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TRASTUZUMAB A RYZYKO
POWIKEAN SERCOWO-
-NACZYNIOWYCH

Trastuzumab, przeciwciato monoklo-

‘:;" nalne anty-HER?2, jest zarejestrowany
st w terapii pacjentéw z HER2 — dodat-

% nim rakiem piersi, zaréwno w stadium
[ ¢ wczesnym, jak i w stadium choroby

z przerzutami. Leczenie trastuzuma-
bem moze prowadzi¢ do zmian geometrii, struktury i funkcji
biatek odpowiedzialnych za kurczliwos¢ migsnia sercowego
[1]. Podstawowa teza wyjasniajaca wskazuje na udziat recep-
tora HER2 w naturalnych mechanizmach naprawczych mio-
kardium [2]. Delecja w genie dla receptora HER2 prowadzi
do rozwoju kardiomiopatii rozstrzeniowej [3].

Szlak sygnatowy zalezny od HER2/ErbB2 pozwala zacho-
waé wiasciwa strukture, kurczliwos¢ i funkcje miokardium
mimo ustawicznego wptywu niekorzystnych czynnikéw (nie-
dokrwienia, stanéw zapalnych, zwyzek ci$nienia itp.) [4].
Moduluje réwniez aktywacje enzyméw warunkujacych od-
powiedzZ na stres oksydacyjny zwigzany z terapia antracykli-
nami [5].- Na modelu zwierzecym udowodniono, ze gdy po-
dawano antracykliny, to tylko myszy z aktywowanym szla-
kiem NRC-1/HER2 miaty zwiekszona fosforylacje HER2, czyli
uruchomione mechanizmy kardioprotekcyjne. Dlatego po-
dawanie nawet niskich dawek antracyklin w skojarzeniu z tra-
stuzumabem skutkuje zwiekszonym odsetkiem wystepowa-
nia niewydolnosci serca (HF).

Najbardziej niepokojace dane pochodza z pracy Seid-
mana i wsp. [6]. Trastuzumab podawano jednoczesnie z do-
ksorubicyna, a ryzyko kardiotoksycznosci byto wysokie: ob-
jawowa HF pojawita sie az u 27% kobiet, ktére otrzymaty
doksorubicyne w skojarzeniu z cyklofosfamidem i trastuzu-
mab, a ciezka HF Ill lub IV klasy wg NYHA — u 16% kobiet.

We wszystkich badaniach klinicznych dotyczacych le-
czenia uzupetniajacego raka piersi zalecano sekwencyjna te-
rapie antracyklinami, taksanami (paklitaksel lub docetaksel),

a nastepnie trastuzumabem. taczna analiza bezpieczenstwa
kardiologicznego jest trudna, poniewaz byty réznice w cha-
rakterystyce kwalifikowanych pacjentek, istniaty odmienne
metody oceny funkgji serca, r6zne sposoby podawania tra-
stuzumabu. Obserwowano bardzo rézny stopien ciezkosci
klinicznej HF, ale przebiegata ona bez towarzyszacych zmian
ultrastrukturalnych w miokardium [7, 8]. Ryzyko HF wzra-
stato, jesli wczesniej byly stosowane antracykliny.

Autorzy stusznie podkreslili, ze inne niz HF postaci kar-
diotoksycznosci byty opisywane sporadycznie [9]. Oczywi-
Scie najbardziej niepokojace sg zawsze informacje o nagtych
zgonach sercowych [10]. Muehlbauer i wsp. [11] podczas
31 Annual San Antonio Breast Cancer Symposium podali, ze
u 6,6% (45 sposrod 683 chorych) leczonych trastuzumabem
z powodu zaawansowanego raka piersi wystepowaty zabu-
rzenia rytmu serca. Odczuwane byty najczesciej jako kofata-
nia serca. Zgodnie z kryteriami CTCAE (Common Termino-
logy Criteria for Adverse Events, v3.0), stosowanymi do oce-
ny toksycznosci leczenia, u 81,8% os6b stanowity 1. sto-
pien toksycznosci, u 16,3% — stopien 2., a tylko u 1,8% —
stopieft 3. Ponadto u 90,9% kobiet byty to zdarzenia przej-
$ciowe, niewymagajace przewleklej terapii.

Autorzy podkreslaja, ze u opisanej pacjentki nie wyste-
powaly klasyczne czynniki ryzyka HF, ale warto zwréci¢ uwa-
ge na czynniki ryzyka wynikajace z terapii onkologicznej:
— catkowita dawka skumulowana doksorubicyny wynosita

440 mg/m? (podano 4 kursy doksorubicyny w skojarzeniu

z docetakselem (AT) jako terapii neoadiuwantowej i 4 kursy

doksorubicyny w skojarzeniu z cyklofosfamidem (AC)

jako terapii adiuwantowej) — historyczne dostepne dane

wskazuja, ze przy tej dawce ryzyko HF wynosi 38% [12].

Inni autorzy okreslaja to ryzyko jako RR = 3,3 na kazde

100 mg/m? podanej doksorubicyny [13]; analogicznie dla

epirubicyny: HR = 1,4 na kazde 100 mg/m? [14]. W bada-

niu HERA wieksze ryzyko HF jednoznacznie wigzato sie

z wyzsza faczna dawka doksorubicyny (287 v. 257 mg/m?)

lub epirubicyny (480 v. 422 mg/m?) [15];
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— zastosowana radioterapia — niestety autorzy nie podaja
ani dawki promieniowania, ani wielkosci frakcji, ani kto-
rej piersi dotyczyta choroba nowotworowa — piers lewa
stwarza wyzsze ryzyko powikfan, podobnie dawka pro-
mieniowania stanowi wg niekt6rych danych istotny czyn-
nik ryzyka dla HF; statystycznie radioterapia srodpiersia
zwieksza ryzyko o HR = 2,08 (p = 0,004);

— pacjentka otrzymywata tamoksifen — hormonoterapia
to kolejny czynnik ryzyka HR = 1,87 (p = 0,003), po-
twierdzono wptyw tamoksifenu na kardiotoksycznos¢
epirubicyny, mozna go wyttumaczy¢ tym, ze tamoksifen
zwieksza poziom stresu oksydacyjnego i moze aktywo-
wac kaspaze 3, ktéra odgrywa wazna role w rozwoju HF,
bowiem jej zwiekszona aktywnos¢ prowadzi do apopto-
zy miocytow [16];

— czas od ostatniej dawki antracykliny do pierwszej dawki
trastuzumabu wynosit 62 dni — uznaje sie, ze im krétszy
czas, tym wieksze ryzyko HF, najwieksze ryzyko w bada-
niach klinicznych odnotowywano dla czasu wynoszace-
g0 4 tygodnie (28 dni), a najnizsze — 12 tygodnie (84 dni);

— niestety nie ma doktadnej informacji, ile wynosita frakcja
wyrzutowa lewej komory (LVEF) przed rozpoczeciem le-
czenia trastuzumabem — w badaniu NSABP B-31 [17]
oraz N9831 [18] czynnos¢ skurczowa serca w granicach
LVEF = 50-54% przed rozpoczeciem podawania trastu-
zumabu przepowiadatfa wieksze ryzyko HF;

— brak informacji na temat wskaznika masy ciata (BMI) cho-
rej — podwyzszony BMI > 25 kg/m? w poréwnaniu z war-
toscia prawidfowa (= 20 ale < 25 kg/m?) stanowit istotny
czynnik ryzyka HF podczas leczenia trastuzumabem.

W badaniach klinicznych z trastuzumabem nie odnoto-
wano naglych zgonéw sercowych u chorych stosujacych ten
lek. Niemniej w codziennej praktyce klinicznej, gdzie kwali-
fikuje sie pacjentéw z r6znymi czynnikami ryzyka, mozna
zetknac sie i z takimi powaznymi zdarzeniami, czego dowdd
dali nam polscy autorzy w powyzszej pracy.

Zauwazmy, ze bezobjawowa dysfunkcje skurczowa le-
wej komory (LVEF = 34%) stwierdzono po raz pierwszy po
4 dawce trastuzumabu, czyli po 9 tygodniach leczenia tra-
stuzumabem. Fakt ten podkresla zasadnos¢ obowigzujacego
rygorystycznego algorytmu, gdzie kontrolne badanie echo-
kardiograficzne wykonuje si¢ co 9 tygodni. Nie zaobserwo-
wano zaleznosci ryzyka HF od podanej dawki trastuzumabu.
W badaniu HERA czesciej wykonywano kontrolne badania
echokardiograficzne i prawdopodobnie byt to jeden z czyn-
nikéw gwarantujacych nizszy odsetek kardiotoksycznosci. Na
pewno taka rygorystyczna strategia umozliwia wczesne roz-
poznanie bezobjawowej dysfunkcji serca i zapobieganie in-
nym powazniejszym zdarzeniom sercowo-naczyniowym [19].
W opisanym przypadku, zgodnie z obowiazujacymi zalece-
niami, wstrzymano leczenie przeciwnowotworowe, stusznie
wiaczono karwedilol i ramipryl. Takie postepowanie jest row-
niez zgodnie z polskimi rekomendacjami [20].
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SKUTECZNOSC LECZENIA
JATROGENNE] DYSFUNKC]JI SERCA
WYWOLANE] TRASTUZUMABEM
Zwroémy uwage, ze u opisanej chorej czas do uzyskania nor-
malizacji funkcji skurczowej serca (wzrost LVEF z 34% do 52%)
wynosit 5 miesiecy. Ta obserwacja jest zgodna z danymi do-

stepnymi w literaturze.

Dysfunkcje skurczowa miesnia lewej komory powodo-
wana przez trastuzumab uznaje sie jako potencjalnie odwra-
calna. Profesor Ewer [21] jako jeden z pierwszych postulo-
wat, ze normalizacje funkgji skurczowej mozna uzyska¢ po
przerwaniu podawania trastuzumabu. W wielu przypadkach
konieczne jednak byto zastosowanie leczenia typowego dla
HF [22]. Standardowa farmakoterapia moze istotnie przyspie-
szy¢ powrdt prawidtowej funkgji serca [23].

W badaniu N9831 [24] dysfunkcja serca wywotana
przez trastuzumab wystepowata z czestoscia: 14% po 6 mie-
sigcach, 9,4% po 9 miesiacach i 5,8% po 18 miesiacach.
Normalizacje LVEF zaobserwowano u 5,1% po 6 miesigcach,
u kolejnych 4,9% po 9 miesigcach oraz u 0,3% po 18 mie-
sigcach, natomiast brak poprawy u 3,8% po 6 miesiacach,
u 2,8% po 9 miesigcach oraz u 0,5% po 18 miesigcach. Le-
czenie transtuzumabem wznowiono u ok. 50% chorych
po normalizacji LVEF.

W badaniach NSABP B-31 oraz NCCTG N9831 u wszyst-
kich kobiet z powiktaniami zastosowano typowa farmakote-
rapie HF. Catkowitg odwracalno$¢ dysfunkgeji skurczowej serca
odnotowano u 55,5% chorych. Dla poréwnania w grupie
z HF po chemioterapii catkowita odwracalno$c osiagnieto tyl-
ko u 14,3% oso6b.

W odlegfej obserwacji badania HERA [25], mediana ob-
serwacji odlegtej wynosita 3,6 roku; sposrod 73 kobiet, u kto-
rych odnotowano powikfania sercowo-naczyniowe, u 59 uzy-
skano szybka znamienna poprawe (tab. 1), sposréd tych
59 kobiet az 52 charakteryzowaty sie korzystnym rokowa-
niem odlegtym pod wzgledem kardiologicznym.

Najnowsze obserwacje Cardinale i wsp. [26] dowodza,
Ze podczas terapii trastuzumabem dochodzi do uszkodzenia
mies$nia sercowego, czego wyktadnikiem jest wzrost stezenia
troponin w osoczu.

KWALIFIKACJA DO WSZCZEPIENIA ICD
— PUNKT WIDZENIA KARDIOONKOLOGA

Onkolog prowadzacy leczenie stusznie uznat, ze dalsza tera-
pia trastuzumabem jest konieczna, bowiem grupa chorych,
do ktorej nalezata opisana pacjentka, charakteryzuje sie wy-
sokim ryzykiem nawrotu choroby nowotworowej. Szacuije sie,
ze zastosowanie trastuzumabu w leczeniu uzupetniajacym
wczesnych stadiéw raka piersi w latach 2005-2015 w 5 kra-
jach europejskich uchroni blisko 28 000 kobiet od nawrotu
choroby [27].

Dzieki terapii adiuwantowej z wykorzystaniem trastu-
zumabu:
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Tabela 1. Odsetek normalizacji funkcji skurczowej serca po odstawieniu trastuzumabu. Dane z badania HERA

Zdarzenia kardiologiczne

dysfunkcji serca

Szybka odwracalnos¢

Czas szybkiej odwracalnosci
dysfunkcji serca (miesigce)

Ciezka niewydolno$¢ serca (n = 13) 9(69,2%) 11,6(1,3-28,7)
Objawowa niewydolnos¢ serca (n = 32) 25(78,1%) 5,5(0,0-28,7)
Istotna dysfunkcja skurczowa serca (n = 60) 50 (83,3%) 6,3(0,0-33,1)
Wszystkie zdarzenia kardiologiczne (n = 73) 59 (80,8%) 6,4(0,0-33,1)

— wg badania HERA — leczenie trastuzumabem powodu-
je 24-procentowy spadek ryzyka nawrotu choroby w ob-
serwacji 4-letniej [28];

— wgbadain NCCTGN9831 i NSABP B-31 — dodanie tra-
stuzumabu do chemioterapii AC+P (doksorubicyna, cy-
klofosfamid, paklitaksel) spowodowato 48-procentowy
spadek ryzyka nawrotu choroby w obserwacji 4-letniej;
mimo stosowania ,algorytmu z cross-over” dotaczenie
trastuzumabu do chemioterapii AC z paklitakselem wia-
zato sie z 39-procentowym spadkiem ryzyka zgonu [29];

— wgbadania BCIRG 006 — dodanie trastuzumabu do che-
mioterapii z docetakselem, tj. schemat AC-DH (AC, na-
stepnie docetaksel w skojarzeniu z trastuzumabem), po-
woduje 36-procentowy spadek ryzyka nawrotu choroby
i 37-procentowe zmniejszenie ryzyka zgonu w poréw-
naniu ze schematem AC-D (AC, nastepnie docetaksel).
Dodanie trastuzumabu do docetakselu z karboplatyng
(schemat DCarboH) prowadzi do 25-procentowego
spadku ryzyka nawrotu choroby i 9-procentowej reduk-
cji ryzyka zgonu w poréwnaniu ze schematem AC-D.
Dane te sa okreslone dla obserwacji 5-letniej [30].

Po normalizacji funkcji skurczowej serca ponownie wia-
czono terapie trastuzumabem. Niestety po kolejnych 3 daw-
kach leku doszto do nagfego zatrzymania krazenia (NZK)
w mechanizmie czestoskurczu komorowego.

Autorzy przyjeli, ze lek onkologiczny byt bezposrednim
czynnikiem sprawczym arytmii. Nie mozna jednak wykluczy¢,
ze prawdopodobnym czynnikiem predysponujacym byta po-
nowna dysfunkcja skurczowa wywotana przez trastuzumab.
Nie dysponujemy wynikiem badania echokardiograficznego
wykonanym przed NZK, zatem nie mozemy jednoznacznie
tego ani potwierdzi¢, ani wykluczy¢. Prawda jest, ze troponina
nie byta podwyzszona, a badanie echokardiograficzne wyko-
nane po epizodzie NZK ujawnifo obnizona do 35% LVEF.

Pytaniem otwartym zostaje, czy mozna byto zapobiec
epizodowi NZK. Czy jesli wykonywano by czesciej kontrolne
badania echokardiograficzne (po kazdym podaniu trastuzu-
mabu) i wczesniej stwierdzono by istotna dysfunkcje serca,
czy udatoby sie unikna¢ zagrazajacej zyciu arytmii? Obowia-
zujace zalecenia stanowia, ze ,u pacjentow, u ktérych wy-
stapity bezobjawowe zaburzenia kardiologiczne, zaleca sie
czestsze monitorowanie (np. co 6-8 tygodni)”. By¢ moze
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wystarczytby doktadny monitoring zmian w EKG. W przypad-

ku kardiotoksycznosci wywotanej trastuzumabem czesto

obserwuje sie zmiany w EKG pod postacig tachykardii zato-
kowej, obnizenia woltazu QRS i obnizenia ST, zwlfaszcza

w odprowadzeniach przedsercowych. Obnizenia ST stwier-

dzono u opisanej chorej po epizodzie NZK.

Postepowanie terapeutyczne w przypadku opisanej cho-
rej jest bardzo zasadne. Po miesiacu od NZK LVEF pozosta-
wata jeszcze nieprawidtowa (LVEF~~40%), ale spodziewa-
ny czas przezycia pacjentki wynosit na pewno powyzej 1 roku.
Chorg zakwalifikowano do wszczepienia ICD. Po 6 miesia-
cach odnotowano petna normalizacje funkgji skurczowej serca
(LVEF = 55%).

Obserwujemy zatem petny paradoks kardiologiczno-
-onkologiczny. Ze wzgledu na ryzyko kardiologiczne, mimo
wszczepionego ICD, nie powrdcono do terapii trastuzuma-
bem. Po 9 miesigcach od NZK stwierdzono nawrét choroby
nowotworowej — pojawily sie przerzuty do ptuc. Pacjentka
mogtaby zosta¢ zakwalifikowana ponownie do leczenia tra-
stuzumabem. Warto podkresli¢, ze podczas terapii chorych
na raka piersi z przerzutami:

— w badaniu Slamona i wsp. [31] — dodanie trastuzuma-
bu do chemioterapii skutkowato wydtuzeniem czasu wol-
nego od progresji z 4,6 do 7,4 miesigca (p < 0,001), wy-
dtuZenie przezycia catkowitego z 20,3 do 25,1 miesigca
(p = 0,046), co oznacza 20-procentowa redukcje ryzy-
ka zgonu;

— w badaniu Marty i wsp. [32] — dodanie trastuzumabu
do docetakselu skutkowato wydtuzeniem czasu wolne-
go od progresji z 6,1 do 11,7 miesiagca (p = 0,0001),
wydtuzenie przezycia catkowitego z 22,7 do 31,2 mie-
sigca (p = 0,0325).

Podkreslajac fakt, ze nawet pacjentka z rozpoznanym
rakiem piersi w stadium z przerzutami leczona trastuzuma-
bem ma szanse przezycia dtuzszego niz 1 rok, warto przyto-
czy¢ najistotniejsze dane liczbowe:

— trastuzumab w monoterapii w schemacie tygodniowym
— przezycie catkowite: mediana to 16,4 (dolna granica
przedziatu ufnosci: 12,3) miesiaca;

— trastuzumab w schemacie tygodniowym w skojarzeniu
z paklitakselem — przezycie catkowite to 24,8 (18,6-
—33,7) miesigca;
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— trastuzumab w schemacie tygodniowym w skojarzeniu
z docetakselem — przezycie catkowite to 31,2 (27,3
—40,8) miesigca;

— trastuzumab w schemacie 3-tygodniowym w skojarzeniu
z docetakselem — przezycie catkowite to 47,3 (dolna
granica przedziatu ufnoéci 32) miesigca.

Mimo wszczepionego ICD i optymalnej farmakoterapii
kardiologicznej, nie zdecydowano sie na wiaczenie leczenia
trastuzumabem. Pacjentka zostata poddana innemu schema-
towi leczenia, z wykorzystaniem innych potencjalnie kardio-
toksycznych cytostatykéw: kapecytabiny i docetakselu. Nie-
stety nie wiadomo doktadnie, jaka byta skutecznos¢ tej tera-
pii, mozna wnioskowa¢, ze raczej niewielka skoro Autorzy
dos¢ lapidarnie, w jednym zdaniu nadmieniajg, ze ,mimo
stosowania kolejnych linii chemioterapii” nastapit zgon
w przebiegu progresji choroby nowotworowe;j.

Podczas leczenia trastuzumabem obowigzuje zasada
,korzysci dla danego pacjenta przewazaja nad ryzykiem”.
Dotychczas nie oceniano prospektywnie bezpieczenstwa
kontynuacji lub wznowienia leczenia trastuzumabem pacjen-
téw, u ktérych rozwineta sie kardiotoksycznos¢. Na podsta-
wie dostepnych danych z badan rejestracyjnych i codziennej
praktyki mozna wnioskowac, ze u wiekszosci pacjentéw, u kto-
rych pojawita sie HF i u ktérych uzyskano poprawe, stosujac
standardowe leczenie farmakologiczne, byto mozliwe konty-
nuowanie terapii trastuzumabem. Zapewniato to wydfuzenie
przezycia bez pézniejszych istotnych powikfar sercowo-
-naczyniowych. Stuszng decyzja wydaje sie wszczepienie ICD
w ramach wtérnej profilaktyki wobec kardiotokyscznosci tra-
stuzumabu, zwtaszcza jesli rozwaza sie kontynuowanie tera-
pii przeciwnowotworowej. Przedmiotem dyskusji jest wsz-
czepienie ICD w ramach profilaktyki pierwotnej u chorych
z istotng dysfunkcja serca wywotang trastuzumabem.
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