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STRESZCZENIE

Kardiotoksycznosc¢ lekow ukierunkowanych molekularie skierowanych przeciwko receptorowi HER2 wynika z kluczowej roli tego receptora
w procesach rozwoju oraz podtrzymywania prawidfowej struktury i funkcji miokardium oraz z jego udziatu w naturalnych procesach napraw-
czych. Zahamowanie tych proceséw pod wplywem blokady receptora HER2 poteguje stres oksydacyjny zwigzany z terapig antracyklinami,
a takze nasila uszkodzenia mie$nia sercowego powstajace w innych mechanizmach, jak stan zapalny, niedokrwienie czy przecigzenie hemo-
dynamiczne. Kardiotoksyczno$¢ obserwowana w czasie terapii anty-HER2 wystepuje w postaci dysfunkciji miesnia sercowego, wyrazajacej
sie bezobjawowym spadkiem frakcji wyrzutowej lewej komory lub objawowa zastoinowg niewydolnoscig serca o réznym stopniu ciezko$ci.
Leczenie lapatynibem wigze sig z ryzykiem wystgpienia dziatan niepozgdanych ze strony uktadu krazenia. Celem niniejszego opracowania jest
przedstawienie mechanizmoéw lezacych u podstaw kardiotoksycznosci leczenia anty-HER2, czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych
ze strony uktadu kragzenia u chorych w trakcie leczenia lapatynibem, zasad monitorowania i postepowania w przypadku zaburzen ze strony

ukfadu krgzenia w czasie trwania tej terapii.
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Wstep

Kardiotoksycznos¢ lekéw ukierunkowanych mole-
kularnie wobec receptora HER2 wynika z kluczowej
roli tego receptora w procesach rozwoju oraz podtrzy-
mywania prawidlowej struktury i funkcji miokardium.
W okresie zycia ptodowego odpowiedni poziom eks-
presji receptora HER2 w tkance mezynchymalnej jest
niezbednym warunkiem prawidtowego przebiegu orga-
nogenezy [1, 2]. Jak wykazuja badania przedkliniczne,
u myszy pozbawionych we wczesnym etapie rozwoju
genu HER?2 (knock-out) dochodzi, po krétkim czasie
zycia pozaptodowego, do wzmozonej apoptozy kardio-
miocytow z rozwojem dysfunkcji lewokomorowej [3, 4].
Réznice pomiedzy ptodowym a dojrzatym miokardium
(m.in. odmienny profil ekspresji receptoréw z rodziny
EGFR) tlumaczy prawdopodobnie fakt minimalizacji
u dorostych zjawiska Smierci komérkowej pod wplywem

terapii anty-HER?2 oraz znacznego stopnia odwracalnos¢
obserwowanych zaburzen funkcji serca.

W okresie zycia pozaplodowego rola receptora
HER2 w sercu wiaze si¢ przede wszystkim z jego udzia-
fem w naturalnych procesach naprawczych [1-3]. Zaha-
mowanie tych proceséw pod wptywem blokady receptora
HER?2 poteguje stres oksydacyjny zwiazany z terapia
antracyklinami (zwtaszcza doksorubicyna), jak réwniez
nasila uszkodzenia mig$nia sercowego powstajace w in-
nych mechanizmach, jak stan zapalny, niedokrwienie
czy przeciazenie hemodynamiczne [5, 6]. Badania mo-
lekularne wskazuja, ze sygnal generowany przy udziale
receptora HER?2 jest odpowiedzialny za aktywacje
czynnika transkrypcyjnego kappa-B — warunkujacego
odpowiedzZ na stres oksydacyjny, jak réwniez czynnika
AP-1 — regulujacego przerost migsnia sercowego [7].
Ostatnio wykazano tez, ze receptor HER2 (w kooperacji
z neureguling) odgrywa wazna role w procesie kontroli
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aktywnoSci serca przez autonomiczny uklad nerwowy,
odpowiadajac za potencjalny efekt antyadrenergiczny,
za$ w czasie terapii anty-HER2 u chorych moze docho-
dzi¢ do wzrostu spoczynkowego napigcia migsnia serco-
wego, zaleznego od przewagi uktadu wspotczulnego [8].

Wsréd innych mechanizméw odpowiedzialnych za
kardiotoksycznos¢ lekow blokujacych receptor HER2 wy-
mienia si¢ takze destrukcje kardiomiocytéw indukowana
immunologicznie (gtéwnie w przypadku trastuzumabu),
zahamowanie zaleznej od receptora HER2 drogi przewo-
dzenia sygnalu niezbednego do utrzymania prawidlowej
kurczliwosci migsnia sercowego oraz sygnalu warunku-
jacego przezycie kardiomiocytow [9].

Kardiotoksyczno$§¢ obserwowana w czasie terapii
anty-HER?2 wystepuje pod postacia dysfunkcji mig$nia
sercowego, wyrazajacej si¢ bezobjawowym spadkiem
frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEE left ventricular
ejection fraction) lub objawowa zastoinowg niewydol-
noScia serca (CHE, congestive heart failure) o réznym
stopniu ci¢zkoSci, prowadzaca w skrajnych przypadkach
do zgonu z przyczyn sercowych [5, 6].

Rodzaj zaburzen indukowanych lekami blokujacymi
receptor HER?2 okre§lany jest jako CRCD typu I — dys-
funkcja mies$nia sercowego spowodowana chemioterapia
typu II (chemotherapy related cardiac dysfunction II),
w odréznieniu od typu I, wystepujacego u chorych pod-
dawanych terapii antracyklinami. W przeciwiefstwie
do antracyklin, leki anty-HER2 nie wywotuja zmian
ultrastrukturalnych w miokardium, bedac jedynie przy-
czyna przejsciowych zaburzen czynnosciowych (glownie
w mechanizmie zmian konformacyjnych w proteinach
odpowiedzialnych za kurczliwos¢). Ponadto CRCD
typu II nie wykazuje zaleznoSci od dawki kumulacyjnej
wywotujacych ja lek6éw, jest w wysokim stopniu odwracal-
na, prawdopodobiefistwo pdznych powiktan jest niskie
i w wigkszoSci przypadkéw mozliwe jest (po wiaczeniu
wlasciwego leczenia kardioprotekcyjnego) ponowne
podawanie tych lekdw.

Wplyw terapii celowanej
na czynnosé¢ serca

W przeciwiefistwie do terapii opartej na trastuzu-
mabie (o dobrze poznanej kardiotoksycznosci), leczenie
lapatynibem wiaze si¢ z mala czgstoScia dzialan niepoza-
danych ze strony uktadu krazenia. Przyczyna tego zjawi-
ska lezy prawdopodobnie w odmiennych mechanizmach
dziatania obu lekéw na poziomie drég przewodzenia
sygnatu. Wedtug jednej z hipotez [10, 11] kluczowe
znaczenie moze tu mie¢ rézny sposéb oddziatywania
lapatynibu i trastuzumabu w stosunku do szlaku AMPK
(AMP-activated kinase) warunkujacego utrzymanie ho-
meostazy energetycznej w kardiomiocytach i komérkach
nowotworowych. Aktywacja tego szlaku przez lapatynib

(w odréznieniu od trastuzumabu) indukuje szereg pro-
ceséw biochemicznych, ktére z jednej strony zwalniaja
lub hamuja mechanizmy pochtaniajace ATP, z drugiej
za$ strony nasilaja jego produkcj¢ w mitochondrium
komoérkowym, co w rezultacie daje efekt kardiopro-
tekcyjny, zapobiegajac m.in. $mierci kardiomiocytéw
zaleznej od czynnika martwicy nowotworu (TNE, tumor
necrosis factor).

Przy interpretacji odmiennego profilu bezpieczen-
stwa kardiologicznego lapatynibu i trastuzumabu nalezy
takze pamietaé o istotnie dhuzszym czasie pomigdzy
terapia antracyklinami a podawaniem leku w bada-
niach klinicznych dotyczacych zastosowania lapatynibu
w poréwnaniu z badaniami odnoszacymi si¢ do terapii
trastuzumabem. Fakt ten moze bowiem tlumaczy¢
znacznie mniejsze ryzyko kardiotoksycznosci lapatynibu.
Jednocze$nie czgsto$¢ zdarzen sercowych obserwowa-
nych w czasie leczenia lapatynibem, jako II linii terapii
celowanej, moze by¢ wynikiem przetrwatych uszkodzen
serca po uprzedniej terapii trastuzumabem.

Lapatynib

W badaniu III fazy EGF100151, bedacym podstawa
rejestracji skojarzenia lapatynibu i kapecytabiny u cho-
rych z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
HER2-pozytywnym rakiem piersi, po niepowodzeniu
terapii zawierajacej antracykliny, taksany oraz tra-
stuzumab, wykazano korzystny profil bezpieczenstwa
kardiologicznego ocenianej kombinacji lekow [12].
Do badania kwalifikowano chore z warto$cia LVEF
(okreslong w badaniu ECHO lub MUGA) mieszczaca
si¢ w granicach normy wymaganej w danej instytucji.
W czasie leczenia obowigzywato prospektywne moni-
torowanie funkcji serca (badanie ECHO lub MUGA
przy kazdej ocenie efektywnosci), przy czym zdarzenie
sercowe definiowano jako kazde objawowe obnizenie
wartosci LVEF (bez wzgledu na stopien spadku) lub
jako bezobjawowe obnizenie LVEF o przynajmniej 20%
w stosunku do warto$ci wyjSciowej i jednocze$nie poni-
zej poziomu dolnej granicy normy wymaganej w danej
instytucji [13].

U chorych z objawowa dysfunkcja serca przerywano
leczenie w sposdb definitywny, natomiast w przypadkach
bezobjawowego spadku LVEF podawanie lapatynibu
przerywano na okres 2-3 tygodni i, jesli po tym czasie
wystepowata normalizacja warto$ci LVEF, wznawiano
podawanie leku w zmniejszonej dawce, tj. 1000 mg dzien-
nie [13]. W populacji chorych ocenionych pod wzgledem
bezpieczenstwa terapii dzialania niepozadane ze strony
uktadu krazenia wystgpowaly pod postacia zdefiniowanej
bezobjawowej dysfunkcji serca (5 przypadkéw w ramie-
niu z leczeniem skojarzonym i 2 przypadki w ramieniu
otrzymujacym monoterapi¢ kapecytabing) [12]. Ponadto,
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u 1 chorej z asymptomatycznym obnizeniem LVEF pod-
dawanej terapii skojarzonej rozwingta si¢ angina Prin-
zmetala bedaca przyczyna wykluczenia z badania [12].

Wszystkie zdarzenia sercowe w ramieniu z leczeniem
skojarzonym oceniono jako zwigzane ze stosowana
kombinacja lekéw, przy czym we wszystkich przypadkach
obserwowany spadek LVEF byt odwracalny i nie stanowit
przyczyny trwalej dyskontynuacji terapii. Oba przypadki
obnizenia LVEF w ramieniu poddanym monoterapii
kapecytabing zostaly zaklasyfikowane jako niezwigza-
ne z przeprowadzonym leczeniem. Nie stwierdzono
r6znic w §redniej wartoSci LVEF pomiedzy ramionami
badania [12].

Podobnie niska czestos¢ epizodéw ze strony uktadu
krazenia obserwowano w trakcie leczenia lapatynibem
z kapecytabing podawanych w ramach Programu Roz-
szerzonego Dostepu do Lapatynibu (LEAP, Lapatinib
Expanded Access Program), obejmujacego 4283 chorych
z 45 krajéow z HER2-pozytywnym rozsianym rakiem
piersi po uprzednim leczeniu antracyklinami, taksanami
i trastuzumabem [14]. Do programu kwalifikowano cho-
re z warto$cia LVEF (okres§lona na podstawie badania
ECHO lub MUGA) mieszczaca si¢ w granicach normy
w danej instytucji. Objawowa niewydolno$¢ serca, jak
rowniez aktywna choroba serca w wywiadzie w okresie
6 miesigcy poprzedzajacych nabdr do leczenia stanowity
kryterium wykluczajace udziat w programie. W czasie
leczenia obowigzywalo prospektywne monitorowanie
funkcji serca.

Wsréd chorych zakwalifikowanych do programu
obnizenie warto$ci LVEF obserwowano u 34 oséb, przy
czym spadek o > 20% w stosunku do poziomu wyjscio-
wego i ponizej dolnej granicy normy w danej instytucji
[tj. w stopniu 3. lub 4. wg National Cancer Institute
Common Terminology Criteria (NCICTC)] odnotowano
w 21 przypadkach (0,5% wszystkich ocenianych) [14].
Wsrdd chorych z dysfunkcja serca w stopniu 3. lub 4. we-
dhlug NCICTC obnizenie LVEF wystgpowato przecigtnie
po 79 dniach trwania terapii (zakres 11-175 dni), przy
nadirze wynoszacym Srednio 33% wartoSci wyjSciowej
(zakres 20-65%). Dysfunkcja serca w 8 przypadkach
miata charakter objawowy. Sposrdd 13 chorych z bez-
objawowym spadkiem LVEF w stopniu 3. lub 4. wedtug
NCICTC leczenie przerwano u 11. W catej podgrupie
21 chorych z cigzkimi dziataniami niepozadanymi ze
strony uktadu krazenia dysfunkcje serca mialy charakter
odwracalny w 15 przypadkach, u 2 oséb trwaty do mo-
mentu zgonu z powodu progresji choroby nowotworo-
wej, za§ w 3 przypadkach odnotowano brak danych co
do ewolucji obserwowanych zaburzen kardiologicznych.
U 1 chorej z dekompensacja serca w stopniu 4., hepato-
megalig i obustronnym wysickiem optucnowym wystapit
zgon w 110 dni po rozpoczeciu terapii oceniang kombi-
nacja lekdw, co w ocenie badaczy byto prawdopodobnie
zwigzane ze stosowanym leczeniem [14].

Nalezy podkresli¢, ze jednoznaczna ocen¢ obser-
wowanych w programie zdarzen sercowych utrudniaja
uprzednio zastosowane kardiotoksyczne metody terapii
opierajace si¢ na antracyklinach i trastuzumabie, a takze
wspotistniejace dodatkowe obciazenia uktadu serco-
wo-naczyniowego, jak nadci$nienie te¢tnicze, przebyta
radioterapia lewej strony klatki piersiowej lub zajecie
pluc i Srédpiersia przez proces zasadniczy [14].

W badaniu EGF30008 oceniajacym potaczenie
lapatynibu z letrozolem w I rzucie leczenia chorych na
rozsianego raka piersi w poréwnaniu ze skojarzeniem
letrozolu z placebo, w grupie 1286 chorych w wieku pome-
nopauzalnym, sposréd ktérych centralnie potwierdzong
nadekspresje receptora HER2 wykazywato 219 os6b,
obowigzywalo takze prospektywne monitorowanie funkc;ji
serca (w odstepach 8-tygodniowych przed 108. tygodniem
terapii, a nastepnie co 12 tygodni) [15]. W populacji cho-
rych ocenianych pod wzgledem bezpieczefistwa terapii
odnotowano 7 przypadkéw objawowego obnizenia LVEF
(w tym 5 przypadkéw wsrdd chorych leczonych lapatyni-
bem w skojarzeniu z letrozolem, stanowiacych 0,8% catej
grupy) oraz 1 zgon z przyczyn kardiologicznych (u chorej
leczonej letrozolem z placebo) [15].

Bezpieczenstwo kardiologiczne lapatynibu bylo
tez przedmiotem przeprowadzonej przez Perez i wsp.
zbiorczej analizy [16], obejmujacej 4990 chorych uczest-
niczacych w 44 badaniach klinicznych (w tym 25 badan
I fazy, 13 —II fazy i 6 — III fazy). Wsrdd tych chorych
lapatynib otrzymywato 3689 0s6b (w tym 54% w monote-
rapii, 41% w skojarzeniu z chemiohormonoterapia, 5%
tacznie z trastuzumabem). Do leczenia kwalifikowano
chore zwarto$cia LVEF > 40% (w badaniach I fazy) lub
mieszczaca si¢ w granicach normy obowiazujacej w danej
instytucji (w badaniach IIi I1I fazy), bez wywiadu niekon-
trolowanej lub objawowej choroby wiencowej, arytmii
lub zastoinowej niewydolnosci serca (CHF). W czasie
podawania lapatynibu LVEF oceniano prospektywnie
w badaniach ECHO lub MUGA wykonywanych co
8 tygodni oraz przy wycofaniu z leczenia [16].

Sposrdd chorych leczonych lapatynibem zdarzenia
sercowe zdefiniowane zgodnie z wytycznymi NCICTC
jako objawowe (dysfunkcja skurczu lewej komory
w stopniu 3. lub 4.) lub bezobjawowe (asymptoma-
tyczny spadek LVEF > 20% w stosunku do poziomu
wyjSciowego i ponizej dolnej granicy normy w danej
instytucji) wystapity u 60 oséb, w tym 53 chorych (1,4%)
z bezobjawowa dysfunkcja serca i 7 0s6b (0,2%) z ob-
jawowa niewydolnoscia krazenia. Poréwnawczo, wsréd
1301 chorych, ktérzy nie otrzymywali lapatynibu z ra-
mion kontrolnych analizowanych badan klinicznych,
zdarzenia sercowe stwierdzono u 9 0séb (0,7%) [16].
Nalezy podkresli¢, ze nie odnotowano zadnego zgonu
z przyczyn kardiologicznych powiazanego z oceniang
terapia lapatynibem. Wsrdd chorych z obserwowanymi
dziataniami niepozadanymi ze strony uktadu krazenia,
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w podgrupach wyrdznionych ze wzgledu na rodzaj le-
czenia poprzedzajacego podawanie lapatynibu, tj. opie-
rajacego si¢ na antracyklinach (n = 12), trastuzumabie
(n = 14) lub bez zadnego z tych lekéw (n = 34), czegstosé
zdarzen sercowych wynosita odpowiednio 2,2%, 1,7%
i 1,5%. Parametry charakteryzujace grupg¢ chorych,
u ktorych wystapily zdarzenia sercowe, byly reprezenta-
tywne dla catej ocenianej populacji — nie zidentyfikowa-
no czynnikOw powiagzanych w istotny sposdb z rozwojem
dysfunkcji serca (obnizeniem LVEF) [16].

Spadek wartoSci LVEF wystepowal przecietnie
po 13 tygodniach ocenianej terapii i utrzymywat sie¢
przez 7,3 tygodnia, przy czym rzadko miat on cigzka
postac, a nadir wynosit §rednio 43% =+ 6,7% (95% CI
20,0-54,5%) [16]. Sposréd chorych z obserwowana
dysfunkcja serca dostepne sa wyniki leczenia powiktan
kardiologicznych jedynie u 40 oséb. W tej podgrupie
u 35 chorych (88%) udato si¢ w wyniku leczenia kar-
diologicznego uzyskaé poprawe funkcji serca. Wysta-
pienie zdarzefi sercowych bylo przyczyna przerwania
podawania lapatynibu u 35 chorych (w tym u 31 oséb
w sposob definitywny), za$ 25 oséb kontynuowato le-
czenie pomimo pojawienia si¢ okreslonych protokotem
badania kryteriow jego wstrzymania. Niezaleznie jednak
od tego, czy terapi¢ przerywano (zgodnie z protokotem),
czy kontynuowano po decyzji badacza, wyniki leczenia
kardiologicznego byly podobne [16].

Sposréd chorych z objawowa dysfunkcja serca lecze-
nie kardiologiczne przyniosto poprawe u 4 0séb (u 2 cho-
rych petna), w 1 przypadku nie uzyskano odpowiedzi,
za$ dane na temat skutecznoSci leczenia 2 pozostalych
chorych sg niewystarczajace (obie osoby zmarly z powo-
du postepu choroby zasadniczej) [16].

Profilaktyka CRCD typu II

Profilaktyka dysfunkcji mig$nia sercowego spowodo-
wana chemioterapia typu II — CRCD typu II — obej-
muje [17-19]:

— kompleksowa oceng ryzyka sercowo-naczyniowego
przed rozpoczeciem leczenia opartego na lapatynibie

— a w najszerszym ujeciu tego problemu — przed

rozpoczgciem leczenia onkologicznego w ogoéle,

w celu redukcji potencjalnych czynnikéw ryzyka kar-

diotoksyczno$ci na wezesnym etapie poprzez zmiane

stylu zycia (dieta, regularny wysitek, zaprzestanie
palenia tytoniu), regulacj¢ gospodarki weglowoda-
nowej i lipidowej, kontrole ci$nienia tetniczego itp.;
— racjonalne planowanie leczenia onkologicznego

— obnizenie zdolnosci naprawczych miokardium

w zwigzku z blokadg receptora HER2 sprawia, ze

uszkodzenia powstate wskutek leczenia poprze-

dzajacego (chemio- lub radioterapia) moga — przy
wspolistniejacej terapii anty-HER2 — ujawnic si¢

lub natozy¢ na uszkodzenia zwigzane z samymi

lekami celowanymi. Dlatego u wszystkich chorych

z rozpoznaniem HER2-pozytywnego raka piersi,

niezaleznie od etapu leczenia choroby nowotwo-

rowej, wazne jest takze dobranie metod leczenia,
aby zminimalizowa¢ ryzyko powstania dysfunkcji
serca. Najwazniejsze przy tym wydaje si¢: w aspekcie
radioterapii — odpowiedni dob6r technik i rodzaju
promieniowania (maksymalnie oszczgdzajace serce),
za§ w aspekcie chemioterapii — nieprzekraczanie
dawek kumulacyjnych antracyklin uznanych za bez-
pieczne przy ewentualnym sekwencyjnym zastosowa-
niu trastuzumabu (tj. 240 mg/m? dla doksorubicyny

i 420 mg/m? dla epirubicyny), a u 0s6b ze zwickszo-

nym ryzykiem sercowo-naczyniowym rozwazenie

innych niz doksorubicyna postaci antracyklin (IT 1 III

generacji) lub schematéw niezawierajacych antracy-

klin (takze w leczeniu uzupetniajacym);

— staranng kwalifikacje do terapii celowanej anty-
-HER?2 —zwylaczeniem 0s6b z objawowa niewydol-
nos$cig serca, nieustabilizowang chorobg wieficowa,
niekontrolowanym ci$nieniem oraz oséb z frakcja
wyrzutowa ponizej dolnej granicy przyjetej normy;

— prospektywne monitorowanie czynnoS$ci serca
(badanie podmiotowe i przedmiotowe z kontrola
masy ciala, tetna i ciSnienia tetniczego, kontrola
gospodarki lipidowej i weglowodanowej oraz koagu-
logramu, badanie EKG i ECHO) w czasie leczenia
anty-HER2 i po jego zakoficzeniu z przestrzeganiem
podawanego wyzej algorytmu post¢powania;

— farmakoterapi¢ kardioprotekcyjna w przypadku
chorych majacych za soba jakis etap leczenia onkolo-
gicznego. Sam fakt przebycia potencjalnie kardiotok-
sycznej chemioterapii, jak i radioterapii czyni z nich
osoby wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego
nalezace wedtug klasyfikacji American College of Car-
diology/American Heart Association (ACCI/AHA) do
stopnia A niewydolnoSci serca, czyli stanu, w ktérym
nie ma jeszcze wyktadnikéw dysfunkcji mig$nia ser-
cowego w badaniach obrazowych oraz w badaniu
klinicznym, ale zwi¢kszone jest prawdopodobiefistwo
wystepowania CHF w przysztosci. Dlatego, w Swietle
obowiazujacych pogladdw, u kazdej chorej kwalifiko-
wanej do chemioterapii i/lub radioterapii celowe jest
rozwazenie farmakoterapii inhibitorem konwertazy
(ACEI), jako jedynej przebadanej i udowodnionej
formy prewencji kardiomiopatii jatrogennej [19], za$
u chorych z juz wystepujaca dysfunkcja serca dodanie
p-adrenolityku [17].

Duzy stopien odwracalnoSci zaburzen serca w przy-
padku CRCD typu ITiich stosunkowo fatwe poddawanie
si¢ klasycznej farmakoterapii sprawiaja, ze po ustgpieniu
objaw6w klinicznych i normalizacji parametréw funkcji
serca w wigkszoSci przypadkéw mozliwy jest powrdt do
przerwanej terapii. W przypadku leczenia lapatynibem,
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jesli uplyna co najmniej 2 tygodnie, warto§¢ LVEF po-
wréci do normy i wycofaja si¢ objawy dysfunkcji serca,
mozna rozpoczaé ponowne stosowanie leku w zmniej-
szonej dawce, tj. 1000 mg/dz. —w przypadku skojarzenia
z kapecytabina i 1250 mg/dz. —w przypadku skojarzenia
z letrozolem [20].

Nalezy dodad, ze nie przeprowadzono badania
oceniajacego stosowanie lapatynibu u oséb z objawo-
wa niewydolnoscia krazenia, jak réwniez oceniajacego
potencjalny wpltyw leku na wydluzenie odstepu QT.
W otwartym badaniu majacym na celu ustalenie dawki
lapatynibu, przeprowadzanym u chorych z zaawansowa-
nym procesem nowotworowym, obserwowano zalezne
od stezenia wydluzenie odstepu QTc — skad postulat
szczegblnej ostroznosci w stanach, ktérym moze towa-
rzyszy¢ wydtuzenie tego odstepu (hipoglikemia, hipo-
magnezemia, zespdt wrodzonego wydtuzenia odcinka
QT) oraz potrzeba monitorowania przebiegu leczenia
na podstawie badania elektrokardiograficznego [20].

Postepowanie w przypadku
obnizenia LVEF

W przypadku wystapienia objawéw zmniejszenia
LVEF 3. lub wi¢kszego stopnia wedtug klasyfikacji
NCICTC lub spadku LVEF ponizej dolnej granicy
przyjetej normy nalezy wstrzymac podawanie lapatynibu
[20], przy czym wskazane sa [17]:

— konsultacja kardiologiczna;

— oznaczenie biochemiczne wyktadnikow uszkodzenia
serca, tj. troponin sercowych (troponiny I — Tn I,
troponiny T — TnT) i peptydéw natriuretycznych
[tj- peptydu natriuretycznego typu B (BNP, B-type
natriuretic peptide oraz N-kofcowego fragmentu
prohormonu (NT-proBNP, N-terminal pro-BNP)];

— wdrozenie odpowiedniej farmakoterapii (inhibitor
konwertazy z f-adrenolitykiem, ewentualnie diure-
tyki, leki nasercowe);

— w przypadku dalszego utrzymywania si¢ objawdw
niewydolno$ci serca zastosowanie dozylnej farmako-
terapii (diuretyki, leki inotropowo-dodatnie) i w dal-
szej kolejnosci elektroterapii, tj. implantacji uktadu
resynchronizujacego (CRT, cardiac resynchronization
therapy) z automatycznym kardiowerterem-defibry-
latorem (CRT-D) serca lub bez.

Podsumowanie

Powiktania ze strony uktadu krazenia w trakcie
leczenia lapatynibem nie wystepuja czesto i rzadko sa
powodem zakonczenia leczenia. Niemniej jednak, ze
wzgledu na istniejace ryzyko ich pojawienia si¢ oraz prze-
byte uprzednio potencjalnie kardiotoksyczne leczenie,

konieczna jest whasciwa kwalifikacja chorych, zastosowa-
nie profilaktyki w celu zmniejszenia ryzyka wystapienia
dysfunkcji miesnia sercowego (CRCD typu II) oraz mo-
nitorowanie stanu chorego, wartosci frakcji wyrzutowej
lewej komory i czynnosci serca w trakcie leczenia.
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