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Ispitivanje kardiotoksi¢nog efekta anti-HER2 terapije kod pacijenata sa
karcinomom dojke

Uvod: Danas je anti-HER2 terapija standardni terapijski pristup u
lecenju HER2 pozitivnog karcinoma dojke. Pored nesumnjive koristi u
lecenju karcinoma dojke, kardiotoksicnost je najznaajniji neZeljeni efekat
ove terapije i manifestuje se asimptomatskim smanjenjem ejekcione frakcije
leve komore, a rede dovodi do manifestne srcane insuficijencije.

Cilj ovog istrazivanja bio je da se ispita kardiotoksi¢ni efekat anti-
HER?2 terapije (trastuzumaba i lapatiniba) kod pacijenata sa HER2 pozitivnim
karcinomom dojke.

Metod: U periodu od decembra 2018. godine do februara 2022.
godine, ispitano je 106 bolesnica sa HER2-pozitivnim karcinomom dojke,
koje su bile na anti-HER2 terapiji trastuzumabom (96 bolesnica), kao i
lapatinibom (10) nakon primene trastuzumaba u metastatskoj bolesti.
Kardiotoksicni efekat ove terapije procenjivan je na osnovu anamnestickih
podataka, klinickog pregleda, merenja krvnog pritiska, srcane frekvencije,
elektrokardiograma i chokardiograma. Uporedene su proseéne vrednosti
krvnog pritiska, sréane frekvencije, ehokardiografskih parametara (ejekciona
frakcija — EF), frakcije skracenja (FS), end-dijastolni dijametar— EDD i masa
leve komore (LVM) na pocetku i nakon terapije trastizumabom i lapatinibom.
Ispitan je uticaj faktora rizika za kardiotoksicnost (starost, prethodna zracna i
antraciklinska terapija, faktori rizika za kardiovaskularnu bolest) i efekat beta-
blokatora, ACE inhibitora, kalcijum-antagonista, diuretika i statina na EF, FS,
EDD i LVM. Krvni pritisak je meren sfigmomanometrom po metodi Riva-
Rocija  (Riva-Rocci).  Koris¢en je  standardni  dvanaestokanalni
elektrokardiogram (EKG). Standarna dvodimenzionalna ehokardiografija
radena je na aparatu marke ,,ACUSON SC 2000%. Ejekciona frakcija (EF%)
je odredena prema Simpsonovoj biplanarnoj metodi.

Rezultati: Kod 96 ispitanih bolesnica, koje su bile prosecne starosti
59,57 godina, smanjenje EF nakon terapije trastuzumabom iznosilo je 1,73%
(p=0,007); u 4,16% doslo je do razvoja asimtomatske kardiotoksi¢nosti prema
kriterijjumima EACVI i ASE. Bolesnice starije od 65 godina (4,56%;
p=0,002), sa VI ciklusa antraciklina (1,77%; p=0,048); sa prethodnom
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zranom terapijom (6,58%; p=0,005), sa zracnom terapijom leve dojke
(6,14%; p=0,02) imale su znacajno smanjenje EF nakon terapije
trastuzumabom. Bolesnice sa faktorima rizika imale su smanjenje EF od
2,58% (p=0,001), a najvece je zabelezeno kod gojaznih (EF=4,02; p=0,009).
Poveéanje EDD se javilo kod bolesnica starijih od 65 god (1,07 mm,
p=0,037); sa prethodnom zra¢nom terapijom (1,30; p=0,13) i to kod zracne
terapije leve dojke (1,72 mm, p=0,032); i sa faktorima rizika (1,09 mm;
p=0,031). LVM se nakon terapije trastuzumabom povecala za 3,61 g;
p=0,031. Poveéanje LVM se dogodilo kod pacijenata koji imali
hiperlipidemiju kao faktor rizika (14,57 g; p=0,050) i kod onih koji su bili na
terapiji beta-blokatorima (16 g; p=0,012).

Zakljucak: Terapija trastuzumabom utice na smanjenje ejekcione
frakcije leve komore, porast end-dijastolnog dijametra i mase leve komore.
Navedena stopa kardiotoksicnosti je bila niska, a kardiotoksi¢nost
reverzibilna.
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The Study of Cardiotoxic Effects of Anti-HER?2 Therapy in Breast Cancer
Patients

Introduction: Anti-HER2 therapy nowadays represents the standard
therapeutic approach in the treatment of HER2 positive breast cancer.
Notwithstanding its beneficial, therapeutic effects in breast cancer treatment,
the most important side effect of the therapy is its cardiotoxicity, manifested
as asymptomatic reduction of left ventricular ejection fraction, but it rarely
produces evident heart failure.

The aim of this study was to investigate cardiotoxic effects of anti-HER2
therapy (trastuzumab and lapatinib) in HER2 positive breast cancer patients.

Method: In the period from December 2018 to February 2022, we evaluated
106 female patients with HER2 positive breast cancer, receiving anti-HER2
therapy with trastuzumab (96 patients); and lapatinib (10 patients) after
trastuzumab treatment for metastatic disease. Cardiotoxic effect of the therapy
was assessed based on anamnestic information, clinical examination, blood
pressure and heart rate measurement, electrocardiography and
echocardiography. Average values of blood pressure, heart rate,
echocardiographic parameters (ejection fraction — EF; fractional shortening —
FS; end-diastolic diameter — EDD; left ventricular mass — LVM) were
compared at the beginning and after the therapy with trastuzumab and
lapatinib. The impact of risk factors for cardiotoxicity (age, previous radiation
and anthracycline therapy, cardiovascular risk factors) and the effect of beta-
blockers, ACE inhibitors, Ca-antagonists, diuretics and statins on EF, FS,
EDD and LVM were investigated. Blood pressure measurement was
performed with sphygmomanometers, after Riva-Rocci. Standard 12-lead
electrocardiography ~ was  employed. Standard two-dimensional
echocardiography was done on an ACUSON SC2000 ultrasound system.
Ejection fraction (EF%) was determined using the Simpson's biplane method.

Results: In 96 studied patients, with the average age of 59.57 years, EF
reduction after trastuzumab therapy was 1.73% (p=0.007); in 4.16%
asymptomatic cardiotoxicity developed according to the EACVI and ASE
criteria. Patients over 65 years of age (4.56%; p=0.002); those with VI
anthracycline cycles (1.77%; p=0.048); with prior radiation therapy (6.58 %;
p=0.005); and those with left breast radiation therapy (6.14%; p=0.02) had a
significant EF reduction after trastuzumab therapy. Patients with risk factors
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had EF reduction by 2.58% (p=0.001), with the greatest reduction observed in
the obese (EF=4.02; p=0.009). Increased EDD was found in patients over 65
years of age (1.07 mm, p=0.037); those with prior radiation therapy (1.30
mm; p=0.13), particularly with the irradiated left breast (1.72 mm; p=0.032);
and in those with risk factors (1.09 mm; p=0.031). LVM increased by 3.61 g
(p=0.031) after trastuzumab therapy. The LVM increase occurred in those
with hyperlipidemia as a risk factor (14.57 g; p=0.050) and in those who
received beta-blockers (16 g; p=0.012).

Conclusion: Treatment with trastuzumab has an impact on the reduction of
left ventricular ejection fraction, increase of end-diastolic diameter and left
ventricular mass. The observed cardiotoxicity rate was nevertheless low, and
cardiotoxicity was reversible.
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Skracenice i simboli

ACE - angiotensin-konvertuju¢i enzim (engl. Angiotensin-converting enzyme)

ACEI — inhibitori angiotensin-konvertuju¢eg enzima (engl. Angiotensin-converting
enzyme inhibitors)

Akt— protein kinaze B

ARB — Angiotensin Il receptor blokeri (engl. Angiotensin 11 receptor blockers)

ASE — Americko drustvo za ehokardiografiju (engl. American Society of Echocardiography)
BMI — indeks telesne mase (engl. Body mass index)

BNP — mozdani natriuretski peptid

BRCA1/2 — karcinom dojke 1/2

CRP — C-reaktivni protein

EACVI — Evropsko udruzenje za kardiovaskularno snimanje (engl. European Association of
Cardiovascular Imaging)

EDD - end-dijastolni dijametar leve komore
EGFR — receptor epidermalnog faktora rasta

Erk — Ekstracelularne signalno regulisane kinaze (engl. Extracellular signal-regulated
kinases), (=MAPK)

ESC — Evropsko drustvo za kardiologiju (engl. European Society of Cardiology)
FDA — Agencija za hranu i lekove (engl. Food and Drug Administration)

FS — frakcija skra¢enja (engl. Fractional shortening)

HER2 — receptori humanog epidermalnog faktora rasta 2

LVEF — Ejekciona frakcija leve komore (engl. Left ventricular ejection fraction)
LVM — masa leve komore

MAPK — Mitogen-aktivirane protein kinaze, (FERK)

NMR — magnetna rezonanca

MUGA - visestruko skeniranje akvizicije (engl. Multigated acquisition scan)

N — broj pacijenata

NRG — neuroregulin

PI3K - fosfoinozitol 3-kinaza (engl. phosphoinositol 3-kinasa)
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WHO —Svetska zdravstvena organizacija (engl. World Health Organization)



L UV O DD e 1
1.1. KARCINOM DOUJKE ..ottt e ettt e e e e e e e e eees 1
L1 L EPIDEMIOLOGIIA ..ottt ettt e e e e e e e e aaeaes 1
1.1.2.ETIOLOGIA | FAKTORI RIZIKA ..ottt eeaaa e 2
1.1.3. KLASIFIKACIJA, STEPENOVANJE | GRADIRANJE TUMORA .....ooooveveevieee, 2
1.1. 4 TERAPIJA KARCINOMA DOJIKE ....coooeeeeeeeee ettt eaaa e 3
1.2. HER2 KARCINOM DOJIKE ..ottt ettt e e e e e e eeeeens 4
N T o 1=t P 4
A o 1 A I = L PR 5
1.3, ANTI-HERZ TER A PII A .ottt et e et e e et et e e e eatreeeerrneees 5
1.3 1. TRASTUZUMADB ...ttt ettt ettt e e et e e e ea e e e eest e e e eesnreeeerneeeenes 6

G T2 I N A N N 1= R 8
1.3.3.0STALA ANTI-HER2 TERAPIIA ..ottt e e e e e eenan 8
1.4, KARDIOTOKSICNOST ....oooooeeeeeeeeeee oottt et eeee e ee ettt eeaeee e e s enes et e e eeeaenes 9
1.4 1. DEFINICIJA T OBLICH .ottt et et e e et e e e e e e eanans 9
1.4.2. KLASIFIKACIJA KARDIOTOKSICNOST ooveveeeeeee oo e ee e e 10
1.5. KARDIOTKSICNOST TRASTUZUMABA ....ooovovoooeeeeeeee oo 12
1.5.1.FAKTORI RIZIKA ZA KARDIOTOKSICNOST TRASTUZUMABA ....c.covevevenn.. 13
1.5.2. MEHANIZAM KARDIOTOKSICNOSTI TRASTUZUMABA ...coooveveeeeeeeeeeeen, 13
1.5.3.MEHANIZAM KARDIOTOKSICNOSTI ANTRACIKLINA ....coveveeeeeeeeeeeeeeereeenns 15
1.5.4.INTERAKCIJA ANTRACIKLINA I TRASTUZMABA .....cooiiieieee e 16
L8, AP ATINIB oottt ettt e et e e e ettt e e e e e e ettt eeeeeeee e eeeeeeeen e aaees 17
1.7. DIJAGNOZA I MONITORNIG KARDIOTOKSICNOSTI .....covoveveeeeeeeeeeeeeeeeeeenenn 18
1.7.1.SKRINING, STRATIFIKACIJA RIZIKA | STRATEGIJE RANOG OTKRIVANJA 18
1.7.2.ELEKTROKARDIOGRAFIJA (EKG) ...oooiiiiieiiie ettt 18
1.7.3.IMIDZING METODE ......ovitiiieieeeeeeee et eeeeeeeee ettt te ettt en s an e, 19
1.7.3.1. EROKardiografija ........ccoeviiieiiii e 19
R I 1 [T e o LTI A - 11 20
1.7.3.3. IMUG A-SKEN ettt ettt e e e e e e ettt e e e e e e e et eeeeeeeaaanns 20
1.7.3.4. Magnetna rezonanca Srca (MRI) .......coooiiiiiiiiiii e 20

L7 A BHOMATKET T veveeveeeeeeeeeeeeeeeeeeee ettt ettt ettt e s essenessensnnnnnnnnnnnnnns 21

L 8. TE R AP A oo ettt ettt e e e e ettt e e e e e ——————aaerr e a—— 23
(O [ I I = Y B J A 24
MATERIJAL | METODE ...ttt e et e e e et e e e e e e neees 25
3.1. KRITERIJUMI ZA UKLJUCENJE PACIJENATA U STUDIJU ....ooooveveeveveeerennnns 25
3.2. KRITERIJUMI ZA ISKLJUCENJE BOLESNIKA I1Z STUDIJE ....c.coooovoveeveeeveennn 25
3.3. STATISTICKA OBRADA PODATAKA ...cooovoeeeeeeee oo e ee e eraen s 29
RE ZU L T AT oo ettt e et et e et e et e e e e e e et e e e e erenaeees 30
4.1, TRASTUZUMAB ... et e e e ettt e e e e e e e e eeeaen 30
L. ST AR O S T it et e et tee e e e e e ——————aaaaaanan 30
4.1.2.SRCANA FREKVENCITA (SF) oviviteeieieeeeeeeeeeeeeee e en et s st 30

4. 1.3 KRVNIPRITISAK ittt 31



© N o v

4.1 4 ELEKTROKARDIOGRAM ....ooiiiiiiiii e 31

4.1.5. EHOKARDIOGRAM ..ottt ettt 31
4.1.5.1. Ejekciona frakcija leve komore (EFLK) ........cccooiiiiiiiiiicicceeee e 33
4.1.5.2. Frakcija skracenja (LVES) ....ooooiiiiii e 39
4.1.5.3. End-dijastolni dijametar leve komore (EDD) ........cccooeiiieiieiienieiie e 44
4.1.5.4. Masa leve Komore (MLK) .....ocooiiiiiiiiicii s 48

4.2, LAPATINIB ...ttt ettt b e b ettt et se et e e 52

4.2.1.SRCANA FREKVENCITA (SF) .oovviieieieeeieeeeee e 52

4.2.2.KRVNIPRITISAK ..ot 52

4.2.3. ELEKTROKARDIOGRAM ..ottt sttt 53

4.2. 4 EHOKARDIOGRAM ..ottt 53

4.2.4.1. Ejekciona frakcija leve komore (LVEF) ......coooioiiiiiiiicece e 54
4.2.4.2. Frakcija skracenja (FS) .....ccooiiiiiiiiiii e 55
4.2.4.3. End-dijastolni dijametar leve komore (EDD) ........cccccooviiiiiiiiiiiiiiiiciicnie e 56
4.2.4.4. Masa leve Komore (MLK) ......ooiiiiiiiiiee e 57
DISIKIUSIIA et e et e e e e bbbt e e e e bbbt e e e s antbe e e e e anees 59
ZAKLIUCAK ..ottt 73
LITERATUR A ettt e e e e et e e e e e e e e e eeenees 74

BIOGRAFIJA AUTORA et 86



1. UvOD

Karcinom dojke je najcesci tip karcinoma kod Zena u svetu (1). Napredak u terapiji i
skriningu poslednjih godina doveli su do smanjenja smrtnosti od ove bolesti. Sve je veci broj
prezivelih pacijenata kod kojih se mogu videti i kasni, nezeljeni efekti antineoplasticne terapije
(2). Oko 20-30 % karcinoma dojke ima povecanu ekspresiju HER2 receptora (engl. human
epidermal growth factor receptor 2), koja je povezana sa agresivnim klini¢kim fenotipom, Sto
podrazumeva tumore visokog gradusa, brzi rast, prisustvo ranih sistemskih metastaza 1 loSiju
prognozu (3). Primena anti-HER2 terapije trastuzumabom i lapatinibom kod ovih bolesnica
omogucila je produzenje vremena do progresije i bolje opSte prezivljavanje u metastaskoj fazi
bolesti. U adjuvantom pristupu leCenja, znacajno se smanjuje rizik za relaps i smrtni ishod, dok
se u neoadjuvantnom doprinosi znacajno veéem potpunom patoloSkom odgovoru HER2-
pozitivnih karcinoma dojke (4). Pored pozitivnog doprinosa u le¢enju karcinoma dojke,
najznacajniji nezeljeni efekat ove terapije jeste kardiotoksicnost, koja se manifestuje
asimptomatskim smanjenjem ejekcione frakcije leve komore, a rede dolazi do klinicki
manifestne sréane insuficijencije. Zbog rizika sréane disfunkcije kod terapije trastuzumabom,
sr¢ana funkcija treba pazljivo da se prati. Glavna strategija jeste detekcija visoko rizicnih
pacijenata i njihovo leCenje. Nove echokardiografske metode za detektovanje supklinickih
promena na kardiomiocitima i merenje kardiospecificnih biomarkera mogu da postanu korisna
strategija za identifikaciju pacijenata kod kojih ¢e se razviti kardiotoksi¢nost, kojima ¢e se

prevenirati i smanjiti mortalitet kod Zena sa karcinomom dojke.

1.1. Karcinom dojke

Karcinom dojke je zlo¢udni tumor dojke koji potiCe od epitela lobulusa i duktusa.
Posledica je mnogobrojnih procesa koji podrazumevaju transformaciju normalne celije,

hiperplaziju premalignih promena i karcinom in situ.

1.1.1. Epidemiologija

Uprkos napretku u dijagnostici i leCenju, karcinom dojke i dalje predstavlja vodec¢i uzrok
smrti od malignih oboljenja kod Zena i predstvalja veliki 1 medicinski i socijalni problem (1). U

2012. godini u svetu je dijagnostikovano 1.671.149 novih slucajeva karcinoma dojke 1 521.907

-1-



smrtnih sluc¢ajeva od ove bolesti, a 2020. godine registrovano je 2.261.419 obolelih i 684.996
umrlih od karcinoma dojke (2, 5, 6). U Srbiji se svake godine registruje oko 4000 novih
slu¢ajeva karcinoma dojke, Sto predstavlja vise od Cetvrtine svih malignih bolesti kod Zena. Po
incidnci nismo u samom vrhu, ali je stopa mortaliteta u Srbiji veoma je visoka — standardizovana
stopa mortaliteta (22.0 na 100.000 Zena). GodiSnje umre oko 1650 zena, §to ¢ini oko 18%

smrtnosti od kancera, na drugom je mestu u Evropi, posle Severne Makedonije (7).

1.1.2. Etiologija i faktori rizika

Razvoju karcinoma dojke doprinosi mnogo faktora. Epidemioloski podaci ukazuju na tri
mogucée grupe znacajnih faktora rizika: genetski, endokrini 1 spoljasnji faktori rizika,
obuhvataju¢i zenski pol, starost, pozitivnu porodi¢nu istoriju u odnosu na gradus, BRCA1/2
(engl. breast cancer 1/2 genes), ranu menarhu, kasnu menopauzu, nuliparitet ili kasnije radanje
(>35 godina) prvog deteta, upotrebu oralnih kontraceptiva, hormonsku supstitucionu terapiju,

nacin zivota (prekomerno unosenje alkohola, ishrana sa puno masti) (8).

1.1.3. Klasifikacija, stepenovanje i gradiranje tumora

Svetska zdravstvena organizacija — WHO (engl. World Health Organization) 2012.
godine objavila je azuriranu patohistolosku klasifikaciju tumora dojke. Klasifikacija invazivnog

karcinoma dojke prikazana je u Tabeli 1 (9).

Tabela 1. Invazivni karcinom dojke - klasifikacija

1. Invazivni duktalni karcinom - bez posebnih karakteristika — NOS (engl. Not Otherwise
Specified)

. Invazivni lobularni karcinom

. Medularni karcinom

. Koloidni (mucinozni) karcinom
. Pagetova bolest

. Tubularni karcinom

. Adenoidni cisti¢ni karcinom

. Invazivni komedo karcinom

. Apokrini karcinom

10. Invazivni papilarni karcinom

©O© 00 N O O B WD



Stadiranje raka dojke vr$i se prema TNM klasifikaciji i obuhvata veli¢inu 1 opseg (obim)
primarnog tumora (T), zahvacenost regionalnih limfnih ¢vorova (N) i metastaze (M) (10).
Gradiranje karcinoma dojke vrsi se po Notingemskom skoring sistemu (engl. Nottingham
Scoring system), koji se takode naziva Elston-Ellis modifikacija Scarff-Bloom-Richardson
sistema ocenjivanja (also called the Elston-Ellis modification of the Scarff-Bloom-Richardson
grading system). Ovde G1 predstavlja tumor niskog gradusa ili dobro diferentovan tumor; G2 —
tumor srednjeg gradusa ili umereno diferentovan; i G3 — tumor visokog gradusa ili slabo
diferentovan tumor (10). Karcinom dojke se dalje moze kategorisati prema molekularnom
podtipu. Vazni aspekti u ovom slucaju jesu hormonski status receptora (estrogenska i
progesteronska pozitivnost ili negativnost receptora), indeks proliferacije Ki67 i status HER2
(11). U zavisnosti od vrednosti Ki67, tumori su klasifikovani kao nisko (<15%), srednje (16-
30%) i visoko proliferativni (>30%) (12). Status HER2 odreduje se imunohistohemijski (IHH)
ili in situ hibridizacijom (FISH). Da bi se terapija trastuzumabom mogla primeniti, potrebno je
da rezultat IHH bude 3+ ili FISH-pozitivan. U slu¢aju da je IHH 2+, testovi se moraju ponoviti

ili sa IHH na razli¢itim uzorcima tkiva ili sa FISH. IHH 0 i 1+ se smatraju negativnim (13).

1.1.4. Terapija karcinoma dojke

Terapijski rezim se kod karcinoma dojke odreduje, na osnovu postoje¢ih vodica za
leCenje, u zavisnosti od patohistoloSkog tipa tumora, statusa receptora i veliCine i stadijuma
tumora. Terapija moZe biti hirur§ka (postedna, uz ocuvanje dojke, ili mastektomija, biopsija
sentinel-limfnog ¢vora, aksilarna disekcija); radioterapijska; i sistemska, koja podrazumeva
hormonoterapiju, hemioterapiju (antraciklini, taksani, ciklofosfamid, bendamustin, fluorouracil,
gemcitabin i dr.), imunoterapiju i ciljanu molekularnu (target) terapiju (trastuzumab, pertuzumab,

lapatinib, trastuzumab emtansin, bevacizumab, everolimus i dr.) (14).

Dok se u proSlosti operacija smatrala primarnom opcijom leenja karcinoma dojke,
poslednjih godina na znacaju dobija sistemska terapija (15). U zavisnosti od toga da li se
primenjuje pre ili posle operacije, razlikuju se neoadjuvantna i adjuvantna terapija (16). Cilj
adjuvantne terapije je kontrola supklinickih lokalnih ili, najées¢e, udaljenih mikrometastaza, dok
je cilj neoadjuvantne prevencija diseminacije i rasta ¢elija kancera tokom preoperativnog perioda
7).



1.2. HERZ2 karcinom dojke

Karcinom dojke se, uz ostale karakteristike koje se analiziraju prilikom
dijagnostikovanja bolesti, kategoriSe na HER2-pozitivni i HER2-negativni karcinom. Gen za
HER2 receptor, koji je prvi otkrio Vajnberg (Weinberg) sa saradnicima 1984. godine,
lokalizovan je na hromozomu 17q i kodira receptor tirozin-kinaze koji posreduje u transdukciji
signala u normalnim i malignim epitelnim ¢elijama dojke. Oko 20-25% karcinoma dojke ima
povecanu ekspresiju HER2 receptora (18).

Povecana ekspresija HER2 receptora povezana je sa agresivnim klini€¢kim fenotipom, Sto
podrazumeva tumore visokog gradusa, brzi rast tumora, rane sistemske metastaze 1 goru
prognozu. Aktivacija HER2 proto-onkogena i/ili prekomerna ekspresija HER2 proteina
primeéena je u 10-40% invazivnih duktalnih karcinoma dojke (ali retko u invazivnom
lobularnom karcinomu), zatim kod 50% duktalnih in situ karcinoma i u vise od 90% slucajeva
Pagetove bolesti (19,20). Ova nepovoljna klini¢ka slika HER2-pozitivhog karcinoma dojke
rezultat je fundamentalnih promena bioloSkih karakteristika ¢elija dojke, ukljucujuéi povecanu
proliferaciju, supresiju apoptoze, povecanu pokretljivost, ve¢i invazivni i metastatski potencijal,

ubrzanu angiogenezu i nezavisnost od steroidnih hormona.

1.2.1. HER2

HER?2 je protein od 185.000 daltona koji pripada porodici epidermalnog faktora rasta
(EGFR), koju ¢ine 4 ¢lana - HER1 (EGFR), HER2, HER3 i HER4. Prekomerna ekspresija HER2
receptora je od klju¢nog znacaja i njegova aktivacija pokrece viSe nishodnih puteva nuznih za
abnormalnu proliferaciju kancerskih ¢elija. HER2 se aktivira formiranjem homodimera ili
heterodimera sa drugim EGFR proteinima (21). Ova dimerizacija rezultira autofosforilacijom
i/ili transfosforilacijom specifi¢nih ostataka tirozina u EGFR intracelularnim domenima i aktivira
nishodne puteve: Ras/Raf/mitogen-protein/kinaze, fosfoinozitid 3-kinaze (PI3K)/AKT i
fosfolipazu Cg (PLCg) / protein kinaza C (PKC) (22). HER2-HER3 heterodimer je najpotentniji
stimulator nishodnih puteva, naro¢ito PI3K/AKT, a takode je i glavni regulator rasta i

prezivljavanja celija (23).



1.2.2. HER2 i srce

HER receptori nalaze se u razli¢itim tkivima i povezani su sa ranim embrionalnim
razvojem 1 obnavljanjem mati¢nih ¢elija u normalnim tkivima koze, jetre, creva, nervnog
sistema, mi$ica, srca, pluc¢a, kao i u intestinalnom epitelu ljudskog fetusa. Smatra se da HER2
igra glavnu ulogu u razvoju srca, a kod odraslih u adaptaciji i mozda regeneraciji. Srane
endotelne ¢elije izlu¢uju neuroregulin (NRG), koji se vezuje za HER4 u tkivu miokarda i formira
HER4/HER4 homodimere ili HER4/HER2 heterodimere. Naknadna aktivacija tirozin kinaze i
transfosforilacija HER proteina dovode do aktivacije kardioprotektivnih signalnih kaskada. lako
je NRG-1 signalizacija uglavnom povezana sa HER4, izgleda da HER3 ucestvuje i u ovim
procesima. NRG-1/HER signalizacija aktivira se u sréanoj slabosti i u ranom stadijumu

kompenzuje patoloske promene koje dovode do progresije sréane disfunkcije (24,25).

1.3. Anti-HER? terapija

Nove metode i tehnike molekularne biologije, razvijene radi identifikacije mutacija i
merenja ekspresije gena, omogucile su preciznu molekularnu dijagnostiku, klasifikaciju i
procenu prognoze terapijskog odgovora. Uvodenjem nove klase antikancerskih agenasa,
monoklonalnih antitela i inhibitora tirozin kinaze, terapija karcinoma je znacajno napredovala i

znacajno je povecano prezivljavanje.

Prvo monoklonalno antitelo odobreno od strane americke Agencije za hranu i1 lekove
(FDA) 1998. godine bio je trastuzumab. Studije I11 faze pokazale su da je terapija trastuzmabom
poboljsala prezivljavanje pacijenata sa HER2-pozitivnim karcinomom dojke za 18-39% (26).
Rezultati tri klinicka ispitivanja 2005. godine ukazali su na visoku efikasnost adjuvantnog
trastuzumaba u kombinaciji sa polihemioterapijom kod pacijenata sa ranim karcinomom dojke.
Zajednicka analiza studija NSABP (National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project), B-31
i NCCTG (North Central Cancer Treatment Group) N983 pokazuje da primena trastuzumaba i
standardne hemioterapije poboljSava sveukupno, kao i prezivljavanje bez bolesti za 33% 1 50%.
Sliéni rezultati su dobijeni u studiji HERA (adjuvantni herceptin) (27-31). U studiji BCIRG 006
(Breast Cancer International Research Group 006) ispitivanja su proSirena i prikazan je pozitivan

efekat lecenja trastuzumabom, sa antraciklinom 1 bez njega.



Uvodenjem novije anti-HER2 terapije (lapatinib, pertuzumab i ado-trastuzumab

emtansin) pobolj$an je ishod le¢enja kod ovih pacijenata (32).

U studiji Kleopatra (Cleopatra) prikazano je da pertuzumab, trastuzumab i hemioterapija
poboljSavaju prezivljavanje pacijenta sa metastatskim HER2-pozitivnim karcinomom dojke, uz
smanjenje rizika za smrtni ishod za 34% (27). Pertuzumab je odobren kao neodjuvantni tretman
kod pacijenata sa ranim karcinomom dojke, a terapija lapatinibom i ado-trastuzumab
emtansinom ograni¢ena je na pacijente sa progresijom bolesti koji su prethodno primali

trastuzumab (33,34).

1.3.1. Trastuzumab

Trastuzumab  (zasti¢eno 1ime Herceptin®, Roche) predstavlja humanizovano
monoklonalno antitelo (35). Sastoji se od dva antigen-specificna mesta koja se vezuju za
ekstracelularni domen HER2 receptora, a ostatak antitela je humani IgG sa Fc regionom
(fc region — engl. fragment crystallizable region) (36). Fc region vezuje se za Fci receptore na
imunim c¢elijama, trombocitima, hepatocitima i endotelnim ¢elijama. Vezivanjem za HER?2

receptor, trastuzumab inhibira aktivaciju njegove intracelularne tirozin kinaze (37).

U leCenju karcinoma dojke moZe se primenjivati intravenski u tronedeljnim intervalima
ili nedeljno. U sedmi¢nom rezimu je inicijalna doza 4 mg/kg telesne tezine, sa dozom odrzavanja
od 2 mg/kg telesne tezine, dok je u tronedeljnom rezimu inicijalna doza 8 mg/kg telesne tezine,
uz dozu odrzavanja od 6 mg/kg telesne tezine. Intravenski, trastuzumab se aplikuje 30-90
minuta. Moze se dati i supkutano, a studija HannaH prikazala je bezbednost u primeni sli¢nu
intravenskom aplikovanju. U ovom rezimu doza je 600 mg i primenjuje se supkutano tokom 2-5
minuta svake tri nedelje. U adjuvantnom pristupu kod bolesnica sa ranim karcinomom dojke,
optimalno trajanje tretmana je godinu dana, dok se kod metastatskog karcinoma tretman

nastavlja do progresije bolesti (38,39,40).

Molekularni mehanizmi dejstva trastuzumaba mogu se svrstati u tri glavne kategorije:



1. Degradacija HER?2

Trastuzumab je ,okida¢“ za internalizaciju i degradaciju tako S$to podsti¢e aktivnost
enzima tirozin kinaze — ubikvitin ligaze c-Cbl (Cbl — engl. Casitas B-lineage Lymphoma).
Vezivanje trastuzumaba za HER2 regrutuje c-Cbl koji vr$i ubikvitinaciju HER2, §to vodi
degradaciji. Medutim, na koji nacin je c-Chl indukovan vezivanjem trastuzumaba za HERZ2 i

kako c-Cbl posreduje u degradaciji HER2, ostaje jos uvek nejasno (36).

2. Antitelo-zavisna celularna citotoksi¢nost

Jedan od glavnih mehanizama dejstva trastuzumaba jeste aktivacija antitelo-zavisne
¢elijske citotoksi¢nosti. NK (engl. natural Killer) ¢elije, koje eksprimiraju Fci receptor, bivaju
aktivisane i mogu se vezati za Fc domen trastuzumaba. To dovodi do lize tumorskih ¢elija za
koje se veze (36, 41).

3.Intereferencija HER2

Cini se da je kljuéni mehanizam dejstva trastuzumaba interferencija sa ErbB2
receptorom. Blokiranje dimerizacije HER2 dovodi do inhibicije signalnih puteva, pa samim tim i
apoptoze, i proliferacija se zaustavlja. Osim toga, destrukcija HER2 receptora putem endocitoze,
za koju se smatra da je uzrokovana vezivanjem trastuzumaba, moze dovesti do smanjenja
ekspresije relativne celijske povrsine, ili drugim re¢ima, do smanjenja HER2 signalizacije (36,
41).

Takode, dokazano je da trastuzumab indukuje =zaustavljanje celijskog ciklusa
obnavljanjem p27 1 supresijom aktivnosti CDK2 u BT474 1 SKBR3 kancerskim ¢elijama dojke.
Generalno, trastuzumab vezivanjem za ekstracelularni domen HER2 receptora moZe da

suprimira rast, proliferaciju i prezivljavanje kancerskih ¢elija na direktan i indirektan nacin (36).

Najozbiljniji nezeljeni efekti terapije trastuzumabom ukljucuju sréanu disfunkciju,
reakcije na infuzije, hematoloSku toksi¢nost sa neutropenijom, infekcije pluca. Druge ceste

nuspojave su artralgija, astenija, glavobolja i povracanje (36).



1.3.2. Lapatinib

Lapatinib je oralni 4-anilinohinazolinski derivat i TKI inhibitor (engl. tyrosine kinase
inhibitor) HER1 i HER2 receptora. Reverzibilno se vezuje za intracelularni domen ATP kinaze,
¢ime se blokira fosforilacija i aktiviraju receptori; ova aktivnost blokira transdukciju signala za
Ras/Rat/MAPK 1 puteve PI3K/AKT, povecavajuc¢i apoptozu i smanjujuci ¢elijsku proliferaciju.
Ovaj mali molekul, poSto ne stupa u interakciju sa ekstracelularnim domenom HER2, u stanju je
da deluje na tumore rezistentne na trastuzumab. S obzirom na to da blokira i HER1 i HER2
receptor, efikasniji je od terapije koja inhibira jedan receptor, prelazi hemato-encefalnu barijeru i
deluje na metastaze u mozgu. U terapijske svrhe se primenjuje u metastatskom ili HER2-
pozitivnom karcinomu dojke u kombinaciji sa kapecitabinom kod pacijenata koji su prethodno
bili na terapiji trastuzumabom. Lapatinib je, u kombinaciji sa aromataznim inhibitorom
letrozolom, ubrzanim postupkom dobio odobrenje FDA za leCenje zena u postmenopauzi sa
hormonezavisnim HER2 metastatskim rakom dojke. Kod letrozola i kapecitabina zabelezena je

ograni¢ena ucestalost sr¢anih dogadaja (42, 43).
1.3.3. Ostala anti-HER? terapija

Pertuzumab je anti-HER2 IgGl antitelo. Spre¢ava formiranje homo- i hetero-dimera,
¢ime indirektno cilja i na druge ¢lanove HER porodice. Cini se da HER3 igra centralnu ulogu u
onkogenskoj signalizaciji, a zanimljivo je da ovaj receptor ne formira homodimere, ve¢ samo

heterodimere, sa drugim ¢lanovima HER porodice (43).

Neratinib je ireverzibilni inhibitor tirozin kinaze EGFR, HER1, HER2 i HER4. FDA je
odobrio upotrebu neratiniba kao produzene, pomocne terapije ranog HER 2 pozitivnog raka
dojke nakon adjuvantne terapije trastuzumabom (44).

Tucatinib je oralni visoko selektivni inhibitor HER2 tirozin kinaze sa minimalnom
inhibicijom EGFR (45).

Margetuksimab je monoklonsko anti-HER?2 antitelo protiv istog epitopa kao trastuzumab,

ali Fc domen antitela je optimizovan za bolju antitelo zavisnu konjugaciju/vezivanje (46).



Trastuzumab emtansin je konjugat antitelo-lek — ADC (engl. antibody drug conjugate), tj.
kombinacija monoklonalnog antitela (trastuzumab) i hemioterapijskog agensa majtansinoida
(emtansin). Trastuzumab se vezuje za HER2 receptor i inhibira signalizaciju. Citostatik vezan za
antitelo ulazi u ¢eliju endocitozom. Unutar ¢elije se pretvara u svoj aktivni metabolit koji deluje

na odredenom mestu (47).

1.4. Kardiotoksi¢nost

1.4.1. Definicija i oblici

Kardiotoksi¢nost je kao neZeljeni efekat prvi put registrovana sedamdesetih godina 20.
veka kod terapije antraciklinima. Postoji nekoliko definicija kardiotoksi¢nosti (48). Medutim, u
mnogim slu¢ajevima, termin kardiotoksi¢nost se specificno odnosi na oSteéenje funkcije leve
komore — LV (engl. left ventricle) i sréanu insuficijenciju (49). Kardiotoksi¢nost povezana sa
antikancerskom terapijom (uzrokovana njome) moZe se Siroko definisati kao oSte¢enje srca
(funkcionalno ili strukturno), nastalo od tretmana karcinoma, ukljucujucisistemsk U

antikancersku i radioterapiju (50).

Prema Evropskom kardioloskom drustvu — ESC (engl. European Society of Cardiology),

moze se razlikovati devet razli¢itih kategorija kardiovaskularnih komplikacija (51):

. Disfunkcija miokarda i sr¢ana insuficijencija
. Koronarna bolest

. Valvularna bolest

. Aritmije

. Arterijska hipertenzija

. Tromboembolijska bolest

. Periferne vaskularne bolesti i mozdani udar

. Plu¢na hipertenzija

© 00 N o o B~ W N

. Perikardne komplikacije

The ,,Cardiac Review and Evaluation Committee” — CREC, koji je kontrolisao studije sa

trastuzumabom, definisao je kardiotoksi¢nost - srcanu disfunkciju kao: 1. Smanjenje ejekcione
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frakcije leve komore srca (engl. Left ventricular ejection fraction — LVEF), koje je bilo globalno
ili ozbiljnije septuma (2); Simptomi kongestivne sr¢ane insuficijencije (3); Povezani znaci

hroni¢ne sréane insuficijencije , ukljucujuci, ali ne ograni¢eno na S3 galop, tahikardiju ili oboje; i
(4) smanjenje ejekcione frakcije leve komore — LVEF za 5% ili vece, s tim da je LVEF manja od
55% i sa simptomima kongestivne sr¢ane insuficijencije, ili kao asimptomatsko smanjenje LVEF

za 10% ili vece, s tim da je LVEF manja od 55% (52).

Evropska asocijacija za kardiovaskularni imidzing — EACVI (engl. European Association
of Cardiovascular Imaging) i Ameri¢ko udruzenje za ehokardiogarfiju — ASE (engl. American
Society of Echocardiography) definisu kardiotoksi¢nost kao smanjenje LVEF za 10% ili vece, s
tim da je LVEF manja od 53%, odredeno bilo kojom metodom: ehokardiografijom, MUGA ili
magnetnom rezonancom — NMR (engl. Nuclear Magnetic Resonance) srca (53). Studijska grupa
za kardio-onkologiju (The Cardio-Oncology Study Group) 2020. god. objavila je u protokolu
ehokardiografije parametre relevantne za kardionkolosko pracenje kardiotoksi¢nosti (77).

1.4.2. Klasifikacija kardiotoksi¢nosti

U zavisnosti od patofiziologije, postoji tip I i1 tip II kardiotoksicnosti. (Tabela 2)
Antraciklinima uzrokovana srcana disfunkcija identifikovana je kao tip I; karakteriSe se
strukturnim abnormalnostima, morfoloskim ¢elijskim (vakuole, oStecenje miofibrila i nekroza) i
sr¢anim promenama (kardiomiopatija), Sto se klinicki manifestuje kao disfunkcija. Promene su
ireverzibilne i dozno zavisne (53). Tip Il kardiotoksi¢nosti uzrokovane trastuzumabom
reverzibilan je i nije dozno zavisan, a nije uzrokovan strukturnim promenama, mada je prisutna

disfunkcija usled miokardnog stresa (53).
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Tabela 2. Karakteristike kardiotoksi¢nosti tipa I i tipa II — adaptirana tabela preuzeta od Plana

C. J. isaradnika (53)

Tip I kardiotoksi¢nosti

Tip II kardiotoksi¢nosti

Karakteristike leka Doksorubicin

Efekat doze Kumulativna, dozno zavisna
Mehanizam Stvaranje slobodnih radikala,
oksidativni stres/ostecenje

Strukturne promene  Vakuole, ostecenje miofibrila,

nekroza
Neinvazivna Globalno smanjenje
kardiolo$ka testiranja kontraktilnosti leve komore
Posledice Visoka moguénost rekurentne

disfunkcije koja je progresivna i
moze voditi rezistentnoj sréanoj
insuficijenciji i smrti

Posledica efekta Visoka verovatnoca sréane

kasnog stresa disfunkcije

Trastuzumab

Dozno nezavisna
Blokiranje HER2 signalnih
puteva

Nema strukturnih
abnormalnosti

Globalno smanjenje
kontraktilnosti leve komore
Povecanje evidentnosti
relativne sigurnosti, potrebni su
dodatni podaci

Niska verovatnoca sréane
disfunkcije

Perez sa saradnicima smatra da, zbog pojave nove imunoterapije i novih mehanizama

toksi¢nog dejstava na srce, treba prosiriti prethodnu Klasifikaciju , kako bi se ukljuéili mehanizmi

koji nisu prethodno kategorisani : koronarna bolest (izloZzenost zraenju, o$tecenje endotela i /ili

spazam), miokarditis, Takotsubo kardiomiopatija i sekundarni poremecaji sprovodljivosti i

aritmije (54).

Tabela 3. Predlog klasifikacije kardiotoksi¢nosti — adaptirana tabela preuzeta od Pereza i

saradnika (54)

Tip 1 Ireverzibilno o$teCenje miokarda , dozno zavisno

Tip 2 Reverzibilno oStecenje miokarda , dozno nezavisno

antraciklini

trastuzumab

Tip 3 Koronarna bolest povezana sa izlaganjem zracenju  radioterapija i 5-FU

i spazmom

Tip4 Ostalo u vezi sa miokarditisom ili Takotsubo

kardiomiopatijom

Tip 5 Indirektna, sekundarna koji uzrokuje poremecaj
sprovodenja, aritmije 1 arterijsku hipertenziju

5-FU — 5-fluorouracil; TKI-inhibitori tyrozin Kinase.

5-FU i TKI

ibrutinib, fluorouracil i
terapija zasnovana na platini
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Kardiotoksi¢nost moze biti akutna, subakutna i1 hroni¢na. Akutna ili subakutna
kardiotoksi¢nost razvija se tokom lec¢enja 1 do 2 nedelje nakon terapije. KarakteriSu je promene
na EKG-u kao S§to su promene QT intervala, poremecaji ventrikularne repolarizacije,
supraventrikularne i ventrikularne aritmije ili akutna sr¢ana insuficijencija , perikarditis,
miokarditis ili akutni koronarni sindromi . Hroni¢na kardiotoksi¢nost je naj¢esci oblik i moze biti :
rana, kada se javlja u prvoj godini nakon lecenja i kasna, kada se manifestuje vise od godinu
dana nakon hemioterapije. Najc¢esca karakteristika hroni¢ne kardiotoksi¢nosti je asimptomatska
sistolna disfunkcija leve komore, koja dalje moze dovesti do kongestivne srcane insuficijencije
(55).

1.5. Kardiotksi¢nost trastuzumaba

Zbog podataka u studijama o kardiotoksi¢nosti II i III faze adjuvantnog trastuzumaba, i
pored izuzetnog odgovora tumora na ovu terapiju, uradena je retrospektivna analiza od strane
CREC. Za nekoliko studija (NCCTG N9831, NSABP B-31, HERA, Fin Her, BCIRG 006,
E2198), u koje je bilo uklju¢eno 1219 pacijenata, izvedena je retrospektivna analiza i
kardiotoksi¢nost je utvrdena kod 112 pacijenata (9,2%). Incidencija kardiomiopatije uzrokovane
trastuzumabom kretala se od 1% do 27%, a bila je najvisa kada je trastuzumab primenjivan

kombinovano sa antraciklinima (56).

Tabela 4. Retrospektivna analiza studija detekcije trastuzumabom povezane kardiotoksicnosti

od strane CREC-a adaptirana tabela preuzeta od M. Fiuza i A. Magalhdes (56).

Terapija Trastuzumab | Trastuzumab | Trastuzumab AC Paklitaksel
monoterapija i AC i paklitaksel monoterapija
Kardiotoksi¢nost 3-7 27 13 8 1
Hili IV NYHA klasa 2-4 16 2 4 1

*AC — antraciklini,

U kombinovanoj analizi studija NCCTG (engl. North Central Cancer Treatment Group)
N9831 i NSABP (engl. National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project) B-31 (terapija
trastuzumabom sa adjuvantnim taksanima nakon terapije antraciklinima), terapija
trastuzumabom bila je prekinuta kod 31,4% pacijenata. Kod 14,2% javilo se asimptomatsko

smanjenje LVEF, a kod 4,7% doslo je do simptomatske srcane insuficijencije. U studiji HERA
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(engl. Humanities in the European Research Area) simptomatska sréana insuficijencija javila se
kod 2%, a asimptomatsko smanjenje EF leve komore kod 7,4% ispitanica koje su bile na terapiji
trastuzumabom. Domen interesovanja studije BCIRG (engl. Breast Cancer International
Research Group) bila je grupa pacijenata kod kojih antraciklini nisu bili ukljuceni, S§to je
omogucavalo pracenje pravih efekta trastuzumaba na srce, bez lezija uzrokovanih prethodnom
terapijom antraciklinima (56). U jednu meta-analizu, objavljenu 2015. godine, bilo je ukljuc¢eno
29.000 bolesnica sa karcinomom dojke koje su bile na terapiji trastuzumabom, a ozbiljna
kardiotoksicnost se javila kod 3% bolesnica. Ozbiljna kardiotoksi¢nost bila je definisana kao
kongestivna sréana insuficijencija, infarkt miokarda, sréana aritmija, smanjenje LVEF ili druge
kardiotoksicnosti III/IV stepena, prema opstim kriterijjumima toksicnosti NCI za nezeljena

dejstva ili NYHA (engl. New York Heart Association) klasifikaciji (57).

1.5.1. Faktori rizika za kardiotoksi¢nost trastuzumaba

Faktori rizika za razvoj kardiotoksi¢nosti izazvane trastuzumabom su sledeci:

— prethodna ili konkomitantna terapija antraciklinima (kra¢i vremenski interval izmedu terapije
antraciklinima i trastuzmabom);

— godine starosti (iznad 65 godina);

— visok BMI (>30);

— prethodna disfunkcija leve komore;

— arterijska hipertenzija;

— prethodna zra¢na terapija (51).

1.5.2. Mehanizam kardiotoksi¢énosti trastuzumaba

Centralni mehanizam kardiotoksi¢nosti izazvane trastuzmabom je inhibicija signalnih
puteva HER2, koji su vazni za prezivljavanje kardiomiocita (26). U toku celularnog stresa, kao
Sto su hipoksija 1 oksidativni stres, u endotelnim ¢elijama koronarne mikrovaskulature i
endokardijuma stvara se neuroregulin 1 (NRG1). To je protein koji pripada familiji
epidermalnog faktora rasta i vezuje se direktno za HER3 i HER4, dok HER2 angazuje kao
koreceptor. U ranim stadijumima sr¢ane insuficijencije, sr¢ani i serumski NRG1 su poviSeni, $to

se smatra kompenzatornim mehanizmom (58). HER2 receptori kardiomiocita klju¢ni su za
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NRGI, posto poboljsavaju njegov kardioprotektivni efekat. On ima vaznu ulogu u regulaciji
kardiovaskularne homeostaze, preko NRG1/HER2 signalnih puteva prezivljavanja, a prekid ove
signalizacije moze da ugrozi funkciju srca i da izazove sréanu slabost. Ova inhibicija vodi

kardiomiocitnoj apoptozi (58).
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Slika 1. Signalizacija neuroregulina u ¢elijskom prezivljavanju - slika preuzeta od Zeglinskog M.
i saradnika (58).

Oksidativni stres iz akumuliranih slobodnih radikala kiseonika (ROS) dodatno povecéava
nivo angitenzina Il, potentnog vazokonstriktora, koji usporava ili smanjuje lokalnu produkciju
NRGI1 u endotelu, uzrokujué¢i dalju redukciju HER2-posredovane signalizacije, vazne za

kontraktilnu funkciju i strukturu miocita (58).

Vezivanjem za HER2, trastuzumab onemoguéava dimerizaciju sa ostalim HER
receptorima, a time i signalizaciju preko MAPK/ERK 1,2 fosfoinozitid 3 kinaze/AKT 1 FAK
zavisnih puteva. Kardiomiociti nisu u mogucnosti da se nose sa tim dodatnim stresom. S obzirom
na to da aktivne celije imaju velike energetske potrebe, rezultat je velika produkcija ATP u
mitohondrijama i stvaranje ROS. Blokiranjem HER2 u kardiomiocitima akumuliraju se ROS, pa

nastaje sr¢ana disfunkcija stimulisana kardiomiocitnom apoptozom (59).
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Vezivanje trastuzumaba za HER2 u korelaciji je sa znacajnom promenom odnosa izmedu
antiapoptotskih i proapoptotskih proteina. Nakon vezivanja za HER2, dolazi do neposredne
nishodne regulacije BCL-XL (B-cell lymphoma-extra large), antiapoptotskog proteina, i
neposredne ushodne regulacije BCL-XS, proapoptotskog protein (58). Odnos antiapoptotskih i
proapoptotskih proteina iz BCL porodice od velikog je znacaja, posto su oni klju¢ni posrednici u
funkcionisanju mitohondrija i apoptozi. Dakle, promena u odnosu proapoptotskih proteina
povezana je sa mitohondrijalnom disfunkcijom, §to dovodi do smrti kardiomiocita (59).

1.5.3. Mehanizam kardiotoksi¢nosti antraciklina

Antraciklini uzrokuju kardiotoksi¢nost koja je kumulativno dozno-zavisna. Kod doza
epirubicina vec¢ih od 900 mg/m2 ona se krece u rasponu 0.9-11.4%, a u slucaju doksorubicina
incidencija je u rasponu 3-5% za doze vece od 400 mg/m? i 18-48% za doze od 700 mg/mz.
Smatra se da u kardiotksiCnosti uzrokovanoj antraciklinima glavnu ulogu imaju ROS 1
topoizomeraza-2p. Antraciklini imaju uticaj na redoks reakcije, usled ¢ega sa stvaraju slobodni
radikali kiseonika (ROS) i nastaju oSte¢enja DNK (60). Preko enzimskih puteva, aglikonske
redoks reakcije 1 formiranjem kompleksa gvozda uticu na stvaranje ROS, koji ostecuju molekule
DNK, proteine 1 ¢elijske membrane. OSte¢enje DNK 1 lipidna peroksidacija kasnije dovode do
smrti Celija 1 oSteCenja organa. S obzirom na to da kardiomiociti ne sadrze visoke nivoe
skevindZera slobodnih radikala, kao Sto su katalaza i glutation peroksidaza, oni su jo$ podlozniji

ovim oSte¢enjima (61).

Topoizomeraza 2 ima takode vaznu ulogu u kardiotoksi¢nosti antraciklina.
Doksorubicin se vezuje za DNK 1 topoizomerazu-2a u kancerskim ¢elijama i formira kompleks
koji uzrokuje apoptozu ovih celija (62). Takode, stvara i kompleks sa topoizomerazom 2§ i
DNK, i uzrokuje apoptozu kardiomiocita.

Pored stvaranja ROS 1 topozomeraze P, antraciklini mogu oStetiti i strukturne proteine
kao $to su titin, protein koji ucestvuje u formiranju miofilamenata, ili distrofin, protein
sarkomere. Ovo moze posledi¢no voditi sistolnoj i dijastolnoj miokardnoj disfunkciji i
dilatantnoj kardiomiopatiji. Povec¢anje apoptoze kardiomiocita u toku terapije doksorubicinom

moze se objasniti pove¢anjem fragmentacije DNK (63).
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1.5.4. Interakcija antraciklina i trastuzumaba

U kombinovanoj terapiji antraciklinima i trastuzumabom, formiraju se ROS, redukuju
antioksidanti 1 nastaje oksidativni stres koji doprinosi kardijalnoj disfunkciji. Poveéan
oksidativni stres dovodi do ushodne regulacije cirkulisu¢eg ANG II (angiotensin II) koji ima dva
Stetna efekta na srce:

1. Inhibira NRGI 1 spreCava njegovo vezivanje za HER receptore i pokretanje puteva
¢elijskog prezivljavanja. Usled inhibicije esencijalnog puta prezivljavanja ¢elija MAPK/ERK 1/2
i akumulacije vise ROS, moze doprineti oksidativhom stresu u srcu.

2. Aktivira NADPH oksidaze vezivanjem za AT1 (angiotenzin 1), koja proizvodi
superoksid — potentan ROS. Stimulacijom mitohondrija proizvodi se vise ROS, ¢ime dolazi do
mitohondrijalne disfunkcije i Celijske smrti (60,64). Tako se pokrete zaCarani krug, jer ROS
povecavaju izlazak elektrona iz mitohondrija, stimuliSu proizvodnju superoksida i disfunkciju
mitohondrija. AT1 signalizacija je povezana sa aktivacijom apoptozne signalno-regulacione
kinaze 1 (¢lan porodice mitogen-aktivirane protein kinaze). Aktivira p38 i jun N-terminal kinaza
— mehanizme za koje je dokazano da su aktivni tokom tretmana doksorubicinom i ucestvuju u

apoptozi i sréanoj disfunkciji (35). (Slika 2)
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Slika 2. Sematski prikaz potencijalnih mehanizama koji uéestvuju u kardiotoksi¢nosti
uzrokovanoj doksorubicinom/trastuzumabom - slika preuzeta od Babbara i saradnika (35).
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1.6. Lapatinib

Perez sa saradnicima, analizom podataka iz 44 klinicke studije (3689 ispitanih
pacijenata), utvrdio je 2008. godine nisku ucestalost simptomatske sréane insuficijencije (0,2%) i
nesto visu stopu (1,4%) asimptomatske. Asimptomatski dogadaji generalno su se manifestovali
kao reverzibilno smanjenje LVEF, a kod lecenih bolesnika nije bilo smrtnog ishoda, iako su
podaci o oporavku LVEF bili dostupni za samo 40 pacijenata. Nije bilo povezanosti izmedu

prethodne antraciklinske terapije i sr¢anih dogadaja (65).

Alternativno, razlike u farmakokinetici leka 1 trajanju blokade HER2 izmedu lapatiniba 1
trastuzumaba, kao rezultat njihovih razli¢itih modaliteta delovanja, takode mogu da objasne
razliku u kardiotoksi¢nosti. Lapatinib takode blokira HER2 receptore, a time 1 AKT 1 MAPK
signalizaciju. Medutim, on aktivira AMPK, §to povecava proizvodnju ATP (putem oksidacije
masnih kiselina), ¢ime se kardiomiociti Stite od apoptoze indukovane sa TNF-a 1 drugim
citokinima za koje se zna da indukuju kardiomiopatiju. Na taj nacin moze da kompenzuje sréanu
disfunkciju izazvanu trastuzumabom (66). Uoceno je da lapatinib indukuje produZenje QT
intervala, koji je faktor rizika za aritmiju torsades de pointes i iznenadnu sr¢anu smrt.
Blokiranjem kalijumovih kanala odlaze repolarizaciju i produzava QT interval (67). Povecanje
srednje vrednosti sistolnog 1 dijastolnog krvnog pritiska u odnosu na dozu uoceno je u
pretklinickim studijama telemetrije pasa nakon jedne oralne doze. Ostaje mogucnost da se ove
promene kod pasa mogu povezati sa reverzibilnim smanjenjem LVEF. Niskofrekventne
histopatoloske promene, ukljucujuéi fokalnu fibrozu i degeneraciju miocita u srcu, zabelezene su
u toksikoloskim studijama kod pasa i pacova (Tikerb FDA Pharm Review). Ove patoloske
promene nisu smatrane pokazateljima velikog potencijala za klini¢ku kardiotoksi¢nost, i ¢ini se

da je ova procena bila ta¢na (68).
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1.7. Dijagnoza i monitorig kardiotoksi¢nosti

1.7.1. Skrining, stratifikacija rizika i strategije ranog otkrivanja

U onkoloskoj praksi, pored planiranja leCenja i protokola za lecenje karcinoma sa
potencijalnom kardiovaskularnom toksi¢no$cu , potrebno je proceniti stanje kardiovaskularnog
sistema pacijenta pre pocetka leGenja . Ovo omogucava kardiolozima, u saradnji sa onkolozima i
hemato-onkolozima, da optimizuju leenje i pracenje vec postojecih kardiovaskularnih bolesti i
faktora rizika za kardiovaskularne bolesti koji se mogu modifikovati, u cilju smanjenja rizika od
kardiovaskularnih komplikacija tokom i nakon le¢enja karcinoma. Strategija primarne prevencije
podrazumeva procenu pre pocetka leCenja kod pacijenata kod kojih nije dijagnostikovana
kardiovaskularna bolest ili kardiotoksi¢nost prethodne terapije . Intervencije kod pacijenata sa
ve¢ postoje¢im kard iovaskularnim bolestima ili dokazanom prethodnom kardiotoksi¢nosti
spadaju u kategoriju sekundarnih prevencija (69,70). Multidisciplinarni pristup omogucava ne
samo smanjenje morbiditeta i mortaliteta od kardiovaskularnih bolesti, vec i redukciju ili
prekidanje onkoloske terapije, 1 olakSava opcije leCenja sa veéim potencijalnim

kardiovaskularnim rizikom (71-73).

Prvi korak u identifikaciji pacijenata sa povecanim rizikom za kardiotoksi¢nost jeste
pazljiva procena kardiovaskularnih faktora rizika. Procena rizika treba da obuhvati klinic¢ku

istoriju i pregled, kao i procenu sr¢ane funkcije (74).

Prema Celutkiene J. i saradnika 2020. godine pacijenti se pre terapije mogu stratifikovati
u tri kategorije (niska, srednja i visoka ) na osnovu bazi¢nog kardiovaskularnog profila i faktora
rizika, postojeée kardiovaskularne bolesti, vrste i doze terapije karcinoma (77).  Strategije  za
skrining i otkrivanje kardiotoksi¢nosti ukljuéuju kardioloski imidzing (elektrokardiogram,
ehokardiografiju, radionuklidnu angiografiju, magnetnu rezonancu) i odredivanje biomarkera

(troponin, natriuretski peptidi) (53).

1.7.2. Elektrokardiografija (EKG)

Elektrokardiografija se preporucuje kod svih pacijenata i pre i tokom tretmana. Korisna je

u detekceiji bilo kakvih EKG znakova kardiotoksi¢nosti, uklju¢uju¢i tahikardiju u mirovanju, ST-
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T promene, poremecaje sprovodenja, produzenje QT intervala ili aritmije. EKG abnormalnosti
nisu specifi¢ne i mogu korelirati sa ostalim faktorima. Takode, mogu biti tranzitorne i nevezane

za razvoj hroni¢ne kardiomiopatije (53,71).

1.7.3. ImidZing metode

1.7.3.1. Ehokardiografija

Medu imidzing tehnikama, ehokardiografija ima viSestruke prednosti jer je lako
dostupna, nema izlaganja zraenju i moze se proceniti sistolna i dijastolna funkcija, kao i stanje
sréanih zalistaka i perikarda (75). Najznacajniji parametar za procenu sréane funkcije je LVEF,
koji je 1 nezavisan prediktor mortaliteta od kardiovaskularnih dogadaja 1 kardiotoksi¢nosti
izazvane antraciklinima (53,75). Preporuke za pracenje kardiotoksi¢nosti, koje je izdalo
Evropsko udruzenje kardiologa 2016. godine, preporucuju ehokardiografiju kao metodu izbora
za detekciju sr¢ane disfunkcije pre, tokom i posle hemioterapije (53). Preferira se
trodimenzionalna ehokardiografija, ali, u sluaju da ova tehnika nije dostupna, preporucuje se i
dvodimenzionalna, i to biplanarna Simpsonova metoda (biplane Simpson method) (53,76). Kod
pacijenata koji su na ciljanoj molekularnoj anti-HER2 terapiji, funkciju leve komore treba
proceniti pre tretmana i u tromese¢nim intervalima u toku terapije. ZajedniCka karakteristika
trastuzumabom izazvane kardiotoksi¢nosti je povecanje volumena leve komore, smanjenje
ejekcione frakcije i povecanje kontraktilnosti srednjeg dela miokarda (78). Dijastolna disfunkcija
uobiCajena je kod pacijenata sa karcinomom, i na pocetku i tokom tretmana; medutim, nema

dokaza za to da tretman na osnovu ovih nalaza treba prekidati (56).

Medutim, veoma je bitna ¢injenica da se smanjenje EF leve komore javlja u kasnom
stadijumu sréane disfunkcije. Najnovije ehokardiografske metode sve viSe dobijaju na znacaju
upravo zbog njihove moguénosti analize poremecaja regionalne funkcije miokarda, koja se javlja
pre evidentnih promena globalne funkcije (78). Rana detekcija supklini¢kog ostecenja miokarda
omogucava identifikaciju, intervenciju i mogucéu prevenciju kasnih nezeljenih kardiovaskularnih
dogadaja (77).
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1.7.3.2. Miokardni strein

Najnovija metoda, koji bi mogla biti korisna u otkrivanju kardiotoksi¢nosti u ranoj fazi,
jeste regionalna kvantifikacija deformacije miokarda (strein) (53). Miokardni strein jeste mera
regionalne deformacije i predstavlja procenat promene u odnosu na bazalnu dimenziju (79).
Demonstrirano je da se ovom metodom supklini¢ke promene mogu detektovati pre smanjenja
LVEF (56). Globalni sistolni longitudinalni strein miokarda smatra se pouzdanim prediktorom
kardiotoksi¢nosti (53,80,81). Savaja i saradnici (R. Savaya et al.) saopstili su 2012. godine da
longitudinalni strein po zavrSetku antraciklinske terapije mozZe biti prediktor kardiotoksi¢nosti.
Vrednost miokardnog streina manja od 19% smatra se rizicnom, dok Studijska grupa za kardio-
onkologiju 2020. godine smatra da je to smanjenje za >10-15% u odnosu na vrednost pre
tretmana i ispod donje granice od normalnog (62, 78).

1.7.3.3. MUGA sken

Jos jedna znacajna metoda za pracenje i1 procenu src¢ane funkcije jeste MUGA (engl.
multigated acquisition scan), poznata i kao radionuklidna angiografija (53). Prednost ove metode
je preciznost, reproduktivnost 1 ograni¢ena varijabilnost. Medutim, negativna strana je izlozenost
pacijenta radijaciji, posebno ako se koristi viSe puta tokom monitoringa, kao i dobijanje

ograni¢enih podataka o hemodinamici, strukturi i dijastolnoj funkciji srca (77,82).

1.7.3.4. Magnetna rezonanca srca (NMR)

Magnetna rezonanca srca smatra se zlatnim standardom u proceni sistolne i dijastolne
funkcije, volumena i mase leve komore. Pogodna je za odredivanje uzroka disfunkcije leve
komore, a takode moze detektovati i sréanu fibrozu. To je precizna i ponovljiva metoda 1
pacijenti se ne izlazu zraCenju, ali je manje dostupna, skupa, a jedan broj pacijenata je i

klaustrofobi¢an (83).
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1.7.4. Biomarkeri

Troponin |

Troponin I (Tnl) visoko je senzitivan i visoko specifican za detektovanje miokardne
ishemije. Nakon leCenja antraciklinima utvrdeno je povecanje nivoa troponina I, pa se smatra
vaznim prediktorom morbiditeta i mortaliteta. Kardinale i saradnici (Cardinale et al) 2004.
godine ukazali su na znacaj detekcije troponina nakon visokih doza antraciklina, kao prediktora
za smanjenje EF srca 1 visoku stopu razli¢itih kardiovaskularnih dogadaja, narocito kod
pacijenata kod kojih se poveéan nivo Tnl odrzava duze od mesec dana (84). Visoko negativna
vrednost Tnl znacCajna je za identifikaciju pacijenata sa niskim rizikom, kojima verovatno 1 nije

potreban monitoring nakon terapije.

KARDIOLOSKI DOGAPAJI (%) MESECI
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Grafikon 1. Kardioloski dogadaji u tri studijske grupe (sa i bez porasta troponina) —

grafikon adaptiran i preuzet od D. Cardinale sa saradnicima (84).

Kardinale je ukazao i na znacaj Tnl u klinickom pracenju kardiotoksi¢nosti uzrokovane
trastuzumabom kod pacijenata kod kojih se javilo smanjenje LVEF. Kod 72% pacijenata
zabelezeno je povecanje Tnl, dok je 7% bilo sa normalnim vrednostima. Visa stopa
kardiovaskularnih dogadaja i1 povecanje mordbiditeta identifikovani su kod pacijenata sa

povisenim vrednostima Tnl (84,89).
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BNP

Uloga natriuretskih peptida u definisanju visokorizi¢nih pacijenata na hemioterapiji nije
jasno utvrdena (53,85). Studije su pokazale da kod pacijenata koji primaju visoku dozu
hemioterapije pove¢anje BNP od >100 pg/ml na pocetku ili u bilo kojoj fazi terapije moze biti
faktor rizika za razvoj kardiotoksi¢nosti (86,87). Permanentni porast vrednosti NT-proBNP 72
sata nakon zavrSetka hemioterapije povezuje se sa pojavom sré¢ane disfunkcije tokom naredenih
12 meseci. Sandri i saradnici (MT Sandri et al) 2005. godine uocili su povecanje BNP nakon
leCenja trastuzumabom. U drugim studijama su dobijeni negativni rezultati, pa korisnost BNP
kao biomarkera sréanog oStecenja nakon hemioterapije nije dokazana (88). Medutim, nedavno je
bolnica Royal Brompton predlozila novu klasifikaciju kardiotoksicnosti, koja ukljucuje
promene nivoa biomarkera i/ili globalnog longitudinalnog streina kao dokaz rane biohemijske,
funkcionalne ili rane meSovite kardiotoksicnosti gde treba onkoloSki tretman nastaviti, ali
razmotriti pocetak terapije kardioprotektivnim lekovima ili se savetuje pazljivije pracenje
(73,77).

Ostali biomarkeri

Ki je sa saradnicima ispitivao povezanost ranog povecanja nivoa biomarkera sa rizikom
za kasnu kardiotoksi¢nost kod pacijenata koji su bili na terapiji antraciklinima, taksanima i
trastuzumabom. Praceni su visokosenzitivni troponin I (Tnl), visokosenzitivni C-reaktivni
protein (CRP), NT-proBNP, faktor diferencijacije rasta (GDF)-15, mijeloperoksidaza (MPO),
placentni faktor rasta (PIGF), rastvorljiva fms-sli¢na tirozin kinaza receptor (sFlt)-1 i galektin
(gal)-3. Nije bilo povezanosti izmedu nivoa biomarkera i kardiotoksi¢nosti, iako je MPO

pokazao odredeni marginalni znac¢aj (90).
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1.8. Terapija

Trenutno ne postoje jasne indikacije za kardioprotektivnu terapiju kardiotoksi¢nosti. Na
osnovu preporuka ESC, profilakticka kardioprotektivna terapija moze se uzeti u obzir kod
pacijenata koji su visoko rizi¢ni za kardiotoksi¢nost ili kod onih koji ¢e primati visoke
kumulativne doze antraciklina (53). Opservacione studije i retrospektivni pregledi podataka
ispitivanja kod pacijenata koji su na terapiji trastuzumabom ukazali su na moguce smanjenje
incidence novih dogadaja srane insuficijencije primenom beta blokatora (BB) 1 potpuni ili

delimi¢ni oporavak sr¢ane funkcije uz lecenje sréane insuficijencije prema smernicama (91).

U studiji MANTICORE-101, saopsteno je da pacijenti koji su bili na terapiji
perindoprilom i bisoprololom imaju manje smanjenje LVEF nakon terapije trastuzumabom.
Zabelezeno je manje smanjenje LVEF komore kod pacijenata koji su primali bisoprolol u odnosu
na pacijente koji su primali perindopril ili placebo. Nijedan od lekova nije imao efekat na
remodelovanje leve komore (92).

U studiji PRADA prikazan je pozitivan efekat kandesartana na sréanu funkciju i
zabeleZeno je smanjene LVEF od 0,8%, dok je u placebo grupi smanjenje LVEF bilo 2,6%.

Metoprolol nije imao znacajniji efekat (93,94).

Studija OVERCOME je prikazala protektivni efekat ACE inhibitora enalaprila i beta

blokatora karvedilola na funkciju leve komore kod 90 pacijenata na terapiji antraciklinima (95).

ESC za lecenje simtomatske 1 asimptomatske srCane insuficijencije uzrokovane
trastuzumabom preporucuje standardnu terapiju. Na osnovu podataka koji su dobijeni iz studija
adjuvantnog trastuzumaba i opservacionih studija, sugeriSe se upotreba terapije za sréanu
insuficijenciju, naro¢ito ACE inhibitora i beta blokatora (96). Takode, mogu biti od koristi i
antagonist receptora neprilizin-angiotenzina, sakubitril-valsartan i inhibitor If kanala, ivabradin
(97).
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2. CILJ RADA

Ovo istrazivanje predstavlja prospektivnu i kontrolisanu studiju izvedenu u periodu od

decembra 2018. godine do februara 2022. godine.

Cilj istrazivanja bio je da se ispita kardiotoksi¢ni efekat anti-HER2 terapije (trasuzumaba
i lapatiniba) kod pacijenata sa HER2 pozitivnim karcinomom dojke. 1z ovako definisanog cilja

istrazivanja, proizilaze 1 slede¢i potciljevi:

1.  Ispitati uticaj kumulativne doze antraciklina na kardiotoksi¢nost anti-HER2

terapije.

2.  lspitati uticaj starosnog doba, faktora rizika za kardiovaskularne bolesti
(hipertenzija, hiperlipidemija, dijabetes melitus, pusSenje, gojaznost) na nastanak

kardiotoksi¢nosti anti-HER2 terapije.

3. Utvrditi efekat prethodne zracne terapije na pojavu kardiotoksi¢nosti anti-HER2

terapije.

4. Ispitati uticaj beta-blokatora, ACE inhibitora, kalcijum-antagonista, diuretika i

statina na kardiotoksi¢nost anti-HER2 terapije.

Hipoteza

Ocekuje se da stopa kardiotoksi¢nosti anti-HER2 terapije bude niska, a kardiotoksi¢nost
reverzibilna.

Pacijenti koji primaju vece doze antraciklina imaju vecu stopu kardiotoksi¢nosti.

Pacijenti koji primaju radioterapiju imaju vecu stopu kardiotoksi¢nosti u odnosu na one
pacijente koji nisu podvrgnuti zracnoj terapiji.

Ocekuje se da pacijenti koji su na terapiji ACE inhibitorima, beta-blokatorima, kalcijum
antagonistima, diureticima 1 sartanima imaju manju stopu kardiotoksi¢nosti.

Ocekuje se da pacijenti koji imaju faktore rizika za kardiovaskularne bolesti imaju vecu

stopu kardiotoksi¢nosti.
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3. MATERIJAL | METODE

Istrazivanje je obavljeno na Klinici za onkologiju Klini¢kog centra u NiSu i na Institutu za
rehabilitaciju i leCenje ,,Niska Banja“ u periodu od decembra 2018. do februara 2022. godine.
Analiza je bila prospektivnog karaktera, a obuhvaéeno je 106 bolesnica sa histoloski dokazanim
HER2-pozitivnim karcinomom dojke, koje su primale anti-HER2 terapiju (trastuzumab i
lapatinib). U ispitivanoj grupi bolesnica, 96 je primalo adjuvantni i neoadjuvantni trastuzumab, a
10 bolesnica je primalo lapatinib u metastatskoj bolesti kao drugu liniju terapije nakon primene

trastuzumaba.

Svi bolesnici koji su odlucili da ucestvuju u studiji informisani su o procedurama,
potencijalnim benefitima i rizicima i svi su potpisali informisani pristanak. Svi bolesnici
ukljuceni u studiju ispunjavali su sve kriterijume za ukljucenje 1 nisu imali nijedan kriterijum za
iskljucenje. Ukupno je za potrebe studije pregledano 130 bolesnica, od kojih je 106 ispunjavalo

kriterijume za ukljuéenje, a bez prisustva kriterijuma za iskljucenje.

3.1. Kriterijumi za uklju¢enje pacijenata u studiju

Kriterijumi za uklju¢enje pacijenata u studiju podrazumevaju sledece:
-da je pacijent stariji od 18 godina,

-histoloski dijagnostikovan HER2 pozitivan karcinom dojke i konzilijarna odluka o

ukljucenju terapije trastuzumabom i lapatinibom,
-ejekciona frakcija leve komore iznad 50%,
-pismena saglasnost bolesnika.

3.2. Kriterijumi za iskljucenje pacijenata iz studije

Kriterijumi za iskljucenje pacijenata iz studije podrazumevaju sledece:

-Ako kod pacijenta nije dijagnostikovan HER2 pozitivan karcinom
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-Odustajanje bolesnika od ucescéa u studiji.

Sve bolesnice ukljucene u istrazivanje primale su sekvencijalnu terapiju antraciklinima
(IV do VI ciklusa) po FAC (engl. Flow accelerated corrosion) protokolu (fluorouracil 500
mg/m?, doksorubicin 50 mg/m?, ciklofosfamid 500 mg/m?) na 21 dan, a zatim nastavile terapiju
trastuzumabom (6 mg po kg telesne tezine na 21 dan u periodu od godinu dana). Bolesnice su
bile na adjuvantnom (59 bolesnica) i neoadjuvantnom (37 bolesnica) terapijskom rezimu, ali nije

bilo onih sa inicijalnom prezentacijom metastatske bolesti.

U adjuvantom terapijskom rezimu bolesnice su primale IV do VI ciklusa antraciklina, a
nakon toga herceptin do godinu dana. Bolesnice, kod kojih je rizik bio ve¢i, primale su IV
ciklusa taksana istovremeno sa herceptinom (paklitaksel 12 nedelja ili doketaksel 1V ciklusa na

tri nedelje), a zatim herceptin do godinu dana.

U neoadjuvantnom terapijskom reZzimu bolesnice su primale kombinovanu terapiju i. v.
trastuzumaba i IV ciklusa taksana (docetaksel u dozi od 75 mg/m2 na 21 dan ili paklitaksel

80mg/m? i.v. nedeljno), a zatim u nastavku trastuzumab do godinu dana.

Lapatinib su bolesnice primale u dozi 1250 mg per os dnevno u kombinaciji sa
kapecitabinom 2000 mg/m?2 dnevno (2 x 1000 mg/m2), per o0s, koji se uzima 14 dana uz pauzu od
nedelju dana. Bolesnice su bile na terapiji lapatinibom i kapecitabinom do progresije bolesti ili

neprihvatljive toksicnosti.

Bolesnice koje su prethodno primale zra¢nu terapiju, imale su 25 seansi sa po 2 Gy, do

ukupne doze od 50 Gy.

U ovom ispitivanju su uporedivane vrednosti krvnog pritiska, sréane frekvencije,
elektrokardiogram, ehokardiografski parametari funkcije leve komore (ejekciona frakcija,
frakcija skracenja, end-dijastolni dijametar leve komore, masa leve komore) na pocetku i na

kraju terapije trastuzumabom i lapatinibom. Pored ovih parametara analiziran je:

1. Uticaj kumulativne doze antraciklina na prethodno pomenute ehokardiografske
parametre funkcije leve komore. Bolesnice su u zavisnosti od doza antraciklinske terapije, koja

je propisana konzilijarnom odlukom, kao i na osnovu bioloskih karakteristika tumora, podeljene
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u dve grupe: grupa sa 50 bolesnica koje su primile 1V, i grupa sa 46 bolesnica koje su primile VI

ciklusa antraciklina.

2. Uticaj prethodne zracne terapije na ehokardiografske parametre funkcije leve
komore. Bolesnice su podeljene u dve grupe: grupa sa 68 bolesnica koje su imale zra¢nu terapiju
i grupa sa 28 bolesnica koja je nisu imale. Bolesnice koje su imale zra¢nu terapiju podeljene su u
dve podgrupe: prva (35 bolesnica), koje su imala zra¢nu terapiju leve dojke i druga (33

bolesnice), koje su imale zra¢nu terapiju desne dojke.

3 Uticaj faktora rizika za kardiovaskularne bolesti (hipertenzija, hiperlipidemija,
SeCerna bolest, hereditet, puSenje) na ehokardiografske parametre funkcije leve komore, pa su
bolesnice podeljene u dve grupe: grupa koja nije imala faktore rizika (26 bolesnica) i grupa koja
je imala (70 bolesnica). Takode, pracen je uticaj jednog ili viSe faktora rizika na funkciju leve

komore.

4. Uticaj kardioloske terapije (beta-blokatora, ACE inhibitora, kalcijum-antagonista,
sartana, statina i diuretika) na ehokardiografske parametre funkcije leve komore. Na terapiji beta-
blokatorima bilo je 46 (47.91%), ACE inhibitorima 35 (36.45%), kalcijum-antagonistima 12
(12.5%), sartanima 5 (5.2%), diureticima 13 (13.54%), i statinima 11 (11.45%).

5. Uticaj starosti, kao faktora rizika za kardiotoksicnost (bolesnice starije od 65
godina), na ehokardiografske parametre funkcije leve komore. Bolesnice su podeljene u dve

grupe: grupa od 63 bolesnice mlade od 65 godina, i grupa sa 33 bolesnice starije od 65 godina.

6. Efekat adjuvantne i neoadjuvantne terapije na ehokardiografske parametre

funkcije leve komore.

Procena kardioloskog statusa uradena je na osnovu istorije bolesti i detaljne anamneze 0
prethodnim 1 sadaS$njim bolestima 1 tegobama, fizikalnog pregleda, elektrokardiograma 1
ehokardiografskog pregleda. Pre aplikacije svakog ciklusa terapije, obavljen je fizikalni pregled,

izmerene su vrednosti krvnog pritiska i uraden elektrokardiogram.

Krvni pritisak meren je sfigmomanometrom po Riva-Ro¢iju (Riva-Rocci). Merenje je
obavljano u sede¢em stavu, posle 10 do 15 minuta mirovanja. Vrednosti su izraZzene u mmHg.

KoriS¢en je standardni 12-kanalni elektrokardiogram (EKG).
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Ehokardiografski pregled raden je pre terapije trastuzumabom i lapatinibom, a zatim na 3,

6, 19 meseci u toku terapije, i mesec dana nakon terapije trastuzumabom.

Kod pacijenata na lapatinibu obavljen je fizikalni pregled, izmerene vrednosti krvnog

pritiska i uraden elektrokardiogram na pocetku terapije, i na svaka tri meseca u njenom toku.

Standarna dvodimenzionalna ehokardiografija (radena na aparatu marke ACUSON SC
2000 koris¢enjem sonde od 2,5 MHz) ukljucuje dugi parasternalni, kratki parasternalni apikalni i
supkostalni ehokardiografski prozor. Koris¢eni su dvodimenzionalni (2D), M-mod, dopler
pregled kontinuiranim (CW), kolor dopler pulsnim talasom (PW) i tkivni dopler(engl. TDI).
Detaljna procena leve komore obuhvatala je sistolne i dijastolne endokavitarne dimenzije leve
komore, debljinu septuma i zadnjeg zida u sistoli i dijastoli, kao i abnormalnosti pokretljivosti

zidova.

Ejekciona frakcija (EF%) bila je odredena prema Simpsonovoj biplanarnoj metodi

(Simpson's biplane method).

Frakcija skracenja — FS (engl. Fractional Shortening) bila je odredena prema formuli:

FS=((LVDd-LVDs)/LVDd)*100

LVIDs - dimenzija leve ventrikularne Supljine u sistoli (engl. Left Ventricular Internal

Dimension In Systole)

LVIDd - dimenzija leve ventrikularne Supljine u dijastoli (engl. Left Ventricular Internal

Dimension-Diastole).

Normalna vrednost prelazi 30%, kao i u slucaju EF, na FS uti¢e kontraktilno stanje

miokarda i optere¢enje miokarda (pre- i afterload). (98)

Masa leve komore — izracunata iz M-mod ehokardiografskih mera po formuli Ameri¢kog

ehokardiografskog udruZenja (ASE):
(LVM = 0.8 x (1.04 x (LVDd + 1VSDd + PLWDd)3 - (LVIDd)3) + 0.6).
LVM — masa leve komore (gr)

IVSDd- debljina interventrikularnog septuma u dijastoli (mm) (engl. intraventricular septum

diastolic diameter)
PLWDd — debljina zadnjeg zida leve komore u dijastoli (mm)
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LVIDd — dimenzija leve ventrikularne Supljine u dijastoli (mm)

Pojava kardioloske toksi¢nosti utvrdivana je na osnovu prisustva kardiovaskularnih
simptoma, promena na elektrokardiogramu i sniZzenja ejekcione frakcije leve komore, prema
kriterijumima Evropske asocijacije za kardiovaskularni imidzing — EACVI (European
Association of Cardiovascular Imaging) i Americkog udruzenja za ehokardiogarfiju — ASE
(American Society of Echocardiography), koji definis$u kardiotoksi¢nost ukoliko je LVEF manja
za 10% ili vi$e u odnosu na bazi¢nu, a da LVEF bude <53% (53).

3.3. Statisticka obrada podataka

Podaci prikupljeni tokom istrazivanja uneti su u kompjutersku bazu podataka u obliku
tabela, a za statisticku obradu podataka koriS¢en je statisticki paket SPSS 18. Za prikazivanje
podataka koriS¢ene su deskriptivne statisticke metode, apsolutne i relativne frekvencije, srednje

vrednosti, standardne devijacije 1 dr. Podaci su prikazani tabelarno i graficki.

Od statisti¢kih testova koriS¢eni su parametarski (t-test) i neparametarski testovi: Man-
Vitni, Vilkoksonov test rangova (Mann—-Whitney U test, Wilcoxon Signed-Rank Test). Za
utvrdivanje povezanosti hemioterapije 1 pojave kardiotoksi¢nosti koris¢eni su Pirsonov i
Spirmanov (Pearson, Spearman) koeficijent korelacije. P-vrednost manja od 0,05 smatrana je

statistiCki znacajnom.
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4. REZULTATI

4.1. Trastuzumab
4.1.1. Starost

Prose¢na starost 96 ispitanih bolesnica sa HER2 pozitivnim karcinomom dojke, koje su

primale terapiju trastuzmabom, bila je 59.57 godina, pri ¢emu je najmlada bolesnica bila stara 34
godine, a najstarija 77 godina.

L1 grupa5; preko 70;

[~} <= 40 § E°
12,13% grupa 1;<=40; 5,5%

H grupa2, 41-50;

20,21% M <=40
i 41-50
i 51-60
grupa 3; 51-60, 9,9%
k4 61-70
i grupa4; 61-70, L1 preko 70

50,52%

Grafikon 2. Struktura uzorka prema starosti bolesnica

4.1.2. Src¢ana frekvencija — SF

Kod svih ispitanih bolesnica, koje su bile na terapiji trastuzumabom, prose¢na vrednost
sr¢ane frekvencije (SF) pre terapije iznosila je 68.78/min, a nakon terapije 67.92/min.
Maksimalna vrednost SF bila je 90/min na pocetku terapije, a nakon terapije 100/min.
Minimalna SF iznosila je 56/min i pre i nakon terapije trastuzumabom.

Tabela 5. Vrednosti sréane frekvencije pre i nakon terapije trastuzumabom

N Minimum | Maksimum Srednja SD

vrednost
SF pre 96 56 90 68.78 7.69
SF posle 96 56 100 67.92 7.90

N — broj pacijenata; SD — standardna devijacija
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4.1.3. Krvni pritisak

Prosec¢na vrednost sistolnog krvnog pritiska na pocetku terapije bila je 119.90 mmHg
(minimalna 90mmHg, a maksimalna 160 mmHg). Na kraju terapije trastuzumabom, prosec¢na
vrednost iznosila je 121,30 mmHg, (maksimalna izmerena vrednost 160 mmHG, a minimalna 90
mmHg). Prose¢na vrednost dijastolnog pritiska na pocetku terapije iznosila je 75.89 mmHg, a na

kraju terapije 76.30 mmHg.

Tabela 6. Vrednosti krvnog pritiska pre i nakon terapije trastuzumabom

| N | Minimum | Maksimum | Srednja vrednost SD
Sist. Pre 96 90 160 119.90 16.04
Dijast. Pre 96 60 90 75.89 7.25
Sist. Posle 96 90 160 121.30 13.06
Dijast. Posle 96 60 90 76.30 7.65

SD - standardna devijacija

4.1.4. Elektrokardiogram

Kod svih bolesnica, na pocetku 1 nakon =zadnje terapije trastuzumabom, na
elektrokardiogramu je registrovan sinusni ritam. Kod 10.4% bolesnica, registrovane su
pojedina¢ne ventrikularne i supraventrikularne ekstrasistole i tahikardija do BPM 110/min u toku
terapije. Blok leve grane imalo je 1.07%, inkompletni blok desne grane 1.07%, LGL 1.07%, QS
D2, D3, AVF 1.07%, q u D1, aVL 1.07% bolesnica.

4.1.5. Ehokardiogram

Minimalne, maksimalne i srednje vrednosti ehokardiografskih parametara funkcije leve
komore: ejekciona frakcija (LVEF), frakcija skracenja (FS), dimenzija leve ventrikularne
Supljine u sistoli (LVIDs), debljina zadnjeg zida leve komore u dijastoli (PLWDd), masa leve
komore (LVM), debljina interventrikularnog septuma (IVS), dimenzija leve ventrikularne

Supljine u dijastoli (LVIDd) prikazane su u Tabeli 6.
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Tabela 7. Srednje vrednosti ehokardiograskih parametra pracenih na pocetku i na kraju terapije

Terapija
Pre
LVIDd 1
LVIDs1
EF1

FS1
LP1
LVM1

1IVS1
Posle
LVIDd 2
LVIDs2
EF2

LP2

FS2
LVM?2
1IVS2

N

96
96
96

96
96
96

96

96
96
96
96
96
96
96

| Minimum | Maksimum

35.50
22.00
51

24.00
22.00
92.94

6.00

38

20

45
27.00
23.00
103.09

SD - standardna devijacija

Na Grafikonu 3. prikazane su srednje vrednosti ehokardiografskih parametara pre i nakon

terapije.

56.60
42.40
80

51.00
43.00
298.41

16.00

62
47
80
45.00
49.00
304.80
16

Srednja vrednost

47.53
29.92
65.49

36.18
34.09
161.55

9.79

48.80
31.50
63.76
35.18
35.32
171.15
9.76

SD

4.48
4.17

5,82

5.10
4.32
43.76

2.03

5.19
4.98
6.43
4.05
491
47.88
1.85
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Grafikon 3. Paralelni prikaz srednjih vrednosti ehokardiografskih parametara pre i nakon

terapije.

Zadebljan perikard iza zadnjeg zida imalo je 27% bolesnica. Zadebljanje se kretalo od
minimalnih 3 mm do maksimalnih 7 mm. Bolesnice koje su imale hipokineziju donjeg i
anteriornog zida (4,16%) na pocetku terapije trastuzumabom, nisu imale nove ispade u

segmentnoj kontraktilnosti nakon zadnje terapije trastuzumabom.

Za testiranje znacCajnosti razlike primenjen je t-test za parametre koji zadovoljavaju
uslove normalnosti raspodele, a u ostalim slucajevima testiranja primenjene su odgovarajuce
neparametarske alternative (Man-Vitnijev test za testiranje zna¢ajnosti razlike kod dva nezavisna

uzorka i Vilkoksonov test rangova za testiranje razlike kod dva zavisna uzorka).

4.1.5.1. Ejekciona frakcija leve komore (LVEF)

Sve bolesnice koje su primale terapiju trastuzumabom na pocetku terapije su imale
srednju vrednost LVEF od 65.49%, a na kraju 63.76%. Prosecno smanjenje LVEF nakon terapije
bilo je 5.44% kod 51 bolesnice (53.1%), kod 31 (32,3%) povecanje za 4.93%, a 14 bolesnica
(14.6%) nije imalo promene LVEF.
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Tabela 8. Razlika prose¢nih vrednosti LVEF na pocetku i na kraju terapije trastuzumabom

| N | EF1(%) | EF2(%) | EF(%) | p-vrednost
Ukupna EF 96 65.49+5.82 63.76+6.43  1.7346.12 0.007*
Pts sa smanjenjem EF 53  67.84+4.86 62.31+6.66  5.54#5.2 <0.001"
Pts sa pove¢anjem EF 28 61.04+5.12 65.57+5.91 4.53£3.04 <0.0017
Pts bez promene EF 15 65.53£5.58 65.53+5.58 0 /

lt-test; -Wilcoxon Signed-Rank Test;
EF1- na pocetku terapije trastuzumabom; EF2 - na kraju terapije trastuzumabom, EF — razlika
EF1iEF2, N - broj pacijenata.

Tabela 9. Intenzitet smanjenja LVEF (ASE i EACVI)

Smanjenje EF | EF2 Ukupno
Do53% preko 53%
10 % i vise Broj bolesnica 4 4 8
% od ukupnog broja 7.5 7.5 15
Manje od Broj bolesnica 0 45 45
10% % od ukupnog broja 0.0 84.9 84.9
Ukupno 49 53
Ukupno(%) 925 100.0

Kod 4 bolesnice (4.17%), prema kriterijjumima Evropske asocijacije za kardiovaskularni
imidzing - EACVI i Americkog udruzenja za ehokardiogarfiju za kardiotoksi¢nost - ASE,
zabelezeno je asimptomatsko smanjenje EF za >10%, pri ¢emu EF na kraju terapije nije bila

manja od <53% (53).
Starost

U cilju ispitivanja povezanosti starosti 1 EF, izracunat je Pirsonov koeficijent korelacije.
Na osnovu dobijenih vrednosti moZe se zakljuciti da postoji znacajna inverzna korelacija izmedu
starosti i EF2 (r=-0,271, p=0,008)), §to znaci da je kod starijih bolesnica manja EF2, tj. sa
povecanjem godina starosti opada EF2. Korelacija izmedu starosti i razlike u EF1 1 EF2 je takode

inverzna (r = - 0,188), ali nije statisticki znacajna.
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S obzirom na to da se starost iznad 65 godina smatra faktorom rizika za kardiotoksicnost,
bolesnice su podeljene u dve grupe: grupa bolesnica mladih od 65 godina (65.6%) 1 grupa
bolesnica starijih od 65 godina (34.4%). Grupa bolesnica koja je bila starija od 65 godina imala

je veée smanjenje EF (4.56 %) u odnosu na grupu bolesnica mladih od 65 godina (0.25%).

Tabela 10. Razlika prose¢nih vrednosti LVEF u odnosu na godine

% EF1(%) p-

vrednost*
Mladi od 65 godina 63 65.6 64.92+5.09 64.67+5.81 0.25+4.42 0.650

Starost ‘ N

EF2(%) ‘ EF(%)

Stariji od 65 godina 33 344 66.60+5.57 62.04+1.43 4.56+8.82  0.002**

t-test, **p<0.01, EF1- na podetku terapije trastuzumabom; EF2 - na kraju terapije
trastuzumabom, EF — razlika EF1 i EF2, N - broj pacijenata

Antraciklini

Prema broju ciklusa antraciklinske terapije, bolesnice su podeljene u dve grupe: grupa
bolesnica koje su primile 1V ciklusa antraciklina (52.1%) i grupa bolesnica koje su primile VI
ciklusa antraciklina (47.9%). Smanjenje LVEF nakon terapije trastuzumabom bilo je vece u

grupi bolesnica koje su primile VI ciklusa i iznosilo je 1.77%.

Tabela 11. Razlika prose¢nih vrednosti LVEF u odnosu na antraciklinsku terapiju

Broj ciklusa N N (%) EF1(%) EF2(%0) EF(%) p-vrednost
antraciklina

v 50 52.1 65.41+6.83 63.72+7.17 1.6945.92 0.065
VI 46 47.9 65.58+5.20 63.81+5.59 1.7746.36 0.048*

t-test, *p<0.05; EF1- na poletku terapije trastuzumabom; EF2 - na kraju terapije
trastuzumabom, EF — razlika EF1 i EF2, N - broj pacijenata

Zracna terapija

U odnosu na prethodnu radioterapiju, koja je jedan od faktora rizika za kardiotoksi¢nost
trastuzumabom, bolesnice su podeljene u dve grupe: grupa bolesnica tretiranih radioterapijom
(68) 1 grupa bolesnica koje nisu primale radioterapiju (28). Bolesnice sa zratnom terapijom

podeljene su u dve podgrupe: bolesnice sa zratnom terapijom leve dojke (35) i bolesnice sa
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zracnom terapijom desne dojke (33). Kod bolesnica koje su bile na zra¢noj terapiji zabelezeno je

znacajno smanjenje LVEF na kraju terapije trastuzumabom i iznosilo je 6,58% (p=0,005).

Tabela 12. Razlika prose¢nih vrednosti LVEF u odnosu na zra¢nu terapiju

Zracna N | N (%) EF1 (%)
terapija

Bez terapije 28 292  63.89+7.38  63.01+6.11  0.88+6.50  0.477"

EF2 (%) ‘ EF (%) ‘p-vrednost

Saterapijom 68 718  66.16+4.96  64.0746.58  6.58+5.98  0.005%
Desnadojka 33 344  66.78+4.62  65.18+6.65 160585  0.125
Leva dojka 35 365 6556525  63.03%6.43  2.53%6.14  0.020°

Yt-test; 2-Wilcoxon Signed-Rank Test; EF1- na podetku terapije trastuzumabom; EF2 - na kraju
terapije trastuzumabom, EF —razlika EF1 i EF2, N - broj pacijenata
Za testiranje statisticke znaCajnosti razlike LVEF na pocetku 1 na kraju terapije

trastuzumabom kod bolesnica koje nisu imale zra¢nu terapiju primenjen je Vilkoksonov test

rangova, dok je kod bolesnica koje su imale zra¢nu terapiju primenjen t-test.

Adjuvantna i neoadjuvantna terapija trastuzumabom

Od 96 ispitanin bolesnica, na adjuvantnom terapijskom rezimu bilo je 59, a na
neoadjuvantnom 37 bolesnica. Kod bolesnica koje su bile na adjuvantnom terapijskom rezimu,
smanjenje prosecnih vrednosti LVEF na kraju terapije trastuzumabom iznosilo je 1,5%. Kod
bolesnica koje su primale neoadjuvantnu terapiju smanjenje je bilo 1,9 % u odnosu na bazi¢ne

vrednosti 1 nije bilo statisticki znacajno.

Tabela 13. Razlika prose¢nih vrednosti LVEF u odnosu na adjuvantnu i neoadjuvantnu
terapiju

Terapija | N | N (%) | EF1 (%) | EF2 (%) | EF (%) |p-vreo|nost1
Adjuvantni 59 61.46 66.01+5.20 64.4445.53 1.57+5.64 0.036
trastuzumab

Neoadjuvantni 37 38.54 64.6716.67 62.68+7.61 1.98+6.89 0.088
trastuzumab

't-test; EF1- na poetku terapije trastuzumabom; EF2 - na kraju terapije trastuzumabom,
EF —razlika EF1 i EF2, N - broj pacijenata
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Faxtori rizika za kardiovaskularne bolesti

Bolesnice su podeljene u dve grupe prema faktorima rizika za kardiovaskularnu bolest:
grupa koja nije imala faktore rizika, sa 26 (27.08%) bolesnica, i grupa koja je imala faktore
rizika, sa 70 (72.1%) bolesnica.
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Grafikon 4. Struktura bolesnica prema broju faktora rizika.

Grupa koja je imala faktore rizika imala je vece smanjenje LVEF (2.58%) na kraju
terapije trastuzumabom. Bolesnice sa dijabetesom melitusom imale su najve¢e smanjenje LVEF

(9.96%) na kraju terapije trastuzumabom, a najmanje grupa bolesnica koje su pusaci (2.07%).

Tabela 14. Razlika prose¢nih vrednosti LVEF u odnosu na faktore rizika

Pacijenti | N | N (%) | EF1(%) EF2(%) | EF(%) | p-vrednost
Bez FR 26 27.08 64.30+5.63 64.85£5.48  0.55%4.81 0.647°
Sa FR 70 721  65.94+5.86 63.36£6.70  2.58+6.37 0.001*
Hipertenzija 44  62.86  65.72+5.90 62.64+7.84  3.08%7.42 0.009*
Hiperlipidemija 23 32.86 64.68+5.41 61.13£7.71  3.58%8.16 0.061°
Pusenje 23 32.86  65.91+5.65 63.83+4.63  2.07£4.52 0.038°
Dijabetes melitus 5 7.14  62.16+4.75 52.20+9.96  9.96+14.16  0.223°
Gojaznost 28 40.00 66.02+6.53 62.00£9.21  4.0248.14 0.009
Hereditet 45 6429 66.3745.18 63.4946.07  2.8845.35 0.001*

't-test; >-Wilcoxon Signed-Rank Test; EF1- na pocetku terapije trastuzumabom; EF2 - na kraju
terapije trastuzumabom, EF — razlika EF1 i EF2, N - broj pacijenata, FR-faktori rizika.
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Najveci broj bolesnica imao je jedan faktor rizika i kod njih je zabelezeno smanjenje
LVEF od 2%. Primenom neparametarskog testa znacajnosti, razlike u smanjenju LVEF su se
pokazale statistiCki znacajnim (p=0,037). Svih pet analiziranih faktora rizika imalo je pet

bolesnica, a kod njih je zabelezeno smanjenje LVEF za 8,96%.

Tabela 15. Razlika prose¢nih vrednosti LVEF u odnosu na broj faktora rizika

Broj ‘ N ‘ N(%6) ‘ EF1(%) EF2(%) | EF (%) ‘ p-vrednost®
FR

1 23 32.85 66.00+5.81 64.004.13 2.0024.02 0.037
2 18 25.71 66.22+6.37 65.56+7.92 0.66%6.75 0.875
3 16 22.85 66.31+6.03 64.08+4.77 2.23+5.36 0.084
4 9 12.85 65.22+6.89 60.89+7.69 4.339.04 0.150
5 5 7.14 64.362.54 55.40+10.41  8.96+8.43 0.066

'Wilcoxon Signed-Rank Test; EF1- na po&etku terapije trastuzumabom; EF2 - na kraju terapije
trastuzumabom, EF — razlika EF1 i EF2, N - broj pacijenat, FR-faktori rizika.

Terapija

Od 96 ispitanih bolesnica, na terapiji beta-blokatorima bilo je 46 (47.91%), ACE
inhibitorima 35 (36.45), kalcijum antagonistima 12 (12.5%), sartanima 5 (5.2%), diureticima 13
(13.54%), i statinima 11 (11.45%).
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Grafikon 5. Raspored ispitanica prema primenjenoj terapiji

Nije bilo razlike u smanjenju LVEF na kraju terapije trastuzumabom kod pacijentkinja
koje su bile na terapiji beta blokatorima (2.81%, p=0.005), ACE inhibitorima (2,8%; r=0.016) i
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kalcijum antagonistima (2.80%; p=0.012). Treba uzeti u obzir da su bolesnice imale i faktore

rizika za kardiovaskularne bolesti. Najveéi broj bolesnica je bio sa hipertenzijom (35).

Tabela 16. Razlika prosec¢nih vrednosti LVEF u odnosu na kardiolosku terapiju

TERAPIJA | N |N(%)

EF1(%) EF2(%) | EF(%) |p-vrednost

Beta-blokatori 46 47.91 65.25+6.15 62.03+7.11 2.81+7.16 0.005"

ACE inhibitori 35 36.45  66.14+6.36 63.34+7.30 2.80+6.80 0.016"
Ca-antagonisti 12 12.5 65.83+6.27 62.02+5.48 2.80+4.20 0.012°

Sartani 5 5.2 62.76+4.96  58.00+13.01 4.76+12.56 0.461°
Diuretici 13 13.54  65.36+4.02 60.38+9.47 4.98+8.90 0.074
Statini 11 11.45 63.43+2.58 57.27+8.78 6.16+9.92 0.074°

Lt-test; Wilcoxon Signed-Rank Test; EF1- na pocetku terapije trastuzumabom; EF?2 - na kraju terapije
trastuzumabom, EF — razlika EF1 i EF2, ACE inhibitori, N - broj pacijenat, Ca antagonisti-kalcijum
antagonisti,

Medutim, pacijentkinja koje su bile samo na beta blokatorima bilo je 10, na ACE
inhibitorima 7, na kombinovanoj terapiji beta blokatorima i ACE inhibitorima 15, na beta
blokatorima i kalcijum antagonistima 3 i trojnoj komobinovanoj terapiji beta blokatorima, ACE
inhibitorima i Ca antagonistima bilo je ukupno 6. Kod pacijentkinja koje su bile samo na beta
blokatorima doslo je do pada EF 1,70 %. Pacijentkinje koje su bile samo na ACE inhibitorima
1,28%, a kod pacijentkinja koje su bile na kombinovanoj terapiji ACE inhibitorima i beta
blokatorima 1.93 %.

4.1.5.2. Frakcija skra¢enja — LV FS

Kod svih ispitanih bolesnica na kraju terapije trastuzumabom doslo je do smanjenja LV

FS (engl. left ventricle Fractional Shortening) za 0.86% (p=0.123).

Tabela 17. Razlika prose¢nih vrednosti LV FS

| N | Minimalna Maksimalna | Srednja vrednost | SD
FS1 96 24.00 51.00 36.18 5.10
FS2 96 23.00 49.00 35.32 491

N - broj pacijenata, FS1 —frakcija skracenja na pocetku terapije trastuzumabom, FS2 frakcija
skracenja na kraju terapije trastuzumabom, SD- standardna devijacija
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Smanjenje FS je zabelezeno kod 42 bolesnice (43.76%), povecanje kod 27 (28.12%), a
kod 27 (28.12%) nije doslo do promene.

45 - m 42
40 -
35 -
30 - m 27
25 -
20 -
15 -
10 -
5
0 -

bez promene povecanje smanjenje

Grafikon 6. Struktura bolesnica u odnosu na promenu FS

Kod bolesnica kod kojih je doSlo do smanjenja LV FS na kraju terapije lapatinibom,

razlika prosecnih vrednosti FS LK iznosila je 4,98%.
Starost

Smanjenje frakcije skracenja na kraju terapije trastuzumabom kod bolesnica starijih od
65 godina iznosilo je 1%.
Tabela 18. Razlika prose¢nih vrednosti LV FS u odnosu na godine
Starost | N | % | FS1 FS2 FS p-vrednost:
Do 65 god 63 65.6  36.02#5.21 35.02+4.13 1+4.67 0.157
Starije od 65god 33 344  36.49+4.94 35.90+6.16 0.59+5.23 0.520

't-test; N - broj pacijenata, FS1 —frakcija skraéenja na pocetku terapije trastuzumabom, FS2
frakcija skracenja na kraju terapije trastuzumabom, FS razlika FS1 i FS2, SD - standardna
devijacija
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Antraciklini

Bolesnice koje su primile VI ciklusa antraciklina (46) imale su smanjenje frakcije
skracenja na kraju terapije trastuzumabom za 0.61%, Sto nije bilo statisti¢ki znacajno.

Tabela 19. Razlika prose¢nih vrednosti LV FS u odnosu antraciklinsku terapiju

Broj ciklusa N N FS1(%) FS2(%) FS(%) | p-vrednost'
antraciklina (%)

v 50 52.1  36.13#5.31  35.04+5.88  1.09+5.23 0.148
VI 46 479  36.24+4.92  35.63+3.60 0.61+5.64 0.465

't-test; N-broj pacijenata, FS1-frakcija skra¢enja na podetku terapije trastuzumabom, FS2
frakcija skracenja na kraju terapije trastuzumabom, FS razlika FS1 | FS2, SD- standardna
devijacija

Zracna terapija

U grupi bolesnica koje nisu imale zra¢nu terapiju smanjena je frakcije skrac¢enja za 1.69%
nakon terapije trastuzumabom.

Tabela 20. Razlika prose¢nih vrednosti LVEF u odnosu na zra¢nu terapiju

Zracna terapija ‘ N ‘N (%)

FS1(%) | FS2(%) ’ FS(%) ‘p-vrednostl

Bez terapije 28 29.2 36.00+5.43 34.31+3.62 1.69+4.86 0.055°
Sa terapijom 68 71.8 36.25+5.00 35.73+5.32 0.51+5.62 0.450
Desna dojka 33 34.4 36.49+5.21 35.19+5.05 1.30+6.04 0.225
Leva dojka 35 36.5 36.03+4.86 36.25%6.43 0.22+5.16 0.801

Lt-test; “Wilcoxon Signed-Rank Test; N- broj pacijenata, FS1 —frakcija skraéenja na podetku terapije
trastuzumabom, FS2 frakcija skraenja na kraju terapije trastuzumabom, FS razlika FS1 i FS2, SD-
standardna devijacija

Za izraCunavanje statisticke znacajnosti razlike frakcije skrac¢enja na pocetku i na kraju
terapije trastuzumabom kod bolesnica koje nisu imale zra¢nu terapiju primenjen je Vilkoksonov

test rangova.
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Adjuvantna i neoadjuvantna terapija

Razlika prose¢nih vrednosti LV FS u adjuvantnom terapijskom rezimu bila je 0,72%, a u

neoadjuvantnom 1.06%, i nije statisticki znacajna.

Tabela 21. Razlika prose¢nih vrednosti LV FS u odnosu na adjuvantnu i neodajuvantnu terapiju

Terapija ‘N‘ N ‘ FS1(%) | FS2(%) ‘ FS(%) ‘p-vrednostl
(%0)

Adjuvantni 59 61.46 35.94+4.76 35.21+4.07 0.72+5.05 0.272

trastuzumab

Neoadjuvantni 37 3854 36.57+5.65 35.50+6.07 1.06+6.00 0.286

trastuzumab

Yt-test; N- broj pacijenata, FS1 —frakcija skra¢enja na pocetku terapije trastuzumabom, FS2 - frakcija
skracenja na kraju terapije trastuzumabom, FS razlika FS1 i FS2, SD- standardna devijacija

Faxtori rizika

Kod bolesnica koje su imale faktore rizika za KVB, FS je na kraju terapije bila smanjena
za 0.88%. Najvece smanjenje FS zabeleZeno je u grupi bolesnica koje su imale dijabetes melitus
(4.36%), a najmanje u grupi bolesnica sa hiperlipidemijom (0.38%). Kod gojaznih (28) je
smanjenje FS iznosilo 2,42 (p=0,048).

Tabela 22. Razlika prose¢nih vrednosti LV FS u odnosu na faktore rizika

Pacijenti | N | N (%) | FS1(%) FS2(%) FS(%) p-vrednost
Bez FR 26 27.08 35.21+4.94 34.42+419 0.795.32 0.522°
SaFR 70 7210 36.54+5.15 35.65#5.14 0.88%5.48 0.180"
Hipertenzija 44 4731 36.63#5.31 35.34#5.90  1.29+5.25 0.111
Hiperlipidemija ~ 23  23.95 34.74+5.65 34.36+6.10 0.38%6.58 0.740?
PuSenje 23 2395 37.19#551 36.28#3.80 0.91+6.99 0.1597
Dijabetes melitus 5 5.2  32.76x1.55 28.40%4.92 4.36+6.43 0.276°
Gojaznost 28 29.16 37.18+6.02 34.76+6.53  2.42+6.73 0.048?
Hereditet 45  46.87 36.654#5.31 35.19+5.23  1.456.69 0.151

lt-test; Wilcoxon Signed-Rank Test; N-broj pacijenata, FS1-frakcija skracenja na podetku terapije
trastuzumabom, FS2-frakcija skracenja na kraju terapije trastuzumabom, FS-razlika FS1 i FS2, SD -
standardna devijacija, FR-faktori rizika.
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Najvece smanjenje prose¢ne vrednosti FS (6.34%) na kraju terapije zabelezeno je kod

bolesnica koje su imale svih 5 faktora rizika za kardiovaskularne bolesti, ali to smanjenje nije

statistilki znacajno.

Tabela 23. Razlika prose¢nih vrednosti LV FS u odnosu na broj faktora rizika

Faktori rizika | N | N (%) | FS1(%) | FS2(%) | FS(%) | p-vrednost
SalFR 23 721% 36.48+4.16  35.30+3.45  0.88+5.48 0.170
Sa2FR 18  47.31 37.89+4.84  38.27+5.06  0.37+4.44 0.782
Sa3FR 15 2395 35844559  34.19+537  1.656.21 0.363
Sa4FR 9 2395 36.66+8.23 36.93+4.80  0.27+.9.00 0.917
Sa5FR 5 52  35.10+2.14 28.76+5.78  6.34+5.08 0.066

'Wilcoxon Signed-Rank Test; N - broj pacijenata, FS1 — frakcija skracenja na podetku terapije
trastuzumabom, FS2 frakcija skra¢enja na kraju terapije trastuzumabom, FS razlika FS1 i FS2, SD -
standardna devijacija

Za izraCunavanje statistiCke znacajnosti razlike frakcije skra¢enja na pocetku 1 na kraju
terapije trastuzumabom kod bolesnica sa slede¢im faktorima rizika: hiperlipidemija, pusSenje,
dijabetes (Tabela23), kao i kod grupe bolesnica sa razli¢itim brojem faktora rizika (Tabela 24),

primenjen je Vilkoksonov test rangova.

Terapija
Bolesnice koje su bile na terapiji beta-blokatorima imale su najmanje smanjenje FS
(0.69%; p=0,448), a najvece smanjenje FS pacijenti na terapiji kalcijum-antagonistima (3,05%),

Sto je bilo statisticki znacajno (p=0,022).

Tabela 24. Razlika prose¢nih vrednosti LV FS u odnosu na kardiolosku terapiju

Pacijenti | N | N (%) | FS1(%) FS2(%) FS(%) p-vrednost
Beta-blokatori 46  47.91% 35.61+5.20 34.92+5.04  0.69+6.12 0.448"
ACE inhibitori 35  36.45 36.95+5.79 35.80+#5.81  1.15+5.26 0.206"
Ca-antagonisti 12 12.5  38.48+5.02 35.43+6.26  3.05+4.50 0.0222
Sartani 5 5.2  34.76+3.75 31.80+8.40  2.96+8.03 0.498?
Diuretici 13 1354 35.83+4.01 33.33#6.79  2.49+5.89 0.168
Statini 11 1145 33.43+230 32.364#551 1.07+5.68 0.779?

Lt-test; Wilcoxon Signed-Rank Test; N — broj pacijenata, FS1 — frakcija skraéenja na poSetku terapije
trastuzumabom, FS2 — frakcija skracenja na kraju terapije trastuzumabom, FS — razlika FS1 i FS2, SD-
standardna devijacija, ACE inhibitori, N - broj pacijenat, Ca antagonisti-kalcijum antagonisti
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Za izraunavanje statistiCke znacajnosti razlike frakcije skracenja na pocetku i na kraju
terapije trastuzumabom kod pacijenata tretiranih kalcijum-antagonistima, sartanima, diureticima

I statinima, primenjen je Vilkoksonov test rangova.

Pacijentkinje koje su bile samo na beta blokatorima (10) imale su porast prosecne
vrednosti FS za 2.11%, samo na ACE inhibitorima (7) pad prose¢nih vrednosti FS za 2,57%, a
na kombinovanoj terapiji beta blokatorima i ACE inhibitorima (15) - smanjenje prose¢ne
vrednosti FS za 0.83 % na kraju terapije trastuzumabom.

4.1.5.3. End-dijastolni dijametar leve komore (EDD)

Na pocetku terapije trastuzumabom, srednja vrednost EDD (engl. end-diastolic diameter)
je iznosila 47.53 mm, a na kraju 48.80 mm. Maksimalna vrednost EDD je bila 56,60 mm, a

minimalna 35.50 mm. Prose¢no povecanje EDD nakon terapije bilo je 1.26 mm (p=0.005).

Tabela 25. Razlika prose¢nih vrednosti EDD na pocetku i na kraju terapije trastuzumabom

| N | Min. vrednosti | Maks. Vrednosti | Srednje vrednosti SD
EDD1 96 35.50 56.60 47.53 4.48
EDD2 96 38.00 62.00 48.80 5.19

EDD1 — end-dijastoli dijametar leve komore na pocetku terapije trastuzumabom; EDD2 - end-dijastoli
dijametar leve komore na kraju terapije; SD - standardna devijacija

Starost

U grupi bolesnica starijih od 65 godina zabeleZeno je pove¢anje EDD na kraju terapije za
1,70 mm i statisticki je znacajno (p=0,037).

Tabela 26. Razlika prose¢nih vrednosti EDD u odnosu na godine starosti

Starost (godine) | N | % | EDD1(mm) | EDD2(mm) | EDD(mm) | p-vrednost®
Mlade od 65 63 65.6 47.18+4.44 48.22+4.38 1.04+4.37 0.057
Starije od 65 33 344  48.21+456 49.91+6.43 1.70+5.48 0.037

t-test; N - broj pacijenata, EDD1 — end-dijastoli dijametar leve komore na pocetku terapije
trastuzumabom, EDD2 - end-dijastoli dijametar leve komore na kraju terapije; EDD razlika EDD1 i
EDD2, SD- standardna devijacija.
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Antraciklini

Kod 46 bolesnica, koje su primile IV ciklusa antraciklina, zabelezeno je pove¢anje EDD

na kraju terapije za 1.68 mm i statisticki je znacajno.

Tabela 27. Razlika prose¢nih vrednosti EDD u odnosu na antraciklinsku terapiju

Broj ciklusa | N N EDD1 (mm) | EDD2 (mm) | EDD (mm) | SD | p-vrednost'
AT (%)
\v} 50 521 47.19+4.20 48.88+5.50 1.68+4.10 4.10 0.006
VI 46 47.9  47.91+4.70 48.72+4.90  0.81+4.52 4.52 0.235

Yt-test; N - broj pacijenata, EDD1 - end-dijastoli dijametar leve komore na pocetku terapije
trastuzumabom, EDD2 - end-dijastoli dijametar leve komore na kraju terapije; EDD razlika EDD1 i
EDD2, SD- standardna devijacija

Zracna terapija

Grupa bolesnica koje su imale zra¢nu terapiju imala je na kraju terapije povecanje
prose¢nih vrednosti EDD za 1,3 mm, Sto je bilo statisticki znacajno. Povecanje prosecnih

vrednosti EDD za 1.72 mm (p=0.032) zabelezeno je kod pacijenkinja sa zracnom terapijom leve
dojke.

Tabela 28. Razlika prose¢nih vrednosti EDD u odnosu na zra¢nu terapiju

Zracna N N (%) | EDD1(mm) | EDD2(mm) | EDD(mm) | p-vrednost!
terapija

Bez terapije 28 29.1  47.75#4.43 48.91+4.10 1.15+4.63 0.301°
Sa terapijom 68 67.9  47.45+453 48.7615.16  1.30+4.21 0.013
Desna dojka 33 48,52 47.07£4.99 47.95+456  0.86+3.80 0.204
Leva dojka 35 51.47 47.80+4.10 49.52+6.42  1.72+4.54 0.032

Lt-test; Wilcoxon Signed-Rank Test; N - broj pacijenata, EDD1 — end-dijastoli dijametar leve komore

na pocetku terapije trastuzumabom, EDD2 - end-dijastoli dijametar leve komore na kraju terapije; EDD
razlika EDD1 i EDD2, SD- standardna devijacija.
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Adjuvantna i neoadjuvantna terapija

Bolesnice na adjuvantnoj terapiji imale su smanjenje EDD na kraju terapije od 0,72 mm,
a na neoadjuvantnoj 1,06 mm.

Tabela 29. Razlika prose¢nih vrednosti EDD u odnosu na terapijski rezim

Terapija ‘ N ‘ N (%) ‘ EDD1(mm) | EDD2(mm) ‘ EDD(mm) ‘p-vrednost1
Adjuvantni 59 61.46 46.94+4.39 48.53+5.07 0.72+5.05 0.272
trastuzumab

Neoadjuvantni 37 38.54 48.50+4.53 49.24+5.44 1.06%6.00 0.286
trastuzumab

't-test; N - broj pacijenata, EDD1 — end-dijastoli dijametar leve komore na podetku terapije
trastuzumabom, EDD2 - end-dijastoli dijametar leve komore na kraju terapije; EDD razlika
EDDL1 i EDD2, SD- standardna devijacija

Faxtori rizika

Nakon terapije trastuzumabom, EDD se za 1,09 mm povecao kod bolesnica koje su imale
faktore rizika za kardiovaskularne bolesti. Najvece povec¢anje EDD nakon terapije zabeleZeno je
u grupi bolesnica koje su imale dijabetes (5.38 mm), a najmanje u grupi bolesnica sa
hipertenzijom (1.24 mm), $to je statisticki je znacajno (Tabela 31). Bolesnice sa 5 faktora rizika

imale su najvece povecanje EDD - za 4.48 mm.

Tabela 30. Razlika prose¢nih vrednosti EDD u odnosu na faktore rizika

Pacijenti | N |N(%) EDD1(mm) | EDD2(mm) | EDD(mm) | p-vrednost
Bez FR 26 27.08 46.29+4.14  48.00+4.40 1.71+4.71 0.169!
Sa FR 70 72.1 48.00+4.54  49.10+5.46 1.09+4.17 0.031%
Hipertenzija 44 47.31 48.60x4.52  49.85+5.43 1.24+4.17 0.054%
Hiperlipidemija 23 23.95 48.92+4.16 51.1045.21 2.18+4.41 0.021*
PuSenje 23 2395 47.47+£3.80 48.80+4.52 1.32+4.53 0.250*
Dijabetes 5 5.2 48.9045.40 54.28+7.81 5.38+3.35 0.042*
Gojaznost 28 29.16  48.77+4.97 50.47+5.80 1.70+4.67 0.068*
Hereditet 45 46.87 48.10+4.29  48.54+5.78 0.44+4.29 0.493%

'Wilcoxon Signed-Rank Test; %t-test; N - broj pacijenata, EDD1 — end-dijastoli dijametar leve komore
na pocetku terapije trastuzumabom, EDD2 - end-dijastoli dijametar leve komore na kraju terapije; EDD
razlika EDD1 i EDD2,FR/faktori rizika; SD- standardna devijacija
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Razlika u EDD izmedu bolesnica koje imaju i koje nemaju FR ispitana je pomocu Man-

Vitni U-testa. Na osnovu realizovanog nivoa znacajnosti ovog testa (p-vrednost = 0,859)

zakquceno je da razlika u EDD nije statisticki znacajna.

Tabela 31. Razlika prose¢nih vrednosti EDD u odnosu na broj faktora rizika

Faktori ‘ N ‘ N (%) ‘ EDD1(mm) | EDD2(mm) ‘ EDD(mm) ‘ p-vrednost®
rizika

SalFR 23 72,1 47.93+454  48.1145.38 0.18+3.88 0.861
Sa?2FR 18 47.31 46.76+5.08 48.71+5.56 1.93+4.02 0.045
Sa3FR 15 23.95 47.71+4.42 47.47+4.53 0.24+2.72 0.682
Sa4 FR 9 23.95 49.33+3.74 50.70x4.47 1.37+4.91 0.292
Sa5FR 5 5.2 51.20£3.55 55.68+6.11 4.48+6.12 0.141

'Wilcoxon Signed-Rank Test; N - broj pacijenata, EDD1 — end-dijastoli dijametar leve komore na
pocetku terapije trastuzumabom, EDD2 - end-dijastoli dijametar leve komore na kraju terapije; EDD
razlika EDD1 i EDD2,FR/faktori rizika; SD- standardna devijacija

Kod pacijentkinja koje imaju 2 faktora rizika doslo je do porasta EDD na kraju terapije i

taj porast je statisticki znacajan (p-vrednost =0.045).

Pacijenti koji su bili na terapiji statinima imali su najvece povecanje EDD (3.62 mm;
p=0,448), a smanjenje je zabelezeno kod pacijenta na terapiji kalcijum- antagonistima (0.40

mm).

Tabela 32. Razlika prose¢nih vrednosti EDD u odnosu na kardiolosku terapiju

Pacijenti | N | N (%) | EDD1(mm) | EDD2(mm) | EDD(mm) | p-vrednost
Beta-blokatori 46 47.91 48.62+4.31 49.70+5.18 1.08%+4.25 0.0912
ACE inhibitori 35 36.45 49.01+4.49 50.10+4.85 1.08%+4.23 0.1392
Sa-antagonisti 12 12.5 48.84+4.91 48.4445.26  0.40%+3.53 0.702
Sartani 5 5.2 49.20+4.90 52.48+8.71  3.28+4.54 0.194
Diuretici 13 1354 50.26+4.00 51.21+6.47 0.93%4.70 0.423
Statini 11 11.45 48.72+4.75 52.35+6.11 3.62+4.13 0.024

'Wilcoxon Signed-Rank Test; %t-test; N - broj pacijenata, EDD1 — end-dijastoli dijametar leve komore
na pocetku terapije trastuzumabom, EDD2 - end-dijastoli dijametar leve komore na kraju terapije; EDD
razlika EDD1 i EDD2,FR/faktori rizika; SD- standardna devijacija, Ca antagonisti-kalcijum antagonisti

Kod pacijentkinja koje su bile samo na beta blokatorima doslo je do porasta prosecnih

vrednosti EDD za 0,4 mm. One pacijentkinje koje su bile samo na terapiji ACE inhibitorima
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doslo je do porasta prose¢nih vrednosti EDD za 0,72 mm., a kod onih koje su bile na

kombinovanoj terapiji ACE inhibitorima i beta blokatorima za 1.72 mm.

4.1.5.4. Masa leve komore (MLK)

Srednja vrednost MLK na pocetku terapije kod svih ispitanih bolesnica iznosila je 161.55

g, ana kraju 171.15 g. Prose¢no povecanje MLK nakon terapije bilo je 9.60 g (p=0.031).

Tabela 33. Razlika prosec¢nih vrednosti MLK na pocetku i na kraju terapije

‘ N ‘ Minimalne Maksimalne Srednje SD
vrednosti(g) vrednosti(g) vrednosti(g)

MLK1 96 92.94 103.09 161.55 43.76

MLK?2 96 298.41 304.80 171.15 47.88

N - broj pacijenata, MLK1 —masa leve komore na pocetku terapije trastuzumabom, MLK2 —masa leve
komore na kraju terapije trastuzumabom; SD- standardna devijacija

Starost

Korelacionom analizom ispitana je meduzavisnost godina starosti i MLK. Izracunate
vrednosti Pirsonovog koeficijenta korelacije ukazuju na pozitivnu korelaciju starosti i MLK
(r=0,390; p<0,001) 1 MLK1 (r=0,390; p<0,001), Sto znaci da se sa povecanjem godina starosti
povecava i masa leve komore.

Kod bolesnica starijih od 65 godina zabelezeno je veée povecanje MLK za 13.15 g na

kraju terapije i statisti¢ki nije znacajno (p=0,104).

Tabela 34. Razlika prose¢nih vrednosti MLK u odnosu na godine starosti

Starost (godine) [ N | % MLKI1(g) MLK2(g) MLK (g) p-
vrednost!
Mlade od 65 63 65.6 150.79+39.12  158.53+42.92  7.73+41.94 0.148

Starije od 65 33 344 182.08+45.34  195.24+48.23  13.15+45.14 0.104

Yt-test; N - broj pacijenata, MLK1 —masa leve komore na pocetku terapije trastuzumabom, MLK2
—masa leve komore na kraju terapije trastuzumabom MLK razlika MLK1 I MLK2; SD- standardna
devijacija
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Antraciklini

Kod bolesnica koje su primale IV ciklusa (46) antraciklina, zabelezeno je povecanje

LVM na kraju terapije trastuzumabom za 19.89 g i statisticki je znacajno.

Tabela 35. Razlika prose¢nih vrednosti MLK u odnosu na cikluse antraciklinske terapije

Broj ciklusa ‘ N | N MLK1(g) | MLK2(g) ‘ MLK (g) ‘ p-vrednost®
antraciklina (%)
v 50 52.1 153.76+43.31 173.65+51.06 19.89+44.29 0.003
VI 46 47.9 170.02+43.11 168.43+44.57  1.59+39.79 0.783

t-test; N - broj pacijenata, MLK1 —masa leve komore na pocetku terapije trastuzumabom, MLK2 —masa
leve komore na kraju terapije trastuzumabom¢ MLK razlika MLK1 I MLK2; SD- standardna devijacija

Zracna terapija

U grupi bolesnica koje su primale zra¢nu terapiju, na kraju terapije trastuzumabom
zabelezeno je povecanje prosecnih vrednosti MLK za 21,02 g, Sto je statisticki znacajno.

Pacijentkinje sa zranom terapijom leve dojke imale su vece povecanje prosecnih vrednosti MLK
za 8.42 g (p=0.032).

Tabela 36. Razlika prose¢nih vrednosti LVM u odnosu na zra¢nu terapiju

Zrana ‘ N ‘ N (%) ‘ MLK1(g) | MLK2(g) ’ MLK (g) ’ p-vrednost!
terapija

Bez terapije = 28  29.10 143.24+37.83 164.27+44.75 21.02+44.39 0.301°
Saterapijom 68 67.90 169.09+44.04 173.98+49.15  4.89+41.70 0.337
Desna dojka 33 4852 165.90+49.95 167.04+47.57  1.14+46.81 0.336
Leva dojka 35 51.47 172.10+38.15 180.53+50.30  8.42+36.58 0.182

lt-test; 2-Wilcoxon Signed-Rank Test; N - broj pacijenata, MLK] —masa leve komore na poetku

terapije trastuzumabom, MLK2 —masa leve komore na kraju terapije trastuzumabom¢é MLK razlika MLK1
I MLK2; SD- standardna devijacija

Adjuvantna i neoadjuvantna terapija trastuzumabom

Kod bolesnica koje su bile na neoadjuvantnom terapijskom rezimu, masa leve komore

nakon terapije trastuzumabom povecala se za 13,84 g.
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U adjuvantnom terapijskom rezimu, prosec¢na vrednost MLK povecala se za 6,93 mm.

Tabela 37. Razlika prosec¢nih vrednosti MLK u odnosu na adjuvantnu i neoadjuvantnu terapiju

Terapija

Adjuvantni
trastuzumab

Neoadjuvantni

trastuzumab

"

N
(%0)
59 61.46 165.99+44.72

37 38.54 154.47+41.80

MLK1(g) | MLK2(g) ‘ MLK (g) ‘ p-vrednost!
172.92+46.90  6.93+43.04 0.221
168.32+50.38  13.84+42.93 0.058

t-test; N - broj pacijenata, MLK1 —masa leve komore na pocetku terapije trastuzumabom, MLK2 —masa
leve komore na kraju terapije trastuzumabom¢ MLK razlika MLK1 I MLK2; SD- standardna devijacija

Faxktori rizika

Kod bolesnica koje su imale faktore rizika za KVB, MLK se na kraju terapije

trastuzumabom povecala za 9.12 g. Bolesnice bez faktora rizika za KVB, imale su povecanje

MLK za 10.89 g. Najvece povecanje prosecnih vrednosti MLK zapazeno je kod dijabeticara

(22.94 mm). Kod pacijenata sa hipertenzijom i hiperlipidemijom ono je iznosilo 14,96 mm i

14,57 mm, redom, 1 bilo je statisti¢ki znacajno (p=0,039; p=0,050). Bolesnice sa 5 faktora rizika

imale su najvece smanjenje MLK, 1to za 5.18 g, §to nije bilo statisti¢ki znacajno.

Tabela 38. Razlika prose¢nih vrednosti MLK u odnosu na faktore rizika

MLK1(g) | MLK2(g)

Pacijenti

Bez FR
Sa FR

Hipertenzija

Hiperlipidemija

PuSenje
Dijabetes
Gojaznost
Hereditet

N

26
70
44
23
23
5
28
45

N(%)

27.08
72.10
47.31
23.95
23.95
05.20
29.16
46.87

148.75+41.86
166.30+43.78
169.73+44.32
177.50+46.90
156.30+46.05
187.44+49.73
177.61+52.32
166.51+40.79

159.65+46.85
175.42+47.88
184.70+46.50
192.07+51.81
164.09+47.79
210.39+46.73
184.29+46.73
173.08+48.38

MLK (g) ‘p-vrednost

10.89+36.37
9.12+45.33
14.96+46.63
14.57+48.98
07.79+52.50
22.94+20.44
6.68+48.75
6.57+46.24

0.183!
0.097%
0.039%
0.050"
0.279*
0.078*
0.189*
0.346°

'Wilcoxon Signed-Rank Test; 2t-test; N - broj pacijenata, MLK1 —masa leve komore na podetku
terapije trastuzumabom, MLK2 —masa leve komore na kraju terapije trastuzumabom¢é MLK razlika MLK1

I MLK2; FR-faktori rizika¢ SD- standardna devijacija

Najvece povecanje MLK zabeleZeno je kod bolesnica sa 3 faktora rizika (18.01 mm).
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Tabela 39. Razlika prose¢nih vrednosti MLK u odnosu na broj faktora rizika

Faktori N | N(%) MLK1(g) MLK2(g) MLK (g) | p-vrednost®
rizika

SalFR 23 72,1 163.94+41.73 160.64+43.43 -3.30+43.34 0.590
Sa?2FR 18 47.31 168.28+45.66 185.62+49.50 17.34+47.24 0.158
Sa3FR 15 23.95 154.77+38.27 172.76+43.51 18.01+28.13 0.053
Sa4 FR 9 23.95 157.48+23.44 170.97+46.76 13.49+44.46 0.484
Sa5FR 5 5.2 224.92+54.84 219.79+56.21 -5.12+83.32 0.713

t-test; N - broj pacijenata, MLK1 —masa leve komore na pocetku terapije trastuzumabom, MLK2 —masa
leve komore na kraju terapije trastuzumabom¢ MLK razlika MLK1 T MLK2; FR-faktori rizika¢ SD-
standardna devijacija

Terapija

Kod pacijenata koji su bili na terapiji beta-blokatorima doslo je do povecanja mase leve
komore za 16 g (p=0,012). Najvece povecanje MLK (19.94 g) zabelezeno je kod pacijenata koji
su bili na terapiji statinima, a najmanje kod pacijenata na terapiji diureticima (7.27 g), ali to nije

statistiCki znacajno.

Tabela 40. Razlike prose¢nih vrednosti MLK u odnosu na kardioloSku terapiju

Pacijenti N | N(%) | MLKI1(g) MLK2(g) MLK (g) | p-vrednost
Beta-blokatori 46 4791  164.44+39.49 180.45+47.96  16.00+41.48 0.012"
ACE inhibitori 35 3645 173.56+40.62 187.39+42.55 13.83%+13.82 0.122"
Ca-antagonisti 12 125  157.74+38.59 165.42+39.71  7.67+23.14 0.248”
Sartani 5 52 177.39461.42 194.95+74.78 17.56+£24.51 0.141°
Diuretici 13 1354 176.72436.35 183.99454.00  7.27+33.23 0.346°
Statini 11 1145  165.20+45.25 185.19+58.89  19.94+44.91 0.220°

lt-test; Wilcoxon Signed-Rank Test; N - broj pacijenata, MLK1 —-masa leve komore na podetku
terapije trastuzumabom, MLK2 —masa leve komore na kraju terapije trastuzumabom¢ MLK razlika MLK1
I MLK2; FR-faktori rizika¢ SD- standardna devijacija

Kod pacijentkinja koje su bile samo na beta blokatorima (10) doslo do porasta prose¢ne
vrednosti MLK za 10.01 g. Pacijentkinje koje su bile samo na ACE inhibitorima (7) imale su pad
proseénih vrednosti MLK za 5.56 g, a kod pacijentkinja na kombinovanoj terapiji beta
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blokatorima i ACE inhibitorima (15) povecane su prose¢ne vrednosti MLK za 27.48 g. na kraju

terapije trastuzumabom.

4.2. Lapatinib

Ukupno je ispitano 10 bolesnica koje su primale adjuvantnu terapiju lapatinibom,
prosecne starosti 57.50 godina. Najmlada bolesnica je imala 45 godina, a najstarija 73 godine,

koja je bila i jedina bolesnica sarosti izand 65 god.

4.2.1. Sréana frekvencija (SF)

Kod svih ispitanih bolesnica, koje su bile na terapiji lapatinibom, prose¢na vrednost SF
pre terapije iznosila je 65,20/min, a nakon terapije 69.80/min. Maksimalna vrednost je bila
78/min na pocetku terapije, a nakon nje SF 90/min, dok je minimalna bila 60/min, i pre i nakon

terapije lapatinibom.

Tabela 41. Vrednosti sr¢ane frekvence pre i nakon terapije lapatinibom

| N | Min. Maks. Srednja vrednost SD
SF pre 10 60 78 65.20 6.47
SF posle 10 60 90 69.80 10.13

4.2.2. KRVNI PRITISAK

Prose¢ne vrednosti sistolnog krvnog pritiska na pocetku terapije iznosile su 123 mmHg, a
na kraju 127.50 mmHg. Prosec¢ne vrednosti dijastolnog pritiska na pocetku terapije bile su 75.50

mmHg, a na kraju terapije 79 mmHg.

Tabela 42. Vrednosti krvnog pritiska pre i nakon terapije lapatinibom

N Minimum | Maksimum | Srednja vrednost SD
(mmHg) (mmHg) (mmHg)
Sist. pre 10 100 145 123.00 14.18
Dijast. pre 10 70 80 75.50 4.97
Sist. posle 10 110 145 127.50 10.60
Dijast. posle 10 70 90 79.00 5.67
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4.2.3. Elextrokardiogram

Na pocetku 1 nakon =zadnje terapije lapatinibom kod svih bolesnica je na
elektrokardiogramu registrovan sinusni ritam. Inkompletni blok desne grane registrovan je kod 1,

a kompletni blok desne grane kod 1. U toku i nakon terapije nije bilo poremecaja src¢anog ritma i
ST-T dinamike.

4.2.4. Ehokardiogram

Ehokardiografski su praceni slede¢i parametri sistolne funkcije leve komore: ejekciona

frakcija, frakcija skracenja, end-dijastolni dijametar i masa leve komore.

Tabela 43. Srednje vrednosti ehokardiograskih parametra na poc¢etku i na kraju terapije

| N | Minimum | Maksimum | Srednja vrednost SD
Pre terapije
EF 10 55 71 61.20 4.80
EED 10 45 53 49.80 2.30
FS 10 24.00 41.10 31.56 6.03
Masa LK 10 132.33 208.27 172.76 24.82

N Minimum Maksimum  Srednja vrednost SD

Posle terapije
EF1 10 54 65 59.60 4.11
EDD1 10 44 54 50.20 3.15
FS1 10 25 43 31.22 12.27
Masa LK1 10 132.33 221.65 172.23 31.85

Minimalne, maksimalne i srednje vrednosti ehokardiografskin parametara funkcije leve
komore: ejekciona frakcija (EF), frakcija skracenja (FS), masa leve komore (MLK) i dijametar
leve ventrikularne Supljine u dijastoli (EDD) prikazane su u Tabeli 43.
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Grafikon 7. Paralelni prikaz srednjih vrednosti ehokardiografskih parametara

Zadebljani perikard iza zadnjeg zida imalo je 2% bolesnica. Pre i nakon terapije
lapatinibom nije bilo poremecaja u segmentnoj kontraktilnosti miokarda leve komore. Za

testiranje znacajnosti razlike primenjen je neparametarski Vilkoksonov test rangova.

4.2.4.1. Ejekciona frakcija leve komore (LVEF)

Kod bolesnica na terapiji lapatinibom razlika prosec¢nih vrednosti LVEF na kraju terapije

iznosila je 1,6% i nije statisticki znacajna (p=0,90).

Tabela 44. Razlika prose¢nih vrednosti LVEF na pocetku i na kraju terapije

| N | N(%)l EF1(%) | EF2(%) | EF(%) |p-vreo|nost1

Kod svih 10 100 61.20+4.80 59.60+4.11  1.6+2.59 0.90
bolesnica

Zracna terapija 2 20 64.50+9.19 60.50+6.34 4.00+2.82 2.82
desne dojke

Zracna terapija 8 80 60.38+3.70 59.3843.96  1.00+2.59 2,59
leve dojke

1V ciklisa 7 70 61.14+5.85 59.14+4.77 2.00+2.16 2.16
antraciklina

V1 ciklusa 3 30 61.33+4.80 60.67+2.3  0.66+3.78 3.78
antraciklina

'Wilcoxon Signed-Rank Test; EF1- ejekciona frakcija na pocetku terapije lapatinibom; EF2 —ejekciona
frakcija na kraju terapije lapatinibom, EF —razlika EF1 i EF2, N - broj pacijenata
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EF1- na pocetku terapije lapatinibom; EF2 - na kraju terapije lapatinioom, EF — razlika EF1 i EF2, N -
broj pacijenata

Bolesnice su u odnosu na zra¢nu terapiju podeljene u dve grupe: grupa bolesnica sa
zracnom terapijom leve dojke (8) i grupa bolesnica sa zratnom terapijom desne dojke (2). Kod
bolesnica sa zratnom terapijom desne dojke javilo se vece smanjenje LVEF na kraju terapije

lapatinibom (4%).

Prema broju ciklusa antraciklina bolesnice su podelje na grupu koja je primila IV ciklusa
(7) 1 grupu koja je primila VI ciklusa antraciklina (3). Bolesnice koje su primile VI ciklusa

antraciklina imale su smanjenje EF za 0,66% na kraju terapije.

Tabela 45. Razlika prose¢nih vrednosti LVEF u odnosu na faktore rizika

| N | EF1 EF2 Razlika

Bez faktora rizika 1 58.00+00 56.00+00 2.00£00
Sa faktorima rizika 9 61.56+4.95 60.00+4.15 1.55+2.74
1 3 64.00+6.08 63.00+1.73 1.00+4.35
2 4 62.00+4.24 59.75+4.64 2.25+2.50
5 2 57.00+2.82 56.00+2.82 1.00£0.00

EF1- ejekciona frakcija na pocetku terapije lapatinibom; EF2 —ejekciona frakcija na kraju terapije
lapatinibom, EF —razlika EF1 i EF2, N - broj pacijenata

4.2.4.2. Frakcija skracenja (FS)

Razlika prose¢nih vrednosti FS na kraju terapije lapatinibom iznosila je 0,34% 1 nije
statisticki znacajna (p=0,889).

Kod bolesnica sa zracnom terapijom desne dojke doslo je do veceg smanjenja FS na kraju
terapije lapatinibom (FS=1,32%) u odnosu na grupu bolesnica koje su imale zra¢nu terapiju leve
dojke (0,76).

Bolesnice koje su primile VI ciklusa antraciklina imale su ve¢e smanjenje FS (2,16%) na
kraju terapije.
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Tabela 46. Razlika prose¢nih vrednosti FS na pocetku i na kraju terapije

| N | N@) | FS1(%) | FS2(%) | FS(%)
Kod svih bolesnica 10 100 31.56+6.03 31.22+12.27 0.34+13.44
Zracna terapija desne 2 20 36.55+6.43 37.8848.3 1.32+1.87
dojke
Zracna terapija leve 8 80 30.3145.66  29.55+12.96  -0.76%15.19
dojke
1V ciklisa antraciklina 7 70 30.58+6.80 31.02+14.96 0.43+16.37
VI ciklusa 3 30 33.83+3.75 31.67+2.5 2.16+1.25
antraciklina

N — broj pacijenata, FS1 — frakcija skracenja na pocetku terapije lapatinibom, FS2 — frakcija skracenja na
kraju terapije lapatinibom, FS —razlika FS1 i FS2

Bolesnice koje su imale 5 faktora rizika imale su smanjenje FS od 16% na kraju terapije
lapatinibom.

Tabela 47. Razlika prose¢nih vrednosti FS u odnosu na faktore rizika

| N | FS1(%) FS2(%) | FS(%)

Bez faktora rizika 1 32.00 32.00 0.00
Sa faktorima rizika 9 31.51#6.40  31.13+13.02 0.38+14.25
1 3 36.2045.66  35.58+7.50 0.61+16.45
2 4 31.75#5.31  23.35+16.16 8.40+16.45
5 2 24.00£2.07  40.00+6.09 16.00+4.21

N- broj pacijenata, FS1 —frakcija skracenja na pocetku terapije lapatinib, FS2 - frakcija skracenja na kraju
terapije lapatinib, FS razlika FS1 i FS2, SD- standardna devijacija

4.2.4.3. End-dijastolni dijametar leve komore (EDD)

Povecanje prose¢nih vrednosti EDD na kraju terapije lapatinibom iznosilo je 1,04 mm i

nije statisti¢ki znacajno (p=0,608).

Kod obe grupe bolesnica sa zracnom terapijom beleZi se povecanje EDD. U grupi

bolesnica koje su imale zra¢nu terapiju desne dojke poveéanje je bilo vece i iznosilo je 1.5 mm.
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Porast vrednosti EDD takode se javio kod obe grupe bolesnica sa antraciklinskom terapijom.

Vece povecanje EDD na kraju terapije zabelezeno je kod bolesnica koje su primile IV ciklusa

antraciklinske terapije (0.71 mm).

Tabela 48. Razlika prose¢nih vrednosti

| N | N (%) | EDD (mm) | EDD (mm) | EDD (mm)
Kod svih bolesnica 10 100 49.80+2.30 50.20£3.15 1.04+2.71
Zracna terapija desne dojke 2 20 51.50+0.70 50.00+2.82  1.50+2.12
Zracna terapija leve dojke 8 80 49.38+2.38 50.25+3.41 0.87+2.74
IV ciklisa antraciklina 7 70 49.43+2.29 50.14+3.67 0.71+0.57
VI ciklusa antraciklina 3 30 50.67£2.51 50.33+2.08 0.33+2.71

N - broj pacijenata, EDD1 — end-dijastoli dijametar leve komore na pocetku terapije lapatinibom, EDD2 -

EDD

end-dijastoli dijametar leve komore na kraju terapije; EDD razlika EDD1 i EDD2

Bolesnice sa 5 faktora rizika za KVB imale su najvece povecanje EDD na kraju terapije

lapatinibom (4 mm).

Tabela 49. Razlika prose¢nih vrednosti EDD u odnosu na faktore rizika

| N| EDD(mm) | EDD(mm) | EDD (mm)

Bez faktora rizika 1 52.00 52.00 0.00
Sa faktorima rizika 9 49.67+£2.34 49.89+3.14 0.44+2.87
1 3 50.00+1.73 49.00+1.73 1.00+1.73
2 4 49.00+3.36 48.75+3.59 0.25+2.98
5 2 50.50+0.70 53.50+0.71 3.00+1.41

N - broj pacijenata, EDD1 — end-dijastoli dijametar leve komore na pocetku terapije lapatinibom, EDD?2 -
end-dijastoli dijametar leve komore na kraju terapije; EDD razlika EDD1 i EDD2

4.2.4.4. Masa leve komore (MLK)

Na kraju terapije lapatinibom doslo je do smanjenja LVM (0,53 g; p=0,533).

Povecanje mase leve komore zabeleZeno je kod bolesnica sa zratnom terapijom desne

dojke (19,05) i kod bolesnica koje su primile VI ciklusa AC (3,77).
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Tabela 50. Razlika prose¢nih vrednosti MLK

Kod svih
bolesnica

Zracna terapija

desne dojke

Zracna terapija

leve dojke
1V ciklisa
antraciklina
VI ciklusa
antraciklina

| N
10

2
8
4

6

20

80

40

60

| N%) | MLK1(g)
100

172.76+24.82

186.03+22.06

169.45+25.69

170.28+18.74

178.57+40.58

| MLK2(g)

172.23+31.85

166.98+49.00

173.54+30.84

171.13+29.11

174.80+44.82

| MLK(g)
0.53+24.13

19.05+26.94
4.09+22.87
0.85+27.24

3.77+19.31

N — broj pacijenata, MLK1 — masa leve komore na pocetku terapije lapatinibom, MLK2 — masa leve
komore na kraju terapije lapatinibom MLK — razlika MLK1 I MLK2

Najvece povecanje mase leve komore zabelezeno je kod bolesnica koje su imale 5 faktora

rizika za KVB (28,13 g).

Tabela 51. Razlika prose¢nih vrednosti MLK u odnosu na faktore rizika

Bez faktora rizika

Sa faktorima rizika

1
2
5

N
1
9
<!
4
2

| MLK1(g)

201.64

169.66+24.04
165.96+31.63

171.74+29.21
171.04+0.63

| MLK2(g) | MLK(g)
201.64 0.00
168.87+31.86  -0.59+25.60
145.03+21.99  20.93+19.32
172.04+35.00 0.30+23.11
198.27+0.64 27.23+1.27

N — broj pacijenata, MLK1 — masa leve komore na pocetku terapije lapatinibom, MLK2 — masa leve
komore na kraju terapije lapatinibom MLK — razlika MLK1 i MLK2
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5. DISKUSIJA

Napredak u terapiji i skriningu tokom proteklih godina doveo je do smanjenja smrtnosti,
produzenja perioda do progresije bolesti i poboljSanja kvaliteta zivota kod bolesnika sa
karcinomom dojke. Sve je veci broj prezivelih pacijenata kod kojih se mogu videti i kasni,
nezeljeni efekti antineoplastiCne terapije (98). Kardiotoksi¢nost, kao nezeljeni efekat nakon
terapije antraciklinima, prvi put je registrovana sedamdesetih godina dvadesetog veka.
KarakteriSu je strukturne abnormalnosti ¢elija (vakuole, oSteCenje miofibrila i nekroza), nastale
kao posledica oksidativnog stresa i akumuliranja slobodnih radikala. Klini¢ki se manifestuje
sréanom disfunkcijom; ireverzibilna je 1 kumulativho dozno zavisna. Trastuzumabom

uzrokovana kardiomiopatija rezultat je dvostrukog mehanizma:

1. direktnog inhibiranja antiapoptoti¢kih puteva, pri ¢emu dolazi do ushodne regulacije
ANG II, §to povecava produkciju ROS;

2. inhibiranja signalizacije NRG (99).

Tratsuzumabom uzrokovana kardiomiopatija nije dozno zavisna, poveéane je ucestalosti
u kombinovanoj terapiji sa antraciklinima, reverzibilna je, pa se normalna funkcija srca povrati
nakon adekvatnog leCenja sr€ane insuficijencije. Manifestuje se asimptomatskim smanjenjem
ejekcione frakcije leve komore i Cesto vodi do klinicki manifestne sréane insuficijencije. Zbog
rizika od sr¢ane disfunkcije povezane sa terapijom trastuzumabom, sr¢ana funkcija treba pazljivo
da se prati. Procenu kardioloSkog statusa treba uraditi na osnovu: istorije bolesti i detaljne
anamneze o prethodnim 1 sadasnjim bolestima 1 tegobama, fizikalnog pregleda,
elektrokardiograma i ehokardiografskog pregleda. Glavna strategija jeste detekcija

visokorizi€nih pacijenata i lecenje.

Kao nezeljeni efekat u toku i nakon terapije trastuzumabom javlja se hipertenzija ili
hipotenzija u 2-28% slucajeva. Najée$¢i mehanizam nastanka je inhibicija aktivnosti NO-sintaze
(azot-oksid sintaze) i smanjenje proizvodnje NO. Prethodna primena antraciklina koja uti¢e na
pojavu endotelne disfunkcije, usled koje se dalje narusava normalna parakrina interakcija izmedu
endotelnih celija i kardiomiocita — preko signalnih faktora kao Sto su NO, faktor rasta

vaskularnog endotela (VEGF) i neuregulina-1. (100,101) Inhibicija ErbB2 primenom

-59-



trastuzumaba moze pogorsati ove efekte , sto dovodi do pogorsanja oksidativnog stresa i
disfunkcije kardiomiocita i endotelnih celija . (102) Znacajno se povecava vazokonstrikcija,
periferni vaskulrni otpor i krvni pritisak. S obzirom na to da je hipertenzija potentni i
modifikujuéi faktor rizika za razvoj sr¢ane disfunkcije, prati se pre i posle svakog terapijskog
ciklusa. U nasem istrazivanju, prosecne vrednosti krvnog pritiska pre terapije iznosile su
119.9/75,89 mmHg, a nakon terapije 121.30/76.30 mmHG. Kod 7,2% bolesnica javila se
hipertenzija sa maksimalnim vrednostima od 160/90 mmHg.

U toku antineoplasti¢ne terapije, a narocCito antraciklinima i taksanima, kod pacijenata se
moze javiti Sirok spektar sr¢anih aritmija. Najces¢e se javljaju sinusna tahikardija, bradiaritmije,
poremecaji sprovodnog sistema. One mogu izazvati ozbiljne simptome, postati opasne po zZivot
ili nametnuti promenu plana tretmana pacijenta. U 16-36% slucajeva javljaju se na pocetku ili u
toku terapiije (103). Elektrokardiografija (EKG) jednostavna je i jeftina metoda za pracenje
kardiovaskularnih poremecaja. EKG daje jasan uvid u sréani ritam, frekvenciju, poremecaje
sprovodenja, hipertrofiju zidova leve komore i stanje miokarda. U ovom istraZivanju, prosecna
vrednost sr¢ane frekvencije (SF) pre terapije iznosila je 68.78/min, a nakon nje 67.92/min.
Maksimalna vrednost bila je 90/min na pocetku, a 100/min nakon terapije. Minimalna SF je bila
56/min 1 pre i nakon terapije trastuzumabom. Kod svih bolesnica je pre i nakon terapije

registrovan sinunsi ritam.

Kod 10.40% pacijenata registrovane su pojedinacne ventrikularne i supraventrikularne
ekstrasistole 1 tahikardija u toku terapije, Sto je manje u odnosu na vrednosti koje je dobio
Tamargo sa saradnicima 2015. godine (16-36%) (98). Blok leve grane je registrovan kod 1.07%,
inkompletni blok desne grane u 1.07%, LGL u 1.07%, QS D2, D3, AVF u 1.07%, q u D1, aVL

pre pocetka terapije u 1.07%. Nije bilo promena na kraju terapije.

Zlatni standard za detekciju sréane disfunkcije pre, tokom 1 posle hemioterapije jeste

ehokardiografija, a naj¢esce koriséen pokazatelj sistolne funkcije jeste ejekciona frakcija.

Pored ejekcione frakcije, parametri za procenu sistolne funkcije jesu: volumen leve
komore, frakcija skracenja, udarni i minutni volumen i masa leve komore. Zajednicka
karakteristika kardiotoksi¢nosti izazvane trastuzumabom jeste povecanje volumena leve komore,
smanjenje ejekcione frakcije i poveéane kontraktilnosti srednjeg dela miokarda (78). Dijastolna

disfunkcija je uobiCajena kod pacijenata sa karcinomom, ali nema dokaza za to da tretman na
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osnovu ovakvih nalaza treba prekinuti (79). U nasem istrazivanju zabelezena je dijastolna

disfunkcija gradusa 1 kod 4,1% pacijenata.

Zbog podataka o kardiotoksi¢nosti u studijama adjuvantnog trastuzumaba II 1 III faze i
pored izuzetnog odgovora tumora na ovu terapiju, uradena je retrospektivna analiza od strane
CREC-a. Prema rezultatima nekoliko studija (NCCTG; N9831, NSABP, B-31, HERA, Fin Her,
BCIRG 006), u koje je bilo uklju¢eno 1219 pacijenata, kardiotoksi¢nost je utvrdena kod 112
pacijenata (9,2%). Stopa sr¢ane disfunkcije kretala se od 8% do 30% (56). U naSoj studiji je
doslo do statisti¢ki znacajnog smanjenja LVEF nakon terapije tratuzumabom, i to za 1,73%
(p=0,007), §to je manje u odnosu na CREC analizu. Od 96 ispitanih bolesnica, koje su primale
terapiju trastuzumabom, 51 (53.1%) je imala smanjenje EF na kraju terapije za prosecno 5,44%,
31 (32,3%) bolesnica povecanje za 4.93%, a 14 (14.6%) bolesnica bilo je bez promene LVEF.
Kod 4 (4.17%) bolesnice belezi se asimptomatsko smanjenje LVEF prema kriterijjumima
Evropske asocijacije za kardiovaskularni imidZing (European Association of Cardiovascular
Imaging - EACVI) i Americkog udruzenja za ehokardiogarfiju (American Society of
Echocardiography — ASE) za kardiotoksi¢nost, koje je definiSu kao smanjenje EF za >10%, s tim
da je LVEF <53% (53). Kod ovih bolesnica je prekinuta terapija trastuzumabom. Nakon mesec
dana, kada je doslo do porasta EF, terapija je ponovo ukljucena, Sto ukazuje na reverzibiilnost
kardiotoksi¢nosti izazvane tarstuzumabom. U odnosu na meta-analizu, koja je objavljena 2015.
godine 1 u kojoj je registrovana ozbiljna kardiotoksicnost kod 3% bolesnica na terapiji
trastuzumabom, ovo istrazivanje je pokazalo veéu - 4,17%. Ozbiljna kardiotoksi¢nost je
definisana kao kongestivna sr¢ana insuficijencija, infarkt miokarda, sr¢ana aritmija, smanjenje
LVEF ili druge kardiotoksi¢nosti III/IV stepena prema NCI opstim kriterijumima toksi¢nosti za
nezeljena dejstva ili NYHA Klasifikaciji (57).

Upotreba hemioterapije u kombinaciji sa trastuzumabom u neoadjuvantnom terapijskom
rezimu istrazivana je u brojnim studijama. U studiji neoadjuvantnog trastuzumaba, docetaksela i
karboplatine, koja je obuhvatila 70 pacijenata sa Il ili 11l stadijumom karcinoma dojke, Savaja
(Sawaya) sa saradnicima 2012. god. pratio je uticaj ove terapije na srce. Dva pacijenta prekinula
su terapiju kao rezultat prolaznog, asimptomatskog smanjenja LVEF, ali nije bilo slucajeva
simptomatske sr¢ane disfunkcije (75). Posebna analiza objedinjenih podataka o proceni
trastuzumaba u kombinaciji sa paklitakselom i epirubicinom nije pokazala ozbiljne Stetne sréane

dogadaje (104). Od 96 ispitanih bolesnica, na adjuvantnom terapijskom rezimu bilo je 59, a na
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neoadjuvantnom 37 bolesnica. U naSem istrazvanju, kod 59 bolesnica koje su bile na
adjuvantnom terapijskom rezimu, smanjenje prose¢nih vrednosti LVEF na kraju terapije
trastuzumabom iznosilo je 1,5%. Kod bolesnica koje su primale neoadjuvantnu terapiju

smanjenje je bilo 1,9 % u odnosu na bazi¢ne vrednosti i nije bilo statisti¢ki znacajno.

Poslednjih godina, doslo je do preispitivanja ravnoteze izmedu koristi i nezeljenih efekata
hemioterapije kod starih pacijenata sa karcinomom dojke. Retrospektivne analize pokazale su da
hemioterapija moze biti efikasna 1 poboljSati prognozu. Do ovog zakljucka doslo se i
ograni¢enim brojem ispitivanja hemioterapije kod starijih osoba i o¢ekuje se da ¢e biti potvrden
drugim klinickim studijama, koje su u toku. S druge strane, istina je da se ucestalost toksi¢nosti
hemioterapije povecava srazmerno sa godinama starosti. U studiji NSABP B-31, samo 16% od
1600 ispitanika bilo je starije od 60 godina. U ovim istrazivanjima utvrdeno je da starost
predisponira kardiotoksi¢nost trastuzumaba (105). U italijanskom registru je 32,6% pacijenata
imalo 60 ili viSe godina. Kumulativni rizik od kardiotoksi¢nosti povezane s trastuzumabom za
mlade ili starije od 70 godina bio je 1,3% prema 6,4% nakon 1 godine, 2% prema 9,8% nakon 2
godine, 2,2% prema 9,8% nakon 3 godine. U ameri¢kom registru, kod metastatskog HER-2
karcinoma dojke, tretiranog trastuzumabom, ucestalost disfunkcije leve komore gradusa >3 bila
je 4,8%, 2,8% i 1,5% za ispitanike >75, 65-74 godina. Kod pacijenata mladih od 65 godina,
ucestalost je bila 3,2%, 1,9% i 1,5% (106). U ovom istrazivanju je 96 ispitanih bolesnica sa
HER?2 pozitivnim karcinomom dojke, bilo prosecne starosti 59.57 godina — najmlada 34 godine,

a najstarija 77 godina.

U prethodnim studijama, kod starijih bolesnica dokazana je veca ucestalost sréane
disfuncije, kao 1 da se starost iznad 65 godina smatra faktorom rizika za kardiotoksi¢nost
trastuzumaba (107). U ovom istrazivanju bolesnice su podeljene u dve grupe: grupa bolesnica
mladih od 65 godina (65.6%) 1 grupa bolesnica starijih od 65 godina (34.4%). Grupa bolesnica
koja je bila starija od 65 godina je imala veée smanjenje prose¢nih vrednosti EF (4.56 %) na
kraju terapije trastuzmabom, u odnosu na bolesnice koje su mlade od 65 godina (0.25%).
Takode, u podgrupi bolesnica koje su imale smanjenje EF na kraju terapije trastuzumabom,
razlika prose¢nih vrednosti EF iznosila je 9.3%, statisti¢ki je bila znacajna i znatno je veca u

odnosu na vrednosti iz americkog i italijanskog registra.
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Antraciklini predstavljaju najznaCajniji faktor rizika za kadiotoksi¢nost koja je
uzrokovana tratuzmabom. S obzirom na to da su sami po sebi kardiotoksi¢ni, njihova primena u
kombinaciji sa trastuzumabom vodi sinergistickom poveéanju incidencije kardioloskih dogadaja,
koja iznosi 27%. Kako uzrokuje apoptozu kardiomicita produkcijom slobodnih radikala, primena
trastuzumaba moze pogorsati subletalno osteéenje ihibicijom HER2 signalizacije i reparacije
kardiomiocita, §to objasnjava tzv. “dual hit” hipoteza. U nedavnoj studiji Kardinalea sa
saradnicima, u koju je bilo ukljuéeno 2625 pacijenata (srednja stopa pracenja — 5,2 godine),
incidencija kardiotoksi¢nosti nakon tretmana antraciklinima bila je 9% (u 98% slucajeva se javila
u prvoj godini i bila je asimptomatska) (108). Kardiotoksi¢nost izazvana antraciklinima
najverovatnije je fenomen karakteristiCan po kontinuiranom, progresivnom padu LVEF. U
pocetku disfunkcija moze biti asimptomatska, dok se klinicke manifestacije javljaju kasnije(109).
Prema broju ciklusa antraciklinske terapije, pacijentinje su podeljene u dve grupe: grupa
pacijentkinja (52.1%) koje su primile IV ciklusa antraciklina i grupa bolesnica koje su primile VI
ciklusa antraciklina. Smanjenje EFLK nakon terapije trastuzumabom bilo je vece u grupi
bolesnica koje su primile VI ciklusa i iznosiilo je 1.77%. Incidencija bolesti srca uzrokovane
radioterapijom jeste za 10-30% uvecana 5-10 godina nakon zadnjeg tretmana (110). Dozno
zavisno povecanje ucestalosti kardiovaskularnih bolesti nakon radioterapije toraksa
dokumentovano je u nekoliko studija, narocCito u oblasti karcinoma dojke. Primena radioterapije
kod Zena nakon hirur§kog tretmana — mastektomije — smanjuje rizik od lokalnog recidiva i moze
da poboljSa prezivljavanje, ali i nosi rizik toksi¢nosti na duzi rok. Pacijenti koji su bili
podvrgnuti adjuvantnoj terapiji imaju povecan rizik od kardiovaskularnog mortaliteta. Najcesce
dolazi do ostecenja endotela, naknadne mikrovaskularne disfunkcije 1 fibroze. Ove patoloske
promene dovode do klinickih komplikacija, uklju¢uju¢i koronarnu bolest, perikarditis,
kardiomiopatiju, bolest sréanih zalistaka (111). Pacijenti kod kojih je zracena leva dojka imaju
veci rizik za nastanak ovih komplikacija u odnosu na pacijente kod kojih je zracena desna dojka.
Kod zracenja karcinoma leve dojke, manji ili ve¢i deo volumena srca Cesto je ukljucen u zrane
snopove. Apeks i anteriorni zid apsorbuju veée doze zraenja, §to posledi¢no ostecuje LAD i
distalnu dijagonalnu granu (112). Tejlor (Taylor) i saradnici 2015. god. su, kori$¢enjem
virtualne simulacije, pokazali da je doza zracenja srca skoro dva puta veca kod zracenja leve
dojke ili torakalnog zida nakon mastektomije i da to prvenstveno zavisi od anatomije pacijenta
(113). Medutim, nekada se, zbog anatomije pacijenta, ni modernim tehnikama planiranja ne

moze izbe¢i ekscesivna doza zraCenja srca. U retrospektivnoj analizi MD Anderson onkoloskog
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centra, kod 7% bolesnica, koje su bile podvrgnute zracenju desne dojke, doslo je do razvoja
kardiovaskularnih dogadaja, kao i kod 26% onih, kojima je zrac¢ena leva dojka (111). U studiji
N9831 nije prikazana znacajnost radioterapije — incidencija kardiovaskularnih dogadaja kod
zra¢enih bolesnica bila je 2,2%, u odnosu na 2,9% kod onih koje nisu imale radioterapiju (114).
U prospektivnoj studiji Instituta Curie u Parizu, nakon zavrSetka adjuvantnog tretmana
trastuzumabom i konkomitantnom radioterapijom, kod 4% pacijenata doslo je do razvoja
simptomatske sr¢ane insuficijencije, od kojih je 2% imalo ozbiljne kardiovaskularne
komplikacije (114).

U odnosu na prethodnu radioterapiju, koja je jedan od faktora rizika za
kardiotoksicnost trastuzumabom, bolesnice su u ovom ispitivanju podeljene u dve grupe: grupa
bolesnica sa radioterapijom (68) i grupa bolesnica koje nisu primile radioterapiju (28). Bolesnice
koje su bile podvrgnute radioterapiji imale su znacajno ve¢e smanjenje EF, 1to za 6,58%, §to je
statisticki znacajno (r=0,005). Kod bolesnica koje nisu imale radioterapiju, EF se smanjila za
0,88% nakon terapije trastuzumabom. Vec¢e smanjenje EF na kraju terapije imale su bolesnice sa
zracnom terapijom leve dojke (2,53%) u odnosu na bolesnice sa zracnom terapijom desne dojke
(1,60%).

Na osnovu podataka iz studije NSABP B31, prethodno leCenje antihipertenzivnom
terapijom i BMI>25 znaCili su povecan rizik za kardiotoksi¢nost. Serano (Serrano) sa
saradnicima 2012. godine ispitivao je profil bezbednosti po srce i potencijalne faktore rizika
povezane sa trastuzumabom kod pacijenata sa karcinomom dojke starijih od 70 godina. Pra¢eno
je 45 Zena starosti 70-92 godine 1 utvrdeno je znacajno povecanje incidencije kardiovaskularnih
dogadaja kod pacijenata sa prethodno postoje¢im kardiovaskularnim bolestima (srana
insuficijencija, aritmije, miokardna ishemija ili bolesti sréanih zalistaka) i dijabetesom.
Incidencija kardiovaskularnih dogadaja bila je 26,7%, a kod 8,9% bolesnica bila je i klinicki
evidentna. Kod 33 Zene sa pozitivnom kardiovaskularnom anamnezom dos$lo je do razvoja
simptomatske ili asimptomatske kardiomiopatije, u odnosu na 9,1% kod onih koje prethodno
nisu imale kardiovaskularno oboljenje. Kod oko 33% Zena sa dijabetesom doslo je do razvoja
sréane disfunkcije, u odnosu na 6,1% od onih koje nisu bile dijabeti¢ari. U nekim studijama
kardiotoksicnost je bila ve¢a kod puSaca (5,3%), pacijenata sa dislipidemijom (3,9%), BMI >25
(6,5%), kod dijabetesa (6,2%), hipertenzije (5,5%) ili pozitivne anamneze kardiovaskularnih

bolesti (19,1%)(115). U ovoj studiji su bolesnice podeljene u dve grupe u odnosu na faktore
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rizika za kardiovaskularnu bolest: grupa koja nije imala faktore rizika 26 (27.08%) i grupa koja
je imala faktore rizika 70 (72.1%) bolesnica. Grupa sa faktorima rizika imala je vece, statisticki
znacajno, smanjenje LVEF (2.58%) na kraju terapije trastuzumabom. U grupi bolesnica sa
faktorima rizika, 47,31% imalo je hipertenziju, 23,95% hiperlipidemiju, 23,95% su bile pusaci,
5,2% dijabeticari, 46,87% su imale nasledni faktor. Najvec¢e smanjenje EF (9.96%) na kraju
terapije trastuzumabom zabeleZeno je kod bolesnica sa dijabetes melitusom. S obzirom na mali
broj bolesnica sa ovim faktorom rizika (5), ova razlika se nije pokazala statisticki znacajnom.
Statisticki znacajan uticaj imali su hipertenzija, puSenje, gojaznost 1 hereditet. Najmanje
smanjenje EF zabelezeno je u grupi bolesnica koje su pusaci (2.07%). Takode, bolesnice sa svih
5 faktora rizika imale su najve¢e smanjenje EF (8,96%), a najmanje bolesnice sa 2 faktora rizika
(0,66%).

S bzirom na to da su i beta blokatori i ACE inhibitori spadaju u najefikasnije lekove
kod smanjene EF u sr¢anoj insuficijenciji, pokazali su se kao efikasna zastita i kod
kardiotoksicnosti uzrokovane antraciklinima (116). U mnogim studijima je pracen njihov
protektivni efekat na trastuzumabom uzrokovanu kardiotoksi¢nost. Beta-blokatori kao §to su
nebivolol i karvedilol, uzeti su u obzir zbog njihovih kardioprotektivnih mogucnosti. Karvedilol
je neselektivni beta-blokator sa jakim antioksidativnim dejstvom, koji inhibira stvaranje ROS
uzrokovano antraciklinima, kardiomiocitnu apoptozu i mitohondrijalnu alteraciju (117).

Nebivolol, selektivni beta blokator koji ima sposobnost vazodilatacije, poboljsava
funkciju leve komore tako Sto povecava nivo NO i1 smanjuje oksidativni stres. ACE inhibitori
mogu redukovati progresiju disfunkcije i prevenirati sr¢anu insuficijenciju kod pacijenata sa
visokim rizikom. Kod antraciklinima uzrokovane kardiotoksi¢nosti redukuju oStecenja koja
poticu od ROS, preopterecenje miokarda kalcijumom i fibrozu. PoboljSavaju mitohondrijalnu
respiraciju i metabolizam kardiomiocita(117).

U MANTICORE dvostruko slepom randomizovanom klini¢kom ispitivanju,
perindopril 1 bisoprolol imali su znaCajan protektivni efekat na smanjenje EF leve komore
(LVEF), sa p-vrednoscu < 0.00120 (118). Guglin je sa saradnicima 2019. godine, u studiji u koju
je bilo ukljuéeno 468 HER2 pozitivnih pacijenata sa rakom dojke, pokazao je da kod pacijenata
koji su primali i trastuzumab i antracikline, lizinopril i karvedilol imali su znacajan protektivni
efekat (119). Ovi rezultati nisu bili u skladu sa rezultatom ispitivanja CECCI studije u kojoj je
naveden znaCajan protektivni efekat karvedilola u kardiotoksi¢nosti izazvanoj antraciklinom

(120).
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Kalej (Kalay) sa saradnicima prikazao je 2006. godine znacaj kardioprotektivnog efekta

karvedilola u smislu redukcije incidencije disfunkcije leve komore (117).

U ovom istrazivnju, od 96 ispitanih bolesnica, na terapiji beta-blokatorima je bilo
ukupno 46 (47.91%), ACE inhibitorima 35 (36.45), kalcijum antagonistima 12 (12.5%),
blokatorima receptora angiotenzina Il 5 (5.2%), diureticima 13 (13.54%), i statinima 11
(11.45%). Najmanje smanjenje prosecnih vrednosti EF na kraju terapije trastuzumabom imale su
bolesnice koje su bile na terapiji ACE inhibitorima (2,8%; p=0.016) i kalcijum antagonistima (2,
p=0.012), a kod bolesnica koje su bile na terapiji beta-blokatorima smanjenje prose¢nih
vrednosti razlike EF na kraju terapije trastuzumabom iznosilo je 3,2% (p=0,005). Kod pacijenata
koji su bili na terapiji sartanima, diureticima i statinima, doslo je do smanjenja vrednosti LVEF
na kraju terapije trastuzumabom. Najvece je bilo kod statina 6,16 %, mada bez statistiCke
znacajnosti. Treba imati u vidu da je bilo pacijenata koji su bili 1 na kombinovanim terapijiama i
sa faktorima rizika za KVB, od kojih je najviSe bilo pacijenata sa hipertenzijom. Medutim, kod
pacijentkinja koje su bile samo na beta blokatorima (10) doSlo je do pada EF 1,70 %, kod
pacijentkinja koje su bile samo na ACE inhibitorima (7) 1,28%, a kod pacijentkinja koje su bile
na kombinovanoj terapiji ACE inhibitorima i beta blokatorima (15) 1.93 %.

Frakcija skracenja je ehokardiografski parametar koji se Siroko koristi kao pokazatelj
globalne sistolne funkcije. Dobija se preko M-mode ehokardiografije. Ovaj pokazatelj je
posebno koristan zbog toga $to skracenje cirkumferentnih vlakana leve komore u najvec¢oj meri
doprinosi veli¢ini udarnog volumena. U tom smislu je frakcija skracenja slicna ejekcionoj
frakciji. U slucaju odsustva anomalija regionalne kinetike zidova komore, ova dva pokazatelja
blisko koreliraju, iako su apsolutne vrednosti frakcije skra¢enja manje od EF. Lang je sa
saradnicima 2012. godine u svom istrazivanju ukazao na rane promene miokardne funkcije 1
morfologije nakon tri i Sest meseci terapije trastuzumabom. Zabelezeno je povecanje end-
dijastolnog i end-sistolnog dijametra leve komore, smanjenje ejekcione frakcije leve komore i
frakcije skracenja (121).

U naSem ispitivanju je maksimalna vrednost LV FS iznosila 51%, a minimalna 24%.
Prosecna vrednost razlike LV FS na pocetku i na kraju terapije trastuzumabom iznosila je 0,86%
1 statisticki nije bila znaCajna. Do smanjenja LV FS doSlo je kod 42 (4.98) bolesnice, do
povecanja kod 27 (4.69%), dok kod 27 nije dolazilo do promene.
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S obzirom na to da je starost iznad 65 godina faktor rizika za kardomiopatiju uzrokovanu
trastuzumabom, u ovoj studiji je prikazano da godine starosti nisu imale uticaj na LV FS. U grupi
bolesnica mladih od 65 godina razlika prosecnih vrednosti LV FS bila je 1 %, a kod starijih od

65 godina 0,04%, $to nije statisti¢ki znacajno.

U adjuvantnom terapijskom pristupu, na kraju terapije trastuzumabom, FS je bila
smanjena za 0,72%, a u neoadjuvantnom za 1.06%, pa statisticka znaCajnost razlike FS nije

utvrdena.

Nije pokazana kumulativno-dozna zavisnost od antraciklina. Bolesnice koje su primile VI
ciklusa (46) antraciklina imale su smanjenje frakcije skracenja za 0.61%, Sto nije bilo statisticki

znacajno.

lako je Anderson sa saradnicima 2010. god saopstio vecu ucestalost kardiovaskularnih
dogadaja kod bolesnica sa zratnom terapijom leve dojke, naSe istraZzivanje pokazuje da
radioterapija nema uticaj na frakciju skracenja. Kod bolesnica koje su imale zracnu terapiju FS se
smanjila za 0,51% i smanjenje nije bilo statisticki znacajno. Isto se moze reci i za zra¢nu terapiju

leve ili desne dojke (111).

Kod 70 (72,1%) bolesnica koje su imale faktore rizika za KVB, frakcija skracenja na
kraju terapije trastuzumabom smanjena je za 0.88%. Najvece smanjenje frakcije skra¢enja nakon
terapije trastuzumabom zabeleZeno je u grupi bolesnica koje su imale dijabetes melitus (4.36%),
a najmanje u grupi bolesnica sa hiperlipidemijom (0.38%). Kod bolesnica koje su bile gojazne,
prosecne vrednosti FS smanjile su se za 0,88%, Sto je bilo statisti¢ki znacajno, a bolesnice koje

su imale 5 faktora rizika za kardiovaskularne bolesti imale su i najve¢e smanjenje FS (4.36%) .

Kod pacijenata koji su bili na terapiji beta-blokatorima i ACE inhibitorima, smanjenje FS
nije bilo statisi¢ki znacajno, Sto moze ukazati na njihov kardioprotektivni efekat. Kod pacijenata
koji su bili na terapiji kalcijum antagonistima, medutim, na kraju terapije trastuzumabom doslo

je do smanjenja FS, koje je bilo statisticki znacajno (3,03% ;p=0,022)
End-dijastolni dijametar leve komore

Prethodne studije su utvrdile vaznost veli¢ine leve komore u odnosu mortalitet uzrokovan

sréanim zastojem. U istrazivanjima registra disfunkcije leve komore — SOLVD (Studies of Left
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Ventricular Dysfunction) 2002. god, poveéan sistolni dijametar bio je povezan sa
kardiovaskularnom smréu. Sli¢no tome, analiza MADIT-CRT ispitivanja 2010. god. pokazala je
da se smanjenjem dijastolnog volumena leve komore smanjuje rizik od smrti ili sréane
insuficijencije (122). Neke studije u odabranim populacijama sugeriSu da bi dijametar leve
komore mogao biti koristan u proceni rizika od iznenadne sr¢ane smrti. Medutim, nedostaju
studije koje bi procenile znacaj dijametra leve komore u iznenadnoj sréanoj smrti u opstoj
populaciji, posebno kada se razmotri zajedno sa LVEF. Prema tome, veli¢ina leve komore je
vazna klini¢ka varijabla, koja se najces¢e procenjuje ehokardiografskim merenjem unutrasnjeg

precnika u dijastoli (122).

Kod ispitivanih bolesnica, nakon jednogodi$nje terapije trastuzumabom doSlo je do
poveéanja EDD za 1,26 mm (p=0.005). Vrednosti end-dijastolnog dijametra su se kretale od
maksimalne 56,60 mm, do minimalne 35,50 mm. U toku adjuvantnog terapijskog rezima
trastuzumabom nije doSlo do znacajnog povecanja EDD nakon terapije. U neoadjuvantnom
terapijskom rezimu, medutim, doslo je do smanjenja EDD za 1.06 mm, ali statisticka znaCajnost

nije utvrdena.

S obzirom na to da veli¢ina leve komore raste sa starenjem, Sto je dokazao Vu (Wu) sa
sardanicima 2017. godine (123), u nasem istrazivanju doslo je do skoro podjednakog povecanja
end-dijastolnog dijametra nakon terapije tratuzumabom, i kod bolesnica mladih (1,04mm) i onih
starijih od 65 godina (1,07 mm).

Statisticki znaCajan porast EDD za 1,68 mm (p=0,006) dogodio se kod bolesnica koje su
primile 1V ciklusa antraciklinske terapije, dok kod bolesnica koje su primile VI ciklusa nije bilo

statisticke znacajnosti.

Prose¢ne vrednosti EDD nakon terapije trastuzumabom, kod bolesnica koje su imale
zracnu terapiju, povecale su se za 1,30 mm, Sto je statisti¢ki znacajno, a takode je bilo vece kod

bolesnica kod kojih je prethodno zracena leva dojka (1,72 mm; p=0,032).

Nakon terapije trastuzumabom, kod bolesnica koje su imale faktore rizika za KVB,
vrednost EDD se povecala za 1.09 mm. Najvece povecanje EDD nakon terapije trastuzumabom

zabelezeno je u grupi bolesnica koje su imale dijabetes melitus (5.38 mm; p=0,042 ), a najmanje
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u grupi bolesnica sa hipertenzijom (1.24 mm; p=0,054) i statisticki je znacajno. Bolesnice sa 5

faktora rizika imale su najvece povecanje EDD (za 4.48 mm).

Pacijenti koji su bili na terapiji statinima imali su najve¢e povecanje EDD (3.62 mm;
p=0,448), a smanjenje je zabeleZeno kod pacijenta na terapiji kalcijum-antagonistima (0.40 mm).
Kod pacijentkinja koje su bile samo na beta blokatorima doslo je do porasta prosec¢nih vrednosti
EDD za 0,4 mm. One pacijentkinje koje su bile samo na terapiji ACE inhibitorima doslo je do
porasta prosecnih vrednosti EDD za 0,72 mm., a kod onih koje su bile na kombinovanoj terapiji

ACE inhibitorima i beta blokatorima za 1.72 mm.
Masa leve komore

Jedan od prvih mehanizama prilagodavanja leve komore na opterecenje pritiskom ili
volumenom jeste povecenje miSi¢éne mase ili teZine leve komore. U situacijama kada je leva
komora optere¢ena pritiskom, njena masa se poveceva vise zbog zadebljanja zidova, a manje
zbog povecanja volumena. U stanjima koje optere¢uju levu komoru volumenom, masa leve

komore se najvise povecava na racun proSirenja sréanih Supljina (124).

U nekim studijama je otkriveno da antraciklinska terapija utice na strukturno
remodelovanje arterija, povecava arterijsku tvdo¢u i dovodi do endotelne disfunkcije (125).
Arterijska tvrdoca je indikator ateroskleroze, stimuliSe i1 nastanak hipertrofije leve komore i
izaziva subendokardnu ishemiju smanjenjem perfuzije koronarnih arterija. Kod pacijenata koji su
bili na antraciklinskoj terapiji u kombinaciji sa trastuzumabom mogu se povecati
ostecenja.Yersal sa saradnicima 2018. godine ukazao je na znacaj pracenja 1 povisenog rizika
pod povecanja arterijske tvrdo¢e kod pacijenata koji su bili na terapiji antraciklinima i
trastuzumabom (126). S obzirom da postoji mogu¢nost nastanka hipertrofije leve komore kod
ovih pacijenata, pored ehokardiografskih parametara koje je navela Studijska grupa za kardio-
onkologiju 2020. god. (77), za praéenje kardiotoksi¢nosti mogla bi se uzeti u obzir kao jedan
od parametara i masa leve komore. U nasem istrazivanju nakon terapije trastuzumabom kod svih
ispitanih bolesnica doSlo je do povec¢anja LVM (173.68g; p=0.031). Kod bolesnica na
neoadjuvantnom terapijskom rezimu, masa leve komore se nakon terapije trastuzumabom

povecala za 13,84 g.
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Promene u kardiovaskularnom sistemu i sréanoj funkciji postaju sve vaznije, delom zbog
stalnog i brzog povecanja brojnosti starije populacije. Prethodne studije su pokazale da
izmenjena funkcija i struktura srca, kao sto je koncentricno remodeliranje u smislu veéeg odnosa
masa i volumena i dijastolne disfunkcije, mogu progredirati sa starenjem. lz prethodno
navedenih razloga, starost je znacajan faktor rizika za kardiotoksi¢nost trastuzumabom, ali u

nasem istrazivanju nije prikazana povezanost sa povecanjem mase leve komore.

Jordan J. i saradnici 2018. god ukazali su na to da nakon antraciklinske terapije dolazi do
redukcije mase leve komore i pogorSanja simptoma src¢ane insuficijencije. Ovi podaci ukazuju na
alternativne mehanizme antraciklina, koji mogu doprineti pogorSanju simptoma sréane
isnuficijencije, kao i na znacaj prac¢enja mase leve komore kod primene antraciklinske terapije. U
ovom ispitivanju, bolesnice koje su primile IV ciklusa antraciklinske terapije imale su vece
povecanje mase leve komore (19.89 g; p=0,003), u odnosu na bolesnice koje su primile VI

ciklusa, kod kojih je do§lo do smanjenja (1,58 g), ali koje nije statisticki znacajno (127).

Do povecanja mase leve komore za 21,02 g doslo je kod bolesnica koje nisu bile na
zracnoj terapiji. Kod bolesnica koje su imale zracnu terapiju leve dojke, masa leve komore
povecala se za 8,42 g, ali to nije bilo statisticki znacajno. Nije demonstriran uticaj faktora rizika
za kardiovaskularnu bolest. Iako je poznato da hipertenzija, dijabetes melitus i1 gojaznost uticu na
povecanje mase leve komore kod bolesnica na terapiji trastuzumabom, povecanje mase leve
komore javilo se samo kod bolesnica sa dijabetesom melitusom (22.94 g; p=0,050),a najvece

povecanje LVM belezi se kod bolesnica sa prisutna 3 faktora rizika (19,36mm).

Kod pacijenata koji su bili na terapiji beta-blokatorima, doslo je do povecanja mase leve
komore za 16 g (p=0,012). Kod pacijentkinja koje su bile samo na beta blokatorima (10) doslo
do porasta proseéne vrednosti MLK za 10,01 g. One koje su bile samo na ACE inhibitorima (7)
imale su pad prose¢nih vrednosti MLK za 5.56 g., a kod onih na kombinovanoj terapiji beta
blokatorima i ACE inhibitorima (15) doslo je do povec¢anja prose¢nih vrednosti MLK za 27.48

g. na kraju terapije trastuzumabom.
Lapatinib

Lapatinib, dualkinazni inhibitor HER2/HER1 receptora, nedavno je uveden kao

alternativa, ili kao dodatna terapija uz trastuzumab. On blokira HER2 receptore, a time i AKT i
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MAPK signalizaciju. Medutim, lapatinib aktivira AMPK, §to povecava proizvodnju ATP (putem
oksidacije masnih kiselina), ¢ime se Stite kardiomiociti od apoptoze indukovane sa TNF-a i
drugim citokinima. Poznato je da oni izazivaju kardiomiopatiju. Na taj nain moze da

kompenzuje sr¢anu disfunkciju izazvanu trastuzumabom (67).

U ovom istrazivanju ispitano je 10 bolesnica koje su bile na terapiji lapatinibom,
prosecne starosti 57,50 godina. Najmlada bolesnica imala je 45 godina, a najstarija 73 godine.
Kod svih ispitanih bolesnica prose¢na vrednost SF pre terapije iznosila je 65,20/min, a nakon

terapije 69,80/min.

U pretklinickim studijama telemetrije pasa, nakon jedne doze lapatiniba uoceno je
povecéanje srednje vrednosti sistolnog i dijastolnog krvnog pritiska u odnosu na dozu. (128) U
ovom ispitivanju nije uoCen porast krvnog pritiska. Prosecne vrednosti krvnog pritiska na
pocetku terapije bile su 123/75,5 mmHg, a na kraju 127,50/79 mmHg. Jedan od retkih nezeljenih
efekata lapatiniba registrovan na elektrokardiogramu, jeste produzenje QT intervala, A to je
faktor rizika za aritmiju ,,torsade de pointes” i iznenadnu sréanu smrt. Lapatinib blokiranjem
kalijumovih kanala odlaze repolarizaciju i produzava QT interval. Kod bolesnica ispitivanih u
ovom istrazivanju takve promene nisu registrovane na elektrokardiogramu, ni u toku, ni nakon
terapije. Kod svih bolesnica je na pocetku i1 nakon zadnje terapije lapatinibom na
elektrokardiogramu registrovan sinusni ritam. Na pocetku terapije je kod jedne bolesnice
registrovan inkompletni blok desne grane, a kod jedne bolesnice blok desne grane. U toku i

nakon terapije nije bilo poremecaja sréanog ritma i ST-T dinamike.

Analizom podataka iz 44 klinicke studije (3689 ispitanih pacijenata), Perez je sa
saradnicima 2008. godine utvrdio nisku ucestalost simptomatske (0,2%) 1 asimptomatske (1,4%)
sréane insuficijencije uzrokovane ovom terapijom, koja se manifestuje smanjenjem ejekcione
frakcije leve komore. Coi (Choi HD) i Cang (Chang) 2017. godine u toku terapije lapatinibom
identifikovali su 2.70% kardiovaskularnih dogadaja. (129) Incidencija disfunkcije leve komore i
smanjenja ejekcione frakcije leve komore bila je 1.60% 1 2.20%. U ovom istraZivanju kod
ispitanih bolesnica doSlo je do smanjenja ejekcione frakcije leve komore na kraju terapije za

1,6%, §to je vise u odnosu na rezultate Pereza i saradnika. U odnosu na rezultate koje je dobio Ci
(Chi HD) 2017. godine, nije bilo promena (129).
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Pored ejekcione frakcije leve komore, koja je najznacajniji parametar, praceni su i drugi
chokardiografski parametri sistolne funkcije leve komore: frakcija skracenja, end-dijastolni
dijametar i masa leve komore. Na kraju terapije lapatinibom frakcija skaréenja smanjila se za
0,34%; end-dijastolni dijametar se povec¢ao 0,4 mm, a masa leve komore se smanjila za 0,53 g.
Ehokardiografskim pregledom je uoCeno zadebljanje perikarda iza zadnjeg zida kod 2%
bolesnica. Nije bilo poremecaja u segmentnoj kontraktilnosti miokarda leve komore, ni pre ni
nakon terapije lapatinibom.U prethodno pomenutom istrazivanju Pereza i saradnika, kod
pacijenata koji su primali samo antracikline, uoceno je smanjenje LVEF od 1.2%, a od toga u
0.3% slucajeva simptomatsko. Pacijenti koji su primali i trastuzumab 1 antracikline imali su
smanjenje LVEF od 1.7% (simptomatko u 0,1%). Asimptomatski dogadaji su se generalno
manifestovali kao reverzibilno smanjenje LVEF, a kod lecenih bolesnika nije bilo smrtnog
ishoda, iako su podaci o oporavku LVEF bili dostupni za samo 40 pacijenata. Nije bilo
povezanosti izmedu prethodne antraciklinske terapije 1 sréanith dogadaja. (66) U ovom
istrazivanju je kod bolesnica koje su primile IV ciklusa antraciklina zabelezeno vece smanjenje
LVEF (2%) 1 vece povecanje EDD (0,71mm) nakon terapije lapatinibom, u odnosu na bolesnice
koje su primile VI ciklusa. Vece smanjenje FS (2,16) i povecanje LVM (3,77 g) javilo se kod
bolesnica koje su primile VI ciklusa antraciklina. Uprkos ¢injenici da je radioterapija leve dojke
faktor rizika za kardiotoksi¢nost, u ovom ispitivanju su svi ehokardiografski parametri to
dokazali u slucaju zraCenja desne dojke. Nakon zracne terapije desne dojke doSlo je do

smanjenja EF 1 FS (4%;1,32%) 1 povec¢anja vrednosti EDD 1 LVM (1,5 mm;19,05 g).

Procena kardiovaskularnih faktora rizika pre primene antineoplasti¢ne terapije potrebna
je kako bi se identifikovali pacijenti kod kojih postoji rizik za kardiotoksi¢nost. U ovom
ispitivanju tri pacijenta imala su jedan, Cetiri dva, a dva pet faktora rizika za kardiovaskularnu
bolest. Najvece smanjenje EF zabelezeno je kod pacijenata koji su imali dva faktroa rizika za
KVB (2,25%). Kod pacijenata sa pet faktora rizika zabeleZeno je najvece smanjenje FS (0,38%) i
najvece povecanje EDD (4 mm) 1 LVM (128,13 g).
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6. ZAKLJUCAK

1. Stopa kardiotoksi¢nosti nakon terapije trastuzumabom bila je niska, a
kardiotoksi¢nost reverzibilna.

2. Terapija trastuzumabom uti¢e na smanjenje ejekcione frakcije leve komore, porast
end-dijastolnog dijametra i mase leve komore.

3. Sekvencijalna primena antraciklina i trastuzumaba dovodi do redukcije ejekcione
frakcije leve komore, i kumulativno je i dozno zavisna.

4, Starost bolesnica preko 65 godina dovodila je do veéeg smanjenja ejekcione
frakcije 1 povecanja end-dijastolnog dijametra nakon terapije trastuzumabom 1 znacajan je
faktor rizika za kardiotoksicnost.

5. Zracna terapija, narocCito leve dojke, usled vec¢e apsorbovane sréane doze zracenja,
ima uticaj na smanjenje ejekcione frakcije i povecanje end-dijastolnog dijametra srca.

6. Faktori rizika za kardiovaskularnu bolest srca imaju uticaj na smanjenje ejekcione
frakcije srca i povecanje end-dijastolnog dijametra leve komore i mogu se smatrati
prediktorima sr¢ane disfunkcije kod primene trastuzumaba.

7. Od faktora rizika, najve¢i uticaj na smanjenje ejekcione frakcije srca ima
gojaznost, a na povecanje mase leve komore hiperlipidemija.

8. Najmanje smanjenje ejekcione frakcije srca javilo se kod pacijenata koji su bili na
terapiji ACE inhibitorima i Kalcijum antagonistima, a najmanje poveéanje mase leve
komore imali su pacijenti na terapiji Kalcijum antagonistima. Nije dokazan protektivni
efekat beta-blokatora.

9. Kardiotoksi¢nost lapatiniba je bolje definisati uklju¢ivanjem veceg broja

bolesnika u istrazivanje.
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N3JABA O AYTOPCTBY

M3japibyjeM na je JoKTopcKa jiucepralinja, 1noji Haca0BOM

HCIIUTUBAIBE KAPAUOTOKCUYHOI' EPEKTA AHTH-HER2 TEPAIIUJE

KO ITAIIUJEHATA CA KAPITUHOMOM JIOJKE

Koja je ojilopareHa Ha Menuuunckom Qaxyirery Yuupepsurera y Humy:

®  pe3yJiTaTr CONCTBEHOI UCTPAXKUBAUKOI" pazia,

® Jla OBY JIMCEpTALIM]y, HW Y LEJIMHU, HUTH Y JIGJIOBUMA, HUCAM TPHUjaB/bUBAO/JIA HA JIPYTUM
(daxynTeTuMa, HUTH YHUBEP3UTETUMA;

e Jla HMCAM TOBpPEJIMO/Ia ayTopeKa Npasa, HUTH 3710y oTpedro/na HHTENeKTYallHy CBOjJUHY
JPYTUX JIULA.

JlozBosbaBam ga ce o0jaBe MOjM JIMUHK T0JIallM, KOJU CY Y BE3M ca ayTOPCTBOM W
J00MjabeM aKkaJIeMCKOT 3Batha JIOKTOpa Hayka, Kao IITO CY MUME W [pe3uMe, rojinHa U MeCTo
pohewa u jatym oabpane paja, U TO y Karajory bubnnoreke, JIMruraiHom perno3uTopujymy
Yuusepsurera y Huiuy, kao ny nyoaukauujama Y uusepsurera y Humy.
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U3JABA O UCTOBETHOCTM INTAMITAHOI' M EJIEKTPOHCKOI" OBJIUKA
JOKTOPCKE JUCEPTAIIMJE

Hacnos nucepraiuje:

UCIIUTUBAIE KAPIMOTOKCHYHOI' EPEKTA AHTU-HER2 TEPAIIMJE

KOJI TAHUJEHATA CA KAPHUHOMOM JOJKE

M3jaBmyjem j1a je eJeKTpoHCKH 001K MOje JIOKTOpCKE Jincepraliije, Kojy cam rpejao/ia
3a yHowemwe y JAururannmn penozuropujym Yuusepsurera y Humy, ucroseran mramnaHom
00JInKy.
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HU3JABA O KOPUUTRE®Y

Onawhyjem  Yaupepsurercky oOubanorexy ,Hwukona Tecna™ na y Jlururanuu
penozuTopujym Yuupepsurera y Hutity yriece Mojy JOKTOPCKY JAMCEPTaLU]y, M0/ HACTOBOM:

NCIIUTUBAIBE KAPJIHOTOKCUYHOI' EOEKTA AHTU-HER2 TEPAIIUJE

KOA IMAIUJEHATA CA KAPIITMHOMOM JOJKE

Jlucepraiujy ca cBUM npuiiozuma rnpejiao/ia cam y eeKTpoHCKoM 00JIMKY, TOTOIHOM 3a
TPajHO apXUBUPAHHE.

Mojy noxkTopcky auceprauujy, yHery y Jlurutanuu penoszutopujym YHuBepsutera y
Hury, mory kopucTuTH CBM KOju noluTyjy ojipejide cajipkaHe y 07abpaHoM THITY JIMIICHIIE
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