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Abstract

A case of a 36-year old woman with HER2-positive early breast cancer treated with adjuvant trastuzumab left ventricle dysfunction
and cardiac arrest in ventricular fibrillation mechanism is presented. After having been successfully resuscitated, trastuzumab
therapy was withheld, pharmacotherapy (beta-blocker, ACE-I) implemented and ICD was implanted. Echocardiography per-
formed 6 months later, revealed normal systolic function of the left ventricle. The patient died despite further oncologic treatment
due to progression of the disease. The authors discuss the approach to this dramatic but lone cardiac side effect of trastuzumab

treatment.
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WSTEP

W 20-30% przypadkow raka piersi dochodzi do nadekspres;ji
receptora dla naskérkowego czynnika wzrostu typu 2 (HER?2),
co wiaze sie z gorszym rokowaniem [1]. Trastuzumab, przeciw-
cialo monoklonalne faczace sie z zewnatrzkomorkowa domeng
receptora HER2 na komérkach raka piersi, powoduje zabloko-
wanie przekazywania sygnatéw za posrednictwem tego recep-
tora, co daje efekt cytostatyczny. Stosowanie trastuzumabu sta-
to sie standardem w leczeniu raka piersi z nadekspresja recep-
tora HER2, ale niestety wiaze sie z wiekszym ryzykiem kardio-
toksycznosci, ktorej najczestsza postacia jest bezobjawowa
dysfunkcja skurczowa lewej komory (LV) (4-33%) [2] i objawo-
wa niewydolnos¢ serca (1,9-4%) [3]. Inne postaci kardiotoksycz-
nych efektéw opisywano sporadycznie [4-6].
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OPIS PRZYPADKU

Kobiete w wieku 36 lat przeniesiono na Oddziat Kardiologii
WSS im. M. Kopernika w todzi z OIOM, gdzie byta wczesniej
hospitalizowana przez 2 dni z powodu zatrzymania krazenia
w mechanizmie migotania komoér (VF).

Pacjentka byta leczona uzupetniajaco trastuzumabem
z powodu raka piersi z nadekspresja HER2. Po 4 cyklach che-
mioterapii neoadiuwantowej AT (doksorubicyna i docetaksel)
wykonano radykalny zabieg operacyjny (badanie histopatolo-
giczne: inwazyjny rak przewodowy, cT2cN2MO0, HER2 3+),
nastepnie podano 4 cykle leczenia adiuwantowego AC (do-
skorubicyna i cyklofosfamid), zastosowano radioterapie i im-
munoterapie uzupetniajaca trastuzumabem (8 mg/kg dawka
wysycajaca, a pdzniej 6 mg/kg co 3 tygodnie). Po zakoriczeniu
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ICD w leczeniu arytmii wywotanej trastuzumabem

Rycina 1. Migotanie komér zarejestrowane podczas resuscytacji

chemioterapii zastosowano takze tamoksyfen. Catkowita dawka
skumulowana doksorubicyny wynosita 440 mg/m?, czas od
podania ostatniej dawki antracykliny do pierwszej dawki tra-
stuzumabu wynosit 62 dni.

Przed rozpoczeciem leczenia trastuzumabem pacjentka nie
miafa obciazajacego wywiadu rodzinnego, zapis EKG i obraz echo-
kardiograficzny byly prawidfowe. Poniewaz kontrolne badanie echo-
kardiograficzne wykazafo istotne, bezobjawowe pogorszenie funk-
qji skurczowej LV (LVEF = 34%) po 4 dawkach trastuzumabu od-
stawiono lek i wiaczono leczenie krazeniowe (karwedilol, rami-
pryl). W ciggu 5 miesiecy zaobserwowano stopniowa poprawe
funkgji skurczowej LV z jej normalizacja (LVEF = 52%). Mimo
dtugiego okresu poprawy zastosowano ponownie trastuzumab
z powodu duzego ryzyka nawrotu choroby nowotworowe;j.

Po 3 kolejnych dawkach leku, na korytarzu szpitala, w dniu
wyznaczonym na podanie 4. dawki trastuzumabu, przed rozpo-
czeciem kolejnej iniekgji, doszto do zatrzymania krazenia w me-
chanizmie VF (ryc. 1). Po skutecznej reanimacji pacjentke przyje-
to na OIOM w stanie ciezkim, we wstrzasie (RR 80/40 mm Hg,
tachykardia 130/min), wymagajaca poczatkowo wlewu amin pre-
syjnych i mechanicznej wentylacji. Wyniki badar dodatkowych
wykazaty prawidiowe stezenie troponiny T (< 0,001 ng/ml), ste-
Zenie potasu w dolnej granicy normy (3,6 mmol/l), prawidfowe
stezenie D-dimeréw fibryny (0,3 mg/ml), wykluczajace z duzym
prawdopodobieristwem zatorowos¢ ptucna. Na podstawie echo-
kardiografii stwierdzono powiekszenie lewego przedsionka,
uogolniong hipokineze cian LV, obnizong LVEF (35%), niewielka
niedomykalnos¢ mitralng, a w badaniu EKG — obnizenie od-
cinka ST o T mm w odprowadzeniach V4-V6. Stan pacjentki
ulegat stopniowej poprawie.

Po miesigcu funkcja LV nadal pozostawata uposledzona
(LVEF = 40%). Poniewaz przewidywany czas przezycia pacjentki
przekraczat 1 rok, implantowano kardiowerter-defibrylator (ICD).
Kilka dni p6zniej pacjentka zostata wypisana ze szpitala w do-
brym stanie z prawidfowo funkcjonujacym ICD i pozostawata
pod statg opieka Poradni Kardiologicznej szpitala. W wykona-
nej po 6 miesigcach echokardiografii stwierdzono prawidfowe
wymiary jam serca (LV 5,2/3,6 cm), prawidfowa funkcje skur-
czowa LV (LVEF = 55%) i plyn w jamie osierdzia (1,8 cm za
tylna Sciang w prezentacji M-mode). Kontrola ICD wykazata brak
epizodéw arytmii i wytadowan. Pacjentka nie zgfaszata kotata-
nia serca, epizodéw zastabnie¢ i omdlei. Nadal przyjmowata
karwedilol 25 mg i ramipryl 10 mg. Nie powrécono do leczenia
trastuzumabem. W nastepnych 3 miesigcach stwierdzono ogni-
ska przerzutéw raka piersi do ptuc i mimo stosowania kolejnych
linii chemioterapii (kapecitabina, docetaksel) pacjentka zmarfa
z powodu progresji choroby nowotworowe;.
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OMOWIENIE
Trastuzumab jest rutynowo stosowany w leczeniu uzupetniaja-
cym raka piersi z nadekspresja receptora HER2 i jego stosunko-
wo duza skutecznos¢ jest okupiona czestymi powiklaniami ze
strony serca. Uszkodzenie serca po trastuzumabie uwaza sie za
tagodne i odwracalne. Zwykle po odstawieniu leku dochodzi
do poprawy funkcji skurczowej i ustapienia objawoéw [71.

Przed rozpoczeciem terapii trastuzumabem obowiazuje oce-
na ukfadu sercowo-naczyniowego, z ocena czynnosci skurczowej
LV. Réwniez podczas leczenia obowigzkowa jest kontrola funkgji
LV co 3—4 miesiace [8, 9]. Postuluje si¢, aby w tym celu wykorzy-
stywac oznaczenia BNP i troponin sercowych, ale te markery nie
sg zalecane rutynowo w obowiazujacych standardach.

U prezentowanej pacjentki po pierwszym spadku LVEF, funk-
cja LV stopniowo sie znormalizowata po odstawieniu trastuzuma-
bu i zastosowaniu lekéw krazeniowych (beta-adrenolityk, inhibi-
tor ACE). Nastepny, bezobjawowy poczatkowo spadek LVEF byt
prawdopodobnie zwigzany z zatrzymaniem krazenia w mecha-
nizmie VF. W ramach wtérnej prewencji implantowano ICD.

Powstaje pytanie, czy potrzebnie zostat implantowany ICD?
Czy rzeczywiscie potencjalnie odwracalna dysfunkcja LV byta
przyczyng arytmii? Ekspozycja na trastuzumab mogta by¢ glow-
nym czynnikiem proarytmogennym. Tym bardziej, ze opisano
w literaturze przypadek VT zwiazanego ze stosowaniem trastu-
zumabu u pacjentki z zachowana funkcja kurczowa LV [10].

Podsumowujac, chociaz kardiotokyczno$é¢ trastuzumabu
jest uwazana za tagodng i odwracalng, to mozliwe sa takze jej
grozne dla Zycia postaci.
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