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V˘skyt kardiotoxicity u pacientek s metastatick˘m karcinomem prsu 
léãen˘ch trastuzumabem.
Svoboda M., Grell P., Dobe‰ S., Umlauf J., Kleinová J., Vyzula R.
MasarykÛv onkologick˘ ústav v Brnû

Úvod
Kardiotoxicita je závaÏn˘m problémem protinádorové léãby pacientek s karcinomem prsu, spjatá pfiedev‰ím s tradiãním posta-

vením kardiotoxick˘ch cytostatik v léãbû tohoto onemocnûní [1]. Její v˘znam narÛstá, a to jak v souvislosti se zvy‰ující se inci-

dencí karcinomu prsu [2], tak i s existencí protinádorové léãby cílenû vyvinuté proti HER-2 receptoru, kterou v souãasnosti pfied-

stavuje trastuzumab [3]. Trastuzumab (Herceptin) je humanizovaná monoklonální protilátka proti extracelulární doménû HER-2

receptoru. V souãasnosti je trastuzumab indikován k adjuvantní i paliativní léãbû pacientek s HER-2 pozitivním karcinomem

prsu. V pfiípadû adjuvantní léãby trastuzumab v˘znamnû sniÏuje rekurenci choroby, a tedy zvy‰uje poãet vyléãen˘ch pacientek,

je-li podáván pacientkám s diseminovan˘m onemocnûním, zpÛsobuje v˘znamné prodlouÏení jejich Ïivota [3,4]. Na stranû dru-

hé je léãba trastuzumabem doprovázená relativnû ãast˘m v˘skytem akutní i subakutní kardiotoxicity, a to zejména v podobû dys-

funkce levé srdeãní komory, která mÛÏe vyústit v srdeãní selhání. PfiestoÏe se nejãastûji jedná o asymptomatickou (stupeÀ I a II)

a/nebo reverzibilní kardiotoxicitu, kardiotoxick˘ potenciál trastuzumabu dosud vyluãuje jeho bûÏné klinické pouÏití v kombina-

ci s nejúãinnûj‰ími cytostatiky – antracykliny [5,6]. Trastuzumabem indukovaná kardiotoxicita má nûkolik moÏn˘ch vysvûtlení.

Teoreticky mÛÏe b˘t zpÛsobena pfiímou interakcí trastuzumabu s kardiomyocyty, nebo nepfiímo, jako dÛsledek pÛsobení trastu-

zumabu mimo srdeãní sval. Dosud získané poznatky v‰ak svûdãí spí‰e pro dÛsledek pfiímého pÛsobení trastuzumabu na kardio-

mycyty. Kardiomyocyty exprimují HER-2 i ostatní HER receptory. Jejich v˘znam byl prokázán jak v prÛbûhu v˘voje srdeãního

svalu, tak v pfiípadû kardioprotekce pfii pÛsobení stresov˘ch inzultÛ [7]. Dal‰í diskuse se vedou i o moÏném v˘znamu jednonuk-

leotidového polymorfismu (SNP – single nucleotide polymorphismus) v oblasti kodonu 655, která následnû vede k zafiazení buì

valinu, nebo izoleucinu do proteinového fietûzce HER2 receptoru [8]. V diskuzích o nepfiímém dÛsledku pÛsobení trastuzumabu
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na srdeãní sval se uvádí moÏnost vzájemné interference trastuzumabu s cytostatiky. Farmakokinetické studie tyto hypotézy v‰ak

nepotvrdily ani v pfiípadû antracyklinÛ, taxanÛ ani cisplatiny [9]. Mezi antracykliny je nejvy‰‰í kardiotoxicita sledována u doxo-

rubicinu, ménû kardiotoxick˘m je epirubicin a liposomální formy doxorubicinu [10].

V̆ ‰e uvedené dÛvody vedou ke snahám o identifikaci rizikov˘ch faktorÛ vzniku kardiotoxicity v prÛbûhu léãby trastuzuma-

bem a zároveÀ k v˘voji nov˘ch, ménû kardiotoxick˘ch liposomálních forem antracyklinÛ a látek s kardioprotektivním úãinkem.

Metody
Provedli jsme retrospektivní anal˘zu souboru 112 pacientek s metastatick˘m HER-2 pozitivním karcinomem prsu, které byly

v období dubna 2000 aÏ ledna 2007 léãené paliativní protinádorovou terapií zaloÏenou na aplikaci trastuzumabu. Na‰im cílem

bylo stanovit v˘skyt kardiotoxicity v prÛbûhu léãby trastuzumabem (akutní kardiotoxicita), nebo bezprostfiednû po jejím ukon-

ãení (subakutní kardiotoxicita), a pfiípadnû identifikovat rizikové faktory související s jejím vznikem. PrÛkaz poruchy srdeãní

funkce byl zaloÏen na v˘sledku echokardiografického vy‰etfiení (ECHO) a/nebo radionuklidové ventrikulografie (tzv. MUGA

sken), doplnûn˘ o pfiípadn˘ v˘skyt klinick˘ch pfiíznakÛ srdeãního selhávání. Pfii hodnocení stupnû kardiotoxicity byly pouÏity

dva klasifikaãní systémy: 

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

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

V˘sledky
Základní soubor tvofiilo 112 pacientek, vûkov˘ rozptyl v dobû zahájení léãby trastuzumabem byl 28 aÏ 77 let, medián 54 let.

Léãba trastuzumabem probíhala nejãastûji v kombinaci s taxany (83% pacientek), pouze 5% pacientek bylo léãeno monoterapií.

U více neÏ poloviny pfiípadÛ (53%) se jednalo o pouÏití trastuzumabu v první linii paliativní léãby. První a druhá linie pak pfied-

stavovaly 88 % v‰ech reÏimÛ. V 92 pfiípadech (82%) byly pacientky pfiedléãené antracykliny, u 41 pacientek (37%) byla prove-

dena radioterapie na oblast levé ãásti hrudníku a 37 pacientek (33%) mûlo v anamnéze nûkteré z kardiovaskulárních onemocnû-

ní, nejãastûji se jednalo o hypertenzi (31 pfiípadÛ). V 7 pfiípadech (5,8%) do‰lo k ukonãení léãby trastuzumabem z dÛvodÛ pro-

kázané kardiotoxicity, ani v jednom pfiípadû nenastalo v souvislosti s léãbou úmrtí pacienta v dÛsledku srdeãní dysfunkce. Celkem

jsme zpracovali 295 v˘sledkÛ vy‰etfiení srdeãní funkce (ECHO nebo MUGA sken). Ejekãní frakce levé komory (EFLK) se pfied

zahájením léãby trastuzumabem pohybovala v rozmezí 45 aÏ 74%, medián i prÛmûr 63%. Do vlastní anal˘zy zamûfiené na iden-

tifikaci rizikov˘ch faktorÛ jsme zafiadili 68 pacientek, které mûly v prÛbûhu léãby provedené minimálnû dvû vy‰etfiení srdeãní

funkce realizované v Masarykovû onkologickém ústavu (celkem zpracováno 264 v˘sledkÛ). Pfiedléãenost antracykliny, stejnû tak

i aplikace radioterapie na levou polovinu hrudníku, mûly stejn˘ v˘skyt i v uvedeném podsouboru (81% a 34%). Kardiotoxicita

4. stupnû (G4) dle CTCAEv3 nebyla zaznamenána. Kardiotoxicita 3. stupnû (G3, klinicky manifestované srdeãní selhávání rea-

gující na léãbu a/nebo pokles EFLK na 40 aÏ 20%) se vyskytla u 4 pacientek (5,8% z analyzovan˘ch 68 pfiípadÛ) a toxicita 2.

stupnû (G2, asymptomatick˘ pokles EFLK na 50 aÏ 40%) u 8 pacientek (11,8% pfiípadÛ). Dle kritérií pfievzat˘ch ze studie FinHER

(pokles EFLK o minimálnû 15%, nebo pokles o 10%, ale s následnou EFLK men‰í neÏ 50%) nastala kardiotoxicita u 23,5% paci-

entek (16 pfiípadÛ). Neprokázali jsme Ïádn˘ vztah mezi v˘skytem kardiotoxicity a vûkem léãen˘ch pacientek, místem radiotera-

pie na oblast hrudníku, pfiedléãeností antracykliny, nebo v˘skytem interkurencí. Jak v pfiípadû uplatnûní kritérií ze studie FinHER,

tak klasifikace kardiotoxicity CTCAEv3 (G2 a G3), byly v‰echny pacientky s prokázanou kardiotoxicitou pfiedléãené antracyk-

liny, vyjma jediné, u které byla tato léãba v adjuvanci kontraindikována vzhledem k anamnéze probûhlého infarktu myokardu.

Kardiotoxicita G3 se vyskytovala pouze u pacientek pfiedléãen˘ch antracykliny. Pfiesto nebyl vztah mezi pfiedléãeností antracyk-

liny a kardiotoxicitou statisticky signifikantní. U v‰ech pacientek do‰lo po zavedení léãby (nejãastûji betablokátor nebo ACE-

inhibitor, pfiípadnû diuretika) k úpravû funkce levé srdeãní komory a u pacientek s G3 toxicitou i ke kompenzaci klinick˘ch pro-

jevÛ.

Závûr
Na‰e v˘sledky korespondují s dosavadními údaji o v˘skytu kardiotoxicity v prÛbûhu léãby trastuzumabem u pacientek s kar-

cinomem prsu, porovnáváme-li studie s podobn˘m zastoupením pacientek pfiedléãen˘ch antracykliny. Relativnû vysoká incidence

kardiotoxicity na stranû jedné a její reverzibilita na stranû druhé, kladou dÛraz na fiádné sledování pacientek kardiologem a na

vãasnû zahájenou podpÛrnou léãbu srdeãní dysfunkce.
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