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Karcinom prsnika patri celosvetovo k najcastejsim zhubnym nadorovym ochoreniam u zien a tvori asi 30 % vSetkych nadorov, Slovensko
sa radi ku krajindm so strednym vyskytom. Cielena anti-HER2 karcindmu prsnika poukazuje na zlepSenie celkového prezivania o 20 %
az 30 %, ale tato liecha v kombinacii s chemoterapiou (najmé antracyklinmi) je spojena s vy$sSim rizikom kardiotoxicity. Pri cielenej
liecbe anti-HER2 karcinému prsnika je déleZité poznat vyskyt a mechanizmy kardiotoxicity a zvolit spravnu diagnosticki metédu, ktora
identifikuje jej véasné znamky a umozni vhodny liecebny postup. V sii¢asnosti sa ukazuje, Ze najvyssSiu senzitivitu v zabraneni irever-
zibilného poskodenia srdca dosiahneme pouZitim modernych echokardiografickych metéd a vySetrenim kardidlnych biomarkerov. Pred
zacatim liecby je potrebné identifikovat pacientky so zvy$enym rizikom kardialnej dysfunkcie a u vysoko rizikovych pacientok zvazit
vhodni menej kardiotoxicki liecbu.
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Efficacy and cardiotoxicity risk of adjuvant treatment in HER2-positive patients with breast cancer

Breast cancer is one of the world‘s most common malignant diseases in women. It accounts for about 30% of all cancers. HER2-positive
breast cancers represent about 20% to 30% of all breast cancers. They have more aggressive behaviour with higher mitotic activity and
increased invasiveness, which leads to earlier and more frequent relapses. Improvement in overal survival by 20% to 30% is achieved by
adding a targeted antiHER2 treatment, trastuzumab to systemic treatment. Systemic adjuvant chemotherapy of HER2-positive breast
cancer consists of combined regimens based on anthracycline, taxane amd trastuzumab. Pertuzumab demonstrated efficacy in adjuvant
treatment of breast cancer, as well. When deciding about the most optimal therapy, one needs to take into account not only the improve-

ment in overall survival, but risk of cardiotoxicity as well, and especially in the patients with pre-existing cardiac disease.
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Uvod

Prehladova $tadia sa venuje pro-
blematike vyskytu kardialnej toxicity
cielenej anti-HER2 lieCby (trastuzumab,
partuzumab, trastuzumab emtansin)
v adjuvancii HER2 pozitivneho karcino-
mu prsnika u zZien, ako aj rizikami spo-
minanej lie€by a poukazuje na moznosti
véasnej detekcie vyuzitim novych zobra-
zovacich metéd, vySetrenie biomarke-
rov kardialneho poskodenia a v pripade
vCasnej detekcie zacatie lie¢by. Karciném
prsnika patri celosvetovo k najcastej$im
zhubnym nadorovym ochoreniam u zien
a tvori asi 30 % vSetkych nadorov. Zo
Statistickych tidajov vyplyva, Ze inciden-
cia sa kazdoro¢ne v mnohych krajinach
zvySuje o 1 - 2 %. V roku 2011 bolo na
Slovensku diagnostikovanych 2 803 pri-
padov spominaného nadorového ochore-
nia. Ro¢ne sa celosvetovo novodiagnosti-
kuje asi 1040 000 pripadov nadorového
ochorenia prsnikov. Slovenska republika
sa hodnotami Standardizovanejinciden-

cie karcinému prsnika 47,4 novodiagnos-
tikovanych na 100 000 Zien zaraduje ku
krajindm so strednym vyskytom.
HER2-pozitivne nadory prsnika
predstavujt asi 20 az 30 % primarnych
nadorov prsnika a tvoria samostatni
skupinu v rdmci molekulovej klasifikacie.
Tumory maji agresivnejSie spravanie,
s vy§§ou mitotickou aktivitou, zvySe-
nou invazivitou a schopnostou bunkovej
motility, Co vedie k skorSim a CastejSim
relapsom ochorenia po primarnej multi-
modalnej lie¢be. Pridanie cielenej anti-
-HER?2 lie¢by trastuzumabu je spojené
so zlepSenim v celkovom preZivani 20
az 30 % u pacientok s metastatickym
karcinémom prsnika a rovnako aj v lie¢-
be v¢asného karcinému prsnika aj s ne-
gativnymi lymfatickymi uzlinami. Tato
cielena anti-HER2 lie¢ba je pomerne
dobre tolerovana az na riziko kardio-
toxicity. Transtuzumab je spojeny so
zvySenym vyskytom symptomatickej
a asymptomatickej srdcovej dysfunk-

cie, najma ak je podavany v kombindcii
s antracyklinovou chemoterapiou,
u starSich pacientov, ako aj u pacientov
uz s existujucim kardiovaskularnym
ochorenim. Pertuzumab je takisto mo-
noklonalna protilatka, ktora v kombina-
cii s trastuzumabom a chemoterapiou
preukazala G¢innost v lie¢be metasta-
tického karcinomu prsnika a rovnako
3j v neoadjuvantnej a adjuvantnej liecbe
nadoru prsnika. Trastuzumab emtansin
(T-DM)) je konjugat, trastuzumab, kto-
ry je kovalentne naviazany na inhibitor
mikrotubulov DM1 (derivat maytansinu),
je indikovany v liecbe metastatického
karcinému prsnika aj v adjuvancii.

Uginnost anti-HER2 liecby

u pacientok so véasnym

karcinomom prsnika

Trastuzumab je rekombinantna
humanizovand monoklonova protilatka
typu IgG1 proti receptoru 2 udského
epidermalneho rastového faktora (HER2).
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ViaZe sa na extracelularnu doménu re-
ceptora HER2, zabranuje dimerizacii
receptoru a nasledne fosforylacii intra-
celularnej domény receptora a iniciacii
intracelularnej signalizacie, ¢im inhi-
buje proliferaciu a prezivanie buniek
so zvySenou expresiou HER2. Ué¢innost
adjuvantného trastuzumabu v kombi-
nacii s chemoterapiou u pacientok so
v€asnym Stadiom rakoviny prsnika (N+
ako aj u N-) potvrdili Styri velké kli-
nické $tadie fazy 111, BCIRG 006 (2016),
NSABP - 31(2014), NCCTG - N9831(2014)
a HERA (2017). V §tudii HERA (Herceptin
(Trastuzumab) in Treating Women
with Human Epidermal Growth Factor
Receptor (HER)2 - Positive Primary Beast
Cancer) boli zaradené pacientky liecené
trastuzumabom aZ po skonceni adju-
vantnej chemoterapie, dizka lie¢by bola
jeden rok (1). V dvoch severoamerickych
stadiach NCCTG (The North Central
Cancer Treatment Group - Intergroup
N-9831), NSABP - 31 (National Surgical
Adjuvant Brest and Bowel — B 31) bola
pacientkam aplikovana adjuvantna che-
moterapia doxorubicin a cyklofosfamid,
nasledovana paklitaxelom s trastuzuma-
bom alebo bez neho pocas jedného ro-
ka. Pridanie trastuzumabu k §tandardne;j
liecbe bol spojeny s 33 aZ 50 % zlepSe-
nim celkového a bezrelapsového pre-
Zivania, ktoré pretrvavalo po desiatich
rokoch sledovania (2). Stdia BCIRG 006
(Breast Cancer Internacional Research
Group) randomizovala pacientky do
troch skupin. Prva skupina dostavala
doxorubicin a cyklofosfamid nasledne
s podanim docetaxelu (AC - T), druha
skupina bola liecena doxorubicinom
a cyklofosfamidom nasledne s podanim
docetaxelu a trastuzumabu (AC - TH)
a tretia skupina dostavala trastuzumab
v kombinacii s neantracyklinovym rezi-
mom docetaxel a karboplatina (TCH) (3).
Tato Stadia roz$irila zistenia preukaza-
nim vyhod kombinacie rezimov trastu-
zumabu s antracyklinmi aj bez nich.
Pridanie trastuzumabu k antracyklino-
vému rezimu zlepSilo DFS o 51 % a znizilo
riziko smrti o 41 %. Podobna uc¢innost
sa dosahovala v kombinacii docetaxelu
s karboplatinou a trastuzumabom ako
rezim na baze antracyklinov, priCom bo-
lo vyrazne menej kardiotoxicity. Prinos
trastuzumabu v kombinacii s paklita-

xelom bol potvrdeny aj u pacientok so
skorym §tadiom rakoviny prsnika (3).

Pertuzumab je monoklonova pro-
tilatka, ktora sa viaZe na subdoménu II
HER2 extracelurarnej domény a zabra-
fiuje HER2 homo- alebo heterodimeriza-
cii s inymi receptormi rodiny HER2. Prvé
klinické stadie ukazali synergicky Gc¢inok
s trastuzumabom tym, Ze obe protilat-
ky sa viaZu na rdzne epitopy antigénu
HER2, je blokada HER2 komplexnejsia
a mozno predpokladat, Ze ich spolo¢né
podanie povedie k silnejSiemu protina-
dorovému pdsobeniu. U¢innost dualnej
blokady pertuzumab + trastuzumab sa
skimala v metastatickom karcinéme,
v adjuvantnej a neoadjuvantnej liecbe.
Stadia APHINITY (A Study of Pertuzumab
in Addition to Chemotherapy and
Trastuzumab as Adjuvant Therapy in
Participans with Human Epidermal
Growth Receptor 2 (HER2) - Positive
Primary Brest Cancer, 2017) porovnavala
ucinnost trastuzumabu s pertuzumabom
proti samotnému trastuzumabu u 4 805
pacientok s rizikovym N- nadorom prs-
nika alebo N+ nadorom prsnika. Dualna
blokada signifikantne zlepsila 3-ro¢ny
DFS (94,1 % vs 93,2 %), ale nedoslo k zlep-
$eniu celkového preZivania (4). Studia
CLEOPATRA (W0O20698) (Pertuzumab,
Trastuzumab, And Docetaxel for HER2
Positive Metastatic Breast Cancer, 2012)
klinické skasanie fazy III uskuto¢nené
u 808 pacientok s HER2-pozitivnym me-
tastatickym alebo lokalne rekurentnym
neresekovatelnym karcinémom prsnika.
Pacientky boli randomizované 1:1na po-
davanie placebo + trastuzumab + doce-
taxel alebo pertuzumab + trastuzumab +
docetaxel. Statisticky vyznamné zlepse-
nie PFS sa preukazalo v skupine lieCenej
pertuzumabom v porovnani so skupinou
s placebom a taktiez doSlo k zlepSeniu
celkového prezivania (5). Za zmienku
stoja aj dalSie Studie venované danej
problematike ako TRAIN 2, BERENICE,
TRIPHANEA, ktoré hodnotia bezpecnost
a znasanlivost neoadjuvantnej aplikacie
trastuzumabu s pertuzumabom s che-
moterapiami zaloZzenymi na antracykline
alebo karboplatine pri véasnom karcin6-
me prsnika HER2.

Trastuzumab emtansin (T-DM1) je
konjugat HER2-cielenej protilatky a cy-
tostatika, ktory obsahuje humanizovany

anti-HER2 IgGl, trastuzumab, kovalentne
naviazany na inhibitor mikrotubulov DM1
(derivat maytansinu) prostrednictvom
stabilného tioéterového linkera MCC
(4-[N-maleimidometyl] cyklohexan-
-1-karboxylat). Konjugacia DM1 na trastu-
zumab spdsobuje selektivitu cytostatika
pre nadorové bunky s nadmernou expre-
siou HER2, a tym zvySuje intracelularne
dodanie DM1 priamo do malignych bu-
niek. T-DM1 v monoterapii je indikovany
na lie¢bu dospelych pacientov s HER2
metastatickym karcindémom prsnika po
zlyhani trastuzumabu. Uéinnost bola po-
tvrdend v §tadidch TH3RESA a EMILIA
fazy III. Dysfunkcia lavej komory sa za-
znamenala u 2,2 % pacientov v klinickych
stadiach s trastuzumab emtansinom.
Vacsinu prihod tvorilo asymptomatické
zniZenie LVEF 1. alebo 2. stupnia. Prihody
3. alebo 4. stuptia sa zaznamenaliu 0,4 %
pacientov. Pociato¢né klinické skasky
v adjuvantnom podani T-DM1 potvrdili,
ze pokles LVEF bol niZsi, ako sa pozo-
roval v §tadiach s trastuzumabom plus
chemoterapia, a to aj po predchadzajtcej
lie¢be antracyklinmi. V §tdii KATHERINE
pacientky s rezidudlnym invazivnym
karcinémom prsnika po neoadjuvantnej
liecbe anti-HER2 + chemoterapii boli
dalej v adjuvancii liecené T-DM1 alebo
trastuzumabom. Pri lie¢cbe T-DM 1 bolo
riziko recidivy alebo smrti o 50 % nizsie
ako pri samotnom trastuzumabe. Pokles
LVEF v ramene s trastuzumabom bol u 10
pacientov z celkového poctu 720 (1,4 %)
avramene T-DMl u 9 pacientov (1,2 %) (6).

Riziko kardiotoxicity u pacientok

liecenych tanstuzumabom

a pertuzumabom

Kardialna toxicita trastuzumabu
sa zvyCajne prejavuje ako asymptomaticky
pokles ejekénej frakcie lavej komory alebo
ako symptomatické kongestivne kardialne
zlyhanie (7). Celkovy vyskyt kardidlnej
toxicity je viariabilny a zavisi od definicie
pouzitej v roznych klinickych §tadiach.
Pre monoterapiu trastuzumabom je ri-
ziko 2 —= 7 %, pre kombinaciu trastuzu-
mab a paklitaxel 2 - 13 % a v kombina-
cii s antracyklinmi az 27 % (riziko zavisi
od kumulativnej davky antracyklinu).
Predchadzajtce pouZitie antracyklinov
najma pri vysokych kumulativnych dav-
kach (viac ako 250 mg/m? doxorubicinu
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alebo viac ako 600 mg/m? epirubicinu)
moze byt najdolezitej$im rizikovym fak-
torom pre nasledujicu kardialnu dys-
funkciu (8). Rovnako rizikové je sibezné
podavanie antracyklinu alebo kratke ob-
dobie (3 tyZdne oproti 3 mesiacom) me-
dzi uZivanim antracyklinov a podanim
trastuzumabu, ktoré zvySuje v niektorych
stadiach riziko srdcovych neziaducich
udalosti (8). V stadii N9831, vyssi vek
(> 60 rokov), nizsia vychodiskova hodnota
LVEF a pouZivanie antihypertenziv boli
spojené so zvySenym rizikom kardiotoxi-
city. V dalSej Stadii NSABP - 31, vyssi vek
a niz§ia vychodiskova hodnota LVEF 50 -
54 % boli spojené s kardiotoxicitou indu-
kovanou trastuzumabom (2). Riziko kar-
diotoxicity sa zvysuje vo vy$Som veku, ¢o
potvrdili niektoré Stadie. Vyssia telesna
hmotnost taktieZ vyznamne zvysuje prav-
depodobnost srdcovej dysfunkcie spojenej
s antracyklinom alebo postupne;j lieCby
antracyklinom a trastuzumabom. V meta-
analyze 15 Stdii bol index telesnej hmot-
nosti viac ako 25 spojeny s 1,32-krat (95 %
Cl, 1,06 - 1,8) a hodnota indexu telesnej
hmotnosti viac ako 30 s 1,47-krat (95 %
Cl, 0,95 - 2,28) vysSou kardiotoxicitou
ako u pacientov s normalnymi hodnotami
telesnej hmotnosti. Medzi dalSie rizikové
faktory patria: vek, hypertenzia, diabetes
mellitus, ischemicka choroba srdca, fibri-
lacia alebo flutter predsieni, renalna dys-
funkcia a pouzitie adjuvantnej chemotera-
pie (8). Americka Sttudia z Onkologického
centra MD Andersonon Cancer Center
poukazuje na vysSie riziko kardiotoxici-
ty u pacientok s niZ§ou vstupnou LVEF
a vys$§im vekom viac ako 60 (8).
Kanadska retrospektivna §ta-
dia The Temporal Risk of Heart Failure
Associated With Adjuvant Trastubumab
in Breast Cancer (2016) u pacientok s ra-
kovinou prsnika s medianom sledovania
pocas 5,9 roku preukazala zvySent ku-
mulativnu hodnotu vyskytu kardidlneho
zlyhania pacientok liecenych trastuzu-
mabom s adjuvantnou chemoterapiou
v porovnani s konvenénou chemotera-
piou samotnou. Bolo identifikovanych
19 074 pacientok s karcindbmom prsnika
lie¢enych adjuvantnou chemoterapiou
v rokoch 2003 - 2009, median veku pa-
cientok bol 52 rokov a 14,6 % pacientok
bolo starsich ako 64 rokov, z toho 3 371
pacientok (17,7 %) dostavalo adjuvant-

ne trastuzumab. PouZitie antracyklinov
bolo celkovo 84,9 %. Adjuvantna che-
moterapia zahfnala epiribucin, paklita-
xel a docetaxel, ktoré boli financované
prostrednictvnom New Drug Funding
Program (NDFP). Primarnym cielom tejto
Stadie bol vyskyt novodiagnostikova-
ného kardialneho zlyhania. Po mediane
sledovania 5,9 roka u pacientov liece-
nych trastuzumabom a chemoterapiou
bola vysSia pravdepodobnost vyskytu
kardialneho zlyhania ako u pacientov,
ktori boli lieCeni samotnou chemotera-
piou (kumulativne 5-ro¢né incidencie
5,2 % oproti 2,5 % log-rank p < 0,001).
Adjuvantny trastuzumab zostal nezavisle
asociovany s incidenciou kardialneho
zlyhania v prvych 1,5 rokoch (HR = 5,77,
95 % CI = 4,38 a7 7,62, p < 0,001), ale nie
potom (HR = 0,87,95 % CI = 0,57 az 1,33,
p = 0,53). Nezistila sa ziadna interakcia
medzi trastuzumabom a antracyklinom.
Ide o najvacsiu analyzu dlhodobej kardio-
toxicity trastuzumabu na rovni svetovej
populacie. Stidia preukazala riziko kar-
dialneho zlyhania v prvom roku 3,4 %,
v druhom roku 4,8 % a v piatom roku
5,2 % u pacientok lie¢enych trastuzu-
mabom a chemoterapiou. Pocas desia-
tich rokov sledovania bol kumulativny
vyskyt kardialneho zlyhania Statisticky
vyznamne vyssi v skupine, ktora do-
stavala adjuvantny trastuzumab s che-
moterapiou v porovnani so samotnou
chemoterapiou. V porovnani s tymito
udajmi je riziko kardialneho zlyhania
pri samotnej konvenc¢nej chemoterapii
v prvom roku 0,7 %, v druhom roku 1,6 %
av piatom roku 2,5 %. Tieto kumulativne
hodnoty incidencie st mierne vysSie, ale
konzistentné s predchadzajiacimi nalez-
mi z klinickych Studii: Stadie NSABP-31
a N9831 hlasili trojro¢ny vyskyt kardi-
alnych udalosti 4,1 % a 2,9 % v skupine
s trastuzumabom v porovnani s 0,8 %
a 0 % v kontrolnej skupine (9). Podobne
vysledky s medidnom sledovania 3,6 ro-
ka boli zaznamenané aj v Stadii HERA
s incidenciou symptomatického vyskytu
kardidlneho zlyhania u 1,9 % pacientok
dostavajlcich trastuzumab v porovnani
s 0,1 % v kontrolnej skupine (1).

Patofyziologia kardiotoxicity
Trastuzumab sa viaZze na ex-
tracelularnu doménu receptora HER2,

zabranuje dimerizacii receptora a na-
slednej fosforylacii intracelularnej do-
mény receptora a iniciacii intracelularne;
signalizacie, ¢im inhibuje proliferaciu
a prezivanie buniek so zvySenou expre-
siou HER2. Za normalnych okolnosti je
tato signalizacia aktivovana naviazanim
ligandu neuregulinu na ErbB2 - ErbB4
(HER2 - HER4) a ma Glohu v ochrane srd-
ca pred poskodenim oxida¢nym stresom
(10). HER2 signalizacia je potrebna nie-
len pre nadorové bunky, ale aj pre rast
a preZzivanie kardiomyocytov. Delécia
v zarodoc¢nej linii pre HER2 - HER4 -
neuregulin moéze inhibiciou nukleovych
kyselin poskodit embryonalny vyvoj my-
okardu, zatial ¢o kardio$pecificka de-
lécia HER2 v neskorSom stupni vyvoja
myokardu sposobuje nielen postnatalnu
dilata¢na kardiomyopatiu, ale zhorsuje
i odolnost myokardu proti antracyklinom
alebo inym Skodlivinam. Trastuzumab
sposobuje doc¢asné zhorsenie kontrak-
tility s vyrazne niz§im rizikom progre-
sie do bunkovej smrti nez antracykliny.
Kardialna dysfunkcia po trastuzumabe
sa oznacuje ako 2. typ poSkodenia, ne-
prejavuje sa zanikom myocytov, ale ich
dysfunkciou (10).

Pertuzumab je podobna proti-
latka ako trastuzumab, ale viaZe sa na
iny epitop HER2, subdoménu II. Po viz-
be zabranuje jeho dimerizacii HER3, ¢o
sposobuje podobnt aktivaciu bunkovej
cytotoxicity zavislej od protilatok a pre-
venciu zostupnej (downstream) signa-
lizacie HER2. PretoZe sa trastuzumab
a pertuzumab viazu na rézne subdomény
receptorov, maju komplementarne me-
chanizmy G¢inku a klinicky synergizmus
bez zvySenej kardiotoxicity.

Klinické monitorovanie
kardialnej toxicity
prostrednictvom zobrazovacich
metdd a vyuzitim biomarkerov
Pre klinické monitorovanie kar-
dialnej toxicity pocas cielenej anti-
-HER? lie¢by nie je dana idealna moda-
lita, frekvencia a trvanie monitorovania
srdcovej dysfunkcie. Usmernenia na
monitorovanie a manazment kardioto-
xicity vyvolanej liecbou st k dispozicii
od Eurdpskej spolocnosti pre klinicka
onkoldgiu (ESMO), Narodnej komplex-
nej siete nadorovych ochoreni (NCCN),
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Tabulka. Odportcania na monitorovanie kardialnej dysfunkcie od jednotlivych spolocnosti (8)

Spoloénost Metédy

Frekvencia monitorovania

Americkd spolo¢nost klinickej
onkoldgie (ASCO)

1. echokardiografia; MUGA alebo MR, ak echokardiografia nie je
k dispozicii, uprednostiuje sa MRI pred MUGA

2. vy$etrenie strainu a biomarkerov (BNP, troponin) by sme
mohli zvazit v spojeni s rutinnou echokardiografiou

frekvenciu by mal zvézit oSetrujdci lekar na zéklade
klinickych charakteristik pacienta

Americkd echokardiograficka
spoloc¢nost (ASE) a Eurdpska
asocidcia kardiovaskuldrneho
zobrazovania (EACVI)

1. echokardiografia, idedlne zahffajlca 3-rozmerné zobrazenie
a vySetrenie globalneho longitudinedlneho strainu

2. zvézit vySetrenie vysokosenzitivneho kardidlneho troponinu
v spojeni so zobrazovacim vySetrenim

kazdé tri mesiace pocas liecby

Eurdpska spoloc¢nost pre klinickd
onkolégiu (ESMO)

1. echokardiografia alebo MUGA
2. alternativou moze byt MRI

vstupné vySetrenie, potom 3., 6., 9., 12., and 18. mesiaci od
zaciatku liechy. u pacientov s metastatickym ochorenim
vstupné vySetrenia a potom, ak sa rozvinu priznaky
kardidlneho zlyhdvania

Eurépska kardiologicka
spolocnost (ESC)

1. echokardiografia zahffajlca 3-rozmerné meranie LVEF
a vysetrenie globalneho longitudinealneho strainu
2. MUGA a MRI sa m6Zu povazovat za alternativy

vstupné vySetrenie, kazdé tri mesiace pocas liecby a 1-krat
po ukonéeni liecby

Kanadské kardiovaskuldrna
spolo¢nost (CCS)

1. echokardiografia zahffajlica 3-rozmerné meranie a vySetrenie
strainu, MUGA a MRI ako alternativy
2. zvazit sucasné vySetrenie biomarkerov (BNP, troponin)

Ziadne konkrétne odpordcanie

Trastuzumab

Americkej spolo¢nosti pre klinick onko-
logiu (ASCO) a Europskej kardiologicke;j
spoloc¢nosti (ESC) (tabulka).
Echokardiografia je metdda volby
na monitorovanie kardialnej dysfunkcie,
ktora hodnoti systolickl funkciu lavej
komory s ejek¢énou frakciou lavej komo-
ry (LVEF). Objemové hodnotenie LVEF
pomocou 3-rozmernej echokardiografie
poskytuje presnejSie reprodukovatelné
meranie LVEF ako dvojrozmerna echo-
kardiografia; tato metdda vSak nie je vo-
bec k dispozicii v mnohych zdravotnic-
kych centrach. Dvojplo$nikova metoda
diskov (upravena Simpsonova metodi-
ka) sa odportca na vypocet LVEF, ked je
modalitou zvolena dvojrozmerna echo-
kardiografia. Velmi slubnymi sa ukazuju
nové automatické alebo semiautomatické
echokardiografické vySetrovacie metody
tzv. deformacnych parametrov, ako je
strain a strain rate na baze tkanivové-
ho dopplera (TDI) alebo pomocou tzv.
speckle tracking (2D STE), ktoré st uz
stcastou najnovsich echokardiografic-
kych pristrojov. Spominané metédy st
schopné zachytit poruchy kinetiky my-
okardu v stvislosti s chemoterapeutic-
kou kardiotoxicitou aj niekolko mesiacov
predtym, ako to zistime pomocou LVEF.
Niektoré prace dokonca dokladuju senzi-
tivitu detekcie portich uz niekol'ko hodin
po zacati intravendznej chemoterapie.
Ide teda o v¢asny zachyt subklinickych
foriem lavokomorovej dysfunkcie v suvis-

1. echokardiografia alebo MUGA

losti s chemoterapiou, ¢o ma nesmierny
vyznam pre v¢asnt medikamentéznu
intervenciu zo strany spolupracujace-
ho kardiol6ga. Najviac perspektivnym
spomedzi takychto vySetreni deformac-
nych parametrov sa ukazuje tzv. globalny
longitudinalny strain (GLS, resp. zmena
GLS), ma najvyssiu prediktivnu hodnotu
pre mozny vyvoj budtcich (véasnych aj
neskorych) kardiomyopatii v stvislosti
s chemoterapiou (11).

MUGA (multigated acquisition
scan/equilibrium radionuclide angio-
gram/blood pool scan) predstavuje
radionuklidovl vySetrovaciu metddu
so zameranim na morfologiu a funkciu
srdcovych komor (predovsetkym lavej
komory). Vzhladom na to, Ze predsta-
vuje 3D rekonStrukciu lavej komory,
je o nieco presnejSia a aj reproduko-
vatelnejSia ako 2D echokardiografic-
ka LVEF a bliZi sa svojou presnostou
k 3D-echokardiografickému vySetreniu.
Nevyhoda je zatazenie radioizotopmi.

Magneticka rezonancia srdca
(MRI srdca/CMR) podobne ako MUGA
je 3D-zobrazenie srdca, resp. lavej ko-
mory. Predstavuje akysi zlaty Standard
pre vySetrenie LV-objemov, LV-masy
aj LVEF. Nevyhoda je jej pomerne ma-
14 dostupnost v nasich podmienkach,
ale aj naroc¢nost vySetrenia, nielen fi-
nancna.

Kardialne troponiny (TnT a Tnl)
predstavuju zakladné kardialne biomar-

vstupné vysSetrenie (bezprostredne po zacatf liechy
trastuzumabom), kazdé 3 mesiace pocas liecby a kazdych
6 mesiacov po ukoncenf lieCby, najmenej 2 roky

kery poSkodenia srdca. Ich zvy$ené hod-
noty mozu byt citlivymi ukazovatelmi
v€asného poskodenia srdca chemote-
rapiou v Gplne zaciato¢nych, a dokonca
aj v predklinickych §tadiach kardialnej
toxicity. V jednej z najvacsich stadii v sa-
vislosti s vyznamom Tnl v detekcii po-
Skodenia srdca chemoterapiou (milanski
autori pod vedenim Daniely Cardinale
so 703 pacientmi s vysokodavkovanou
CHt s antracyklinom) bol tento marker
vySetrovany pri kazdom cykle v priebehu
72 h (v¢asne) a jeden mesiac po skonceni
CHt (neskor). Pacienti boli rozdeleni do
troch skupin - ti, ktori mali obidve me-
rania negativne, v druhej skupine boli
pacienti s véasnou pozitivitou (u ktorych
pri vySetreni po jednom mesiaci bol uz
Tnl negativny), a napokon skupina s pre-
trvavajicim zvySenim Tnl aj po jednom
mesiaci. Prave tito mali najvacsi vyskyt
subsekventného rozvoja kardialneho po-
Skodenia po skon¢eni CHT. V miernom
alebo minimalnom riziku bola stredna
skupina s tranzientnym zvySenim Tnl
a ziaden rozvoj nasledného poskode-
nia nebol pozorovany u prvej skupiny.
NavySe, bola pozorovana dobra kore-
lacia medzi Tnl pozitivitou a maximal-
nou redukciou LVEF (0,78 - 0,92) s po-
zitivnou prediktivnou hodnotou 84 %
anegativnou prediktivnouhodnotou 99 %.
To poukazuje na moznosti stratifika-
cie rizikovosti pacientov, ich dalSieho
sledovania a manazmentu na zaklade
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vCasného a neskorSieho vySetrovania
kardialnych troponinov (14). V inej pra-
ci tych istych talianskych autorov bola
rovnako dobre pozorovana vyuzitelnost
troponinov u 251 pacientok s karciné-
mom prsnika lieCenych trastuzumabom.
Zistilo sa, Ze pozitivita Tnl bola spojena
so zvySenou incidenciou kardialnych
prihod a niz§ou pravdepodobnostou zo-
tavenia (15). Sawaya et al. (16) v podobne;j
americkej §tudii s pacientkami s karci-
nomom prsnika lieCenych doxorubici-
nom a nasledne trastuzumabom pozo-
rovali zmeny v hodnotach Tnl. U Zien,
kde sa po skonceni antracyklinovej kary
objavila kardiotoxicita, boli priemerné
hodnoty ultrasenzitivheho Tnl 32 pg/
ml oproti priemernym hodnotam 17 pg/
ml u Zien, u ktorych sa kardiotoxici-
ta nevyskytla. NavySe, hodnoty vyssie
ako 30 pg/ml mali 73 % Specifickost
a 77 % negativnu prediktivnu hodnotu
pre nasledny rozvoj kardilnej toxicity.
Optimalne nacasovanie a frekvencia
merania kardialnych troponinov este
neboli stanovené (8).

Nétriuretické peptidy (BNPaNT-
pro BNP) st spolahlivymi markermi
zlyhavania lavej komory, a to prevazne
systolického. Ich zvySené cirkulujice
hladiny sa vSak daju detegovat aj pri
diastolickom zlyhavani lavej komory, pri
dysfunkcii pravej komory a tak isto pri
zvySenych (plniacich) tlakoch v oboch ko-
morach a predsieriach. Ich vyznam v sle-
dovani a dalSom manazmente kardial-
nej toxicity zatial nie je vSeobecne taky
akceptovany ako pri troponinoch (11).

Stanovenie rizik kardiotoxicity

Srdcova dysfunkcia je vazny ne-
priaznivy G¢inok urcitych protinadoro-
vych terapii, ktoré mozu interferovat
s Gc¢innostou liecby, znizovat kvalitu
Zivota alebo ovplyvriovat skuto¢né pre-
zitie pacienta s rakovinou. Expertna
skupina ASCO vypracovala usmernenia
pre klinick( prax, ktoreé sa tykaja tychto
otazok: indentifikacie pacientov, ktori
maja zvysené riziko kardialnej dysfunk-
cie, preventivnych opatreni pred zacatim
kardiotoxickej lieCby a aj stratégii, ktoré
minimalizuju riziko pocas kardiotoxic-
kej lieCby, aké st pristupy na sledovanie
a monitorovanie pocas liey u pacientov
s rizikom kardialnej dyfunkcie.

Pacienti, ktori spifiajt ktorékolvek
z nasledujacich kritérii, st so zvySenym
rizikom kardilnej dysfunkcie:

- antracyklin s vysokou davkou (napr.
doxorubicin = 250 mg/m?, epirubicin
> 600 mg/m?),

- vysokodavkova radioterapia (RT; > 30
Gy), ked je srdce v oblasti oZarovania,

- niz§ie davky antracyklinov (napr. do-
xorubicin < 250 mg/m?, epirubicin <
600 mg/m?), v kombinacii s nizSou
davkou radioterapie (< 30 Gy), ked
srdce je v oblasti oZarovania,

- lie¢ba s anracyklinom s nizkou davkou
(napr. doxorubicin < 250 mg/m?, epi-
rubicin < 600 mg/ m?) alebo samot-
nym trastuzumabom a pritomnostou
niektorého z nasledujucich rizikovych
faktorov:

- viacero kardiovaskularnych
rizikovych faktorov (= dva rizikové
faktory) vratane fajcenia, hyperten-
zie, diabetu, dyslipidémie a obezity
pocas liecby alebo po jej ukonceni,

- vySsi vek (= 60 rokov) pocas liecby,

- zhorSena kardialna funkcia (napr.
hrani¢na hodnota LVEF (50 - 55 %),
anamnéza infarktu myokardu, stred-
ne zavazna kardialna choroba) kedy-
kolvek pred liecbou a pocas liecby,

- lie¢ba s antracyklinom s nizkou dav-
kou (napr. doxorubicin < 250 mg,/m?,
epirubicin < 600 mg/m?), po ktorom
nasleduje sekvenc¢na liecba trastuzu-
mabom (17).

Pred zacatim potencialne kardi-
toxickych terapii by mali lekari vykonat
komplexné zhodnotenie pacientov, ktoré
zahfnia anamnézu a fyzikalne vySetrenie,
skrining kardiovaskularneho ochorenia
(hypertenzia, diabetes mellitus, dyslipi-
démia, obezita, fajcenie) a echokardio-
gram. ESMO vypracovalo navrhovany
pristup k monitorovaniu a manazmentu
u pacientov podstupujtcich potencialne
kardiotoxickt protinadorovu lie¢bu (18)
(obrazok).

Pred zacatim liecby trastuzu-
mabom sa maji vyhodnotit srdcové
funkcie. Pacienti s normalnou funkciou
LV a bez priznakov srdcového zlyhania
moZu zacat liecbu. Ak je dysfunkcia LV
mierne znizena (40 % - 53 %), je moz-
né liecbu zacat za cenu zvySenej ostra-
Zitosti. Potom by sa malo hodnotenie
LVEF hodnotit v pravidelnych trojmesac-

nych intervaloch pocas liecby a malo by
nasledovat hodnotenie LVEF kazdych 6
mesiacov pocas dvoch rokov a po ukon-
¢eni liecby. Podla ESMO odporucani
vySetrenie GLS ma lepSiu prediktivnu
hodnotu pre rozvoj naslednej kardio-
toxicity v porovnani so zmenami LVEF.
Studie trvalo preukazali, Ze zmeny GLS
predchadzaji diagnostickym zniZeniam
LVEF asi o tri mesiace, ¢o moze poskyt-
nat prilezitost na zacatie kardioprotek-
tivnej lieCby zameranej na prevenciu
kardiotoxicity (18). Trastuzumab by sa
nemal podavat najmenej 4 tyzdne, ak
dbjde bud > 15 % znizeniu LVEF oproti
vychodiskovym hodnotam, alebo >10 %
zniZeniu LVEF od vychodiskovych hod-
nét < 50 %. Podavanie trastuzumabu je
mozné obnovit do 4 az 8 tyzdnov, ak sa
LVEF vrati k normalu a absolatne zniZe-
nie oproti vychodiskovym hodnotam je
<15 %. Pri pretrvavajicom zniZeni LVEF
(> 8 tyzdinov) by sa malo zvazit trvalé
preruSenie trastuzumabu alebo poza-
stavenie trastuzumabu pri > 3 rizikach
na kardiomyopatiu (12).

Prevencia kardiotoxicity

Vysledky niektorych observac-
nych Studii a taktieZ randomizovanych
klinickych $tadii poukazuji na prinos
ACE inbibitorov (inhibitor angiotenzin
konvertujuceho enzymu) a beta-bloka-
torov v prevencii kardiotoxicity. V San
Antoniu v roku 2018 boli publikované
vysledky Studie s lisinoprilom (ACE
inhibitor) a karvedilom (beta-bloka-
tor), ktoré znizili riziko kardiotoxicity
u pacientok s v€asnym HER2 pozitiv-
nym karcinomom prsnika pocas adju-
vantnej liecby trastuzumabom, ale iba
v skupine s antracyklinom, kde bolo
dlhsie preZivanie bez kardiotoxicity pre
karvedilol a lisinopril v porovnani s pla-
cebom (13). Studia SAFE-HEaRt je prva
prospektivna §tadia, ktora demon-
Struje bezpecnost terapii zameranych
na HER2 (trastuzumab, pertuzumab,
trastuzumab emtansin-TDM-1) u pa-
cientov s HER2 pozitivhym karcin6-
mom prsnika I. - IV. §tadia a so zni-
zenou srdcovou funkciou definovanou
ako LVEF medzi 40 a 49 % pri sibeznej
kardioprotektivnej liecbe beta-blo-
katormi (BB), inhibitormi agnotenzin
konvertujiceho enzymu (ACE) alebo
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Pozndmky:

a) hodnotenie LVEF mdZe zahrriat aj GLS, ak je k dispozicii

b) srdcové biomarkery zahrriaju: troponin a natriuretické peptidy

c) ak je kardiotoxickd liecba jedinou realizovate/nou moZnostou protirakovinovej lieéby za urcitych okolnost,
mozno ju zvaZit po Uzkej spolupréci s kardioonkolégom

d) kardioprotektivna terapia zahrfia: inhibitory angiotenzin konvertujiceho enzymu, blokatory receptora

angiotenzinu, karvedilol, spironolaktdn statin

blokatormi receptorov angiotenzinu II
(ARB). Karvedilol bol preferovany beta-
-blokator a bol iniciovany ako prvy, po
ktorom nasledoval ramipril (ACEi) alebo
candesartan (ARB). Bolo hodnotenych
30 pacientov. Stadia splnila svoj pri-
marny ciel, ked 27 pacientov (90 %) do-
koncilo planovand onkologicku liecbu

bez rozvinutia kardialnej udalosti alebo
asymptomatického poklesu LVEF. Tieto
vysledky podporujt koncepciu, Ze pro-
strednictvom kardiologickej a onkolo-
gickej spoluprace mdze tato populacia
pacientov dostavat optimalnu protina-
dorovt lie¢bu a zaroven minimalizovat
riziko kardiovaskularnych prihod (19).

Zaver

Kombinacia klasickej che-
moterapie s monoklonovou proti-
latkou trastuzumabom predstavu-
je v stcasnosti Standardnt moznost
adjuvantnej liecby HER2 pozitivneho
karcinomu prsnika a vedie k zlepSeniu
celkového prezivania o 20 % az 34 %
u pacientok s véasnym a mestastatickym
karcinémom prsnika. AvSak tato liecba
prinasa zvySené riziko kardialnej dys-
funkcie, toto riziko narasta u pacientok,
ktoré su lie¢ené kombinaciou antracykli-
nu a trastuzumabu, rovnako u pacientok,
ktoré uz maju preexistujice rizikové fak-
tory pre kardialnu dysfunkciu: vek, hy-
pertenzia, diabetes mellitus, ischemicka
choroba srdca, fibrilacia predsieni alebo
flutter, renalna dysfunkcia a pouzitie ad-
juvantnej chemoterapie. Ukazuje sa, Ze
pocas liecby je potrebné pacientky pra-
videlne echokardiograficky monitoro-
vat a zachytit véasné znamky kardidlnej
dysfunkcie. Najviac perspektivnym vySe-
trenim sa javi vySetrenie deformaénych
parametrov tzv. globalneho longitudinal-
neho strainu. Otvorenou otazkou ostava
vySetrenie kardialnych troponinov, ktoré
mozu byt citlivymi ukazovatelmi véasné-
ho poskodenia srdca.
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