rezimt. V 92 piipadech (82%) byly pacientky predlécené antracykliny, u 41 pacientek (37%) byla prove-
dena radioterapie na oblast levé ¢asti hrudniku a 37 pacientek (33%) mélo v anamnéze nékteré z kardiovaskularnich onemocné-
ni, nej¢astéji se jednalo o hypertenzi (31 ptipadd). V 7 ptipadech (5,8%) doSlo k ukonéeni 1é¢by trastuzumabem z divodi pro-
kézané kardiotoxicity, ani v jednom piipadé nenastalo v souvislosti s 1é¢bou timrti pacienta v disledku srde¢ni dysfunkce. Celkem
jsme zpracovali 295 vysledkl vySetfeni srde¢ni funkce (ECHO nebo MUGA sken). Ejek¢ni frakce levé komory (EFLK) se pred
zahdjenim 1é¢by trastuzumabem pohybovala v rozmezi 45 aZ 74%, medidn i primér 63%. Do vlastni analyzy zamétené na iden-
tifikaci rizikovych faktori jsme zatadili 68 pacientek, které mély v prubéhu 1é¢by provedené minimélné dvé vySetfeni srde¢ni
funkce realizované v Masarykové onkologickém tstavu (celkem zpracovano 264 vysledkll). Predlécenost antracykliny, stejné tak
i aplikace radioterapie na levou polovinu hrudniku, mély stejny vyskyt i v uvedeném podsouboru (81% a 34%). Kardiotoxicita
4. stupné (G4) dle CTCAEV3 nebyla zaznamendana. Kardiotoxicita 3. stupné (G3, klinicky manifestované srde¢ni selhavani rea-
gujici na 1é¢bu a/nebo pokles EFLK na 40 az 20%) se vyskytla u 4 pacientek (5,8% z analyzovanych 68 pifipadl) a toxicita 2.
stupné (G2, asymptomaticky pokles EFLK na 50 aZ 40%) u 8 pacientek (11,8% piipada). Dle kritérii pfevzatych ze studie FinHER
(pokles EFLK o minimélné 15%, nebo pokles o 10%, ale s ndslednou EFLK mensi neZ 50%) nastala kardiotoxicita u 23,5% paci-
entek (16 pfipadtl). Neprokdzali jsme Zadny vztah mezi vyskytem kardiotoxicity a vékem lécenych pacientek, mistem radiotera-
pie na oblast hrudniku, pfedlécenosti antracykliny, nebo vyskytem interkurenci. Jak v piipadé uplatnéni kritérii ze studie FinHER,
tak klasifikace kardiotoxicity CTCAEv3 (G2 a G3), byly vSechny pacientky s prokdzanou kardiotoxicitou predlécené antracyk-
liny, vyjma jediné, u které byla tato lécba v adjuvanci kontraindikovdna vzhledem k anamnéze prob&hlého infarktu myokardu.
Kardiotoxicita G3 se vyskytovala pouze u pacientek predléenych antracykliny. Pfesto nebyl vztah mezi pfedléenosti antracyk-
liny a kardiotoxicitou statisticky signifikantni. U vSech pacientek doslo po zavedeni 1écby (nejcastéji betablokator nebo ACE-
inhibitor, pfipadné diuretika) k tipravé funkce levé srdecni komory a u pacientek s G3 toxicitou i ke kompenzaci klinickych pro-
jevu.

Zavér

NaSe vysledky koresponduji s dosavadnimi tidaji o vyskytu kardiotoxicity v priibéhu 1é¢by trastuzumabem u pacientek s kar-
cinomem prsu, porovnavame-li studie s podobnym zastoupenim pacientek piedlécenych antracykliny. Relativné vysokd incidence
kardiotoxicity na strané jedné a jeji reverzibilita na strané druhé, kladou diraz na fadné sledovani pacientek kardiologem a na
v€asné zahdjenou podplrnou lécbu srde¢ni dysfunkce.

Literatura

1. VyzulaR. et al. Karcinom prsu. In: Adam Z. et al. Diagnostické a 1é¢bné postupy u malignich chorob. Grada / Avicenum,
2. vydani. Praha 2004. Str. 213-231.

2. Dusek L. et al. Cesky narodni webovy portél epidemiologie nadori [online]. Masarykova univerzita, [2005], [cit. 2008-
2-08]. Dostupny z WWW:http://www.svod.cz. Verze 7.0 [2007], ISSN 1802 — 8861

3. BaselgaJ. et al. Phase II study of weekly intravenous trastuzumab (Herceptin) in patients with HER2/neu-overexpressing
metastatic breast cancer. Semin Oncol. 1999 Aug;26(4 Suppl 12):78-83.

148



XXXII. BRNENSKE ONKOLOGICKE DNY e XXII. KONFERENCE PRO NELEKARSKE ZDRAVOTNICKE PRACOVNIKY

8.

9.

PODPURNA LEGBA A TERAPIE KOMPLIKACI V ONKOLOGII

Viani G.A. et al. Adjuvant trastuzumab in the treatment of her-2-positive early breast cancer: a meta-analysis of published
randomized trials. BMC Cancer. 2007 Aug 8;7:153.

Bird B.R.J.H. et al. Cardiac Toxicity in Breast Cancer Survivors: Review of Potential Cardiac Problems. Clin. Cancer Res
2008;14(1):14-24.

Telli M.L. et al. Trastuzumab-Releated Cardiotoxicity: Calling Into Question the Concept of Reversibility. J Clin Oncol
2007;25(23):3525-3533.

Fuchs I.B. et al. Analysis of HER2 and HER4 in human myocardium to clarify the cardiotoxicity of trastuzumab. Breast
Cancer Res Treat. 2003;82(1):23-28.

Beauclair S. et al. Role of HER2 genetic polymorphism in tumorogenesis and in the risk of trastuzumab releated cardio-
toxicity. Ann Oncol. 2007;18(8):1335-1341.

Slamon D.J. et al. Use of chemotherapy plus a monoclonal antibody against HER2 for metastatic breast cancer that ove-
rexpresses HER2. N Engl J Med. 2001 Mar 15;344(11):783-92.

10. Ewer M.S. et al. Cardiac safety of liposomal antracyclines. Semin Oncol. 2004;6(Supp1):161-181.
11. http://ctep.cancer.gov/forms/CTCAEVv3.pdf
12. Joensuu H. et al. Phase III, randomized study of docetaxel (T) + capecitabine (X) (TX) followed by cyclophosphamide

(C) + epirubicin (E) + X (CEX) vs. T followed by C + E + fluorouracil (F) (CEF) as adjuvant treatment for patients (pts)
with early breast cancer (BC): An interim safety analysis. Journal of Clinical Oncology, 2005 ASCO Annual Meeting Pro-
ceedings. Vol 23, No. 16S, Part I of IT (June 1 Supplement), 2005: 719

Prdce byla podporena grantem IGA MZ CR: NR 8335-3.



