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Popis kratica

BF10 - Bayes faktor 10

Df - stupanj slobode

EGFR - epidermalni ¢imbenik rasta

EKG - elektrokardiogram

HER2 - humani epidermalni ¢imbenik rasta 2
IgG1 - imunoglobulin G1

IM - infarkt miokarda

LQTS - sindrom dugog QT intervala (long QT syndrome)
LVEF - ejekcijska frakcija lijevog ventrikula
P - statistiCka znaCajnost

QTc - korigirani QT interval

QTcl, QTc2, QTc3, QTc4, QTcb, QTc6 - korigirane vrijednosti QT intervala prije 1.-

6. ciklusa primjene lijeka

QTc7 - korigirana vrijednost QT intervala 6 mjeseci nakon zadnje primjene lijeka
R - koeficijent korelacije (rho)

SD - standardna devijacija

T - statisticki test

T-DML1 - trastuzumab emtazin

TdP - Torsades de Pointes
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|. Sazetak

Produljenje QTc intervala u bolesnica lijeéenih trastuzumabom i ado-
trastuzmab-emtazinom

Marta Begovac

Trastuzumab i trastuzumab emtazin su lijekovi koji se koriste za lijeCenje
bolesnica s HER 2 pozitivnim karcinomom dojke. Trastuzumab je monoklonsko
protutijelo za humani epidermalni ¢imbenik rasta receptora 2 (HER2), a trastuzumab
emtazin je konjugat trastuzumaba i emtazina. Njihove moguée nuspojave su
produljenje QT intervala i smanjenje ejekcijske frakcije lijevog ventrikula (LVEF). Cilj
ovog istraZivanja bio je ispitati njihov u€inak na produljenje QTc intervala.

Metode: Sve bolesnice su prethodno lijeCene standardnom kombinacijom
paklitaksela i cisplatine. Nakon toga su lijecene trastuzumabom, a zatim trastuzumab
emtazinom. Ukupno 26 bolesnica koje su imale ocuvanu LVEF lijeCeno je
trastuzumabom, a prije svake primjene lijeka sniman je i analiziran EKG. Zbog pada
LVEF-a dvije bolesnice su prestale s lije€enjem. 24 bolesnice nastavilo je lijeCenje s
trastuzumab emtazinom zbog metastaske bolesti. Posljednji EKG zapisi snimljeni su
6 mjeseci nakon zadnje primjene lijekova.

Rezultati: Utjecaj oba lijeka na PQ interval i QRS kompleks nije uoCen. Znacajno
produljenje QTc intervala primijeceno je nakon tre¢e primjene oba lijeka i nastavljeno
je tijekom Cetvrte, pete i Seste primjene oba lijeka. Normalizacija QTc intervala
primijecena je nakon Sest mjeseci bez terapije.

Zakljuéak: LijeCenje trastuzumabom i trastuzumab emtanzinom znacajno produljuje
QTc interval u bolesnica s HER2 pozitivnim karcinomom dojke, ali je taj uCinak

reverzibilan.



ll. Summary

QTc prolongation induced by trastuzumab and ado-trastuzumab emtansine

Marta Begovac

Trastuzumab and trastuzumab emtansine are drugs used to treat HER2-
positive breast cancer. Trastusumab is a specific antibody for human epidermal
growth factor receptor 2 (HER2) and trastusumab emtasine is an antibody-drug
conjugate. Their potential side effects include QT prolongation and reduction of left
ventricular ejection fraction. The aim of this study was to determine their effect on the
QTc interval.

Methods: All patients were previously treated with standard paclitaxel and cisplatin
based regimens. After regimens they received trastusumab and afterwards
trastusumab emtasine. 26 patients with preserved LVEF were treated with
trastuzumab. Before every application ECG was obtained and examined. Due to
reduction of LVEF, two patiens were excluded from treatment. 24 patients with
metastatic disease continued treatment with trastusumab emtansine protocol. The
final ECG was obtained 6 months after the last drug application.

Results: Trastusumab and trastusumab emtasine showed no effect on PQ and QRS
intervals. Statistically significant QT prolongation was found after the third drug
application and it continued with every successive application, reaching peak QT
values before the fifth cycle. This effect was reversible and QT interval returned to its
initial values 6 months after the last drug application.

Conclusion: Trastusumab and trastuzumab emtansine significantly prolong QTc

interval in patients with HER 2 positive breast cancer but this effect is reversible.



1. Uvod

QT interval se mjeri od poCetka Q zupca (ili R zupca ako nema Q zupca) do
kraja T vala. QT interval korigira se prema srcanoj frekvenciji jer sr€ana frekvencija
utjeCe na duljinu ventrikularne repolarizacije. Pri vecoj frekvenciji smanjuje se RR
razmak te je QT interval manji. Kako bi se umanjio utjecaj sréane frekvencije na QT
interval koriste se formule za korigiranje QT intervala. Postoje mnoge formule za
izraCunavanje korigiranog QT intervala (QTc-a), a najceS¢e se upotrebljava

Bazettova formula. (Slika 1)

QTc=QTARR

Slika 1: Bazettova formula za izraCunavanje korigiranog QT intervala: QTc -
korigirani QT interval, QT - udaljenost od pocCetka Q zupca do kraja T vala (ms), RR -

udaljenost izmedu dva R zupca (ms).

Normalna vrijednost QTc-a za muskarce je 350-450 ms, a za Zene 360-460 ms.!

Produljenim QTc-om smatraju se vrijednosti iznad 450 ms za muskarce, a za Zene
iznad 460 ms. (Slika 2) Produljenje QTc intervala povecava sklonost aritmijama zbog
produljenja repolarizacije. Povezan je s ve¢om moguénoScu nastanka polimorfne
ventrikularne tahikardije (Torsades de pointes - TdP) koja mozZe voditi u ventrikularnu

fibrilaciju i biti uzrok iznenadne sréane smrti.*
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Slika 2: Produljeni QT interval. [slika s interneta] Dostupno na:
http://drdeepaknatarajan.com/long-qt-syndrome-and-competitive-sports/
[pristupljeno 06.05.2019.]



Karcinom dojke najéeSée je sijelo karcinoma u Zena.? 15-20% bolesnica
oboljelih od karcinoma dojke ima HER2 (humani epidermalni €imbenik rasta 2)
pozitivan karcinom. HER2 protein je receptorska molekula koja spada u skupinu
epidermalnih Cimbenika rasta (EGFR), posjeduje tirozin-kinaznu aktivnost te igra
bitnu ulogu u regulaciji rasta stanica i proliferaciji. HER2 pozitivni karcinom dojke
agresivniji je te ¢eSce recidivira od HER2 negativnog. Testiranje na HER2 bitno je u
donoSenju odluke o lijeCenju ovih bolesnica jer danas postoji ciljna terapija
usmjerena na HER2 proteine.! Ciljna terapija znacajno je povecala prezivljenje ovih
bolesnica.® Lijekovi usmjereni na HER2 receptore su: trastuzumab, trastuzumab
emtazin, lapatinib te pertuzumab.

Trastuzumab je humanizirano IgG1 monoklonsko protutijelo za HER2 pozitivni
karcinom dojke. Trastuzumab se visokim afinitetom veze za ekstracelularnu domenu
HER 2 receptora, inhibira HER2 signalni put neovisan od liganda te sprjeCava
proteoliticko cijepanje ekstracelularne domene, Sto je aktivacijski mehanizam HER2.
Drugi nacin djelovanja je preko stani¢ne citotoksi¢nosti ovisne o protutijelima.*

Trastuzumab emtazin (T-DM1) je konjugat koji se sastoji od trastuzumaba i
inhibitora mikrotubula (derivata maitazina) povezanih preko stabilne tioeterske
poveznice. Mehanizmi djelovanja trastuzumab emtazina su isti kao za trastuzumab
uz dodatno djelovanje DM1. DM1 veZe se za tubulin te inhibicijom polimerizacije
tubulina zaustavlja rast stanica u fazi G2/M stani¢nog ciklusa, $to naposljetku dovodi
do apoptoze stanica.®

Trastuzumab je ucinkovit u lijeCenju HER2 pozitivnog metastatskog karcinoma
dojke, ali i kao adjuvantna terapija uz kemoterapiju u ranom stadiju. Bolesnice koje
imaju povrat bolesti u 6 mjeseci nakon adjuvantnog lijeenja s trastuzumabom
pogodne su za lijeCenje s ftrastuzumab emtazinom.® Mogucée nuspojave
trastuzumaba i trastuzumab emtazina su produljenje QT intervala, smanjenje
ejekcijske frakcije lijevog ventrikula (LVEF), a rijede kongestivno zatajivanje srca.’°
Kardiotoksi¢nost izazvana trastuzumabom, za razliku od one izazvane antraciklinima,
ne ovisi o dozi te je reverzibilna.l® Sve bolesnice koje su kandidati za lijeCenje s
trastuzumabom, osobito one koje su prethodno uzimale antracikline, prije pocCetka
lijeCenja trebaju obaviti kardioloSki pregled (anamneza, fizikalni pregled, EKG, UZV
srca i/ili radionuklidnu ventrikulografiju ili magnetsku rezonancu) te je pregled
potrebno ponavljati redovito tijekom lije€enja. Ukoliko dode do pada LVEF-a ili se

razviju znakovi zatajivanja srca treba razmotriti i prekid lijec¢enja.”%t



Osim toga, preporuCuje se provoditi i analizirati EKG prije svake primjene
trastuzumaba i trastuzumab emtazina. Trastuzumab u dugotrajnoj primjeni moze
znacajno produljiti QT, dok znacajno produljenje QT-a nije uofeno kod primjene
trastuzumab emtazina.?*3 Cilj ovog istrazivanja bio je ispitati u¢inak trastuzumaba i

trastuzumab emtazina na QTc interval.



2. Materijali i metode

U ovom prospektivnom kohortnom istrazivanju sudjelovalo je 65 bolesnica s
metastatskim HER2 pozitivnim karcinomom dojke. Sve bolesnice su prethodno
ljeCene standardnom kombinacijom paklitaksela i cisplatine. 39 bolesnica nije
nastavilo terapiju s protutijelima zbog loSeg klinickog stanja ili smrtnog ishoda.
Sakupljeni su podaci 26 bolesnica koje su nastavile lijeCenje trastuzumabom i
trastuzumab emtazinom. ProsjeCna dob bolesnica bila je 57.96 godina (+-7.48
godina). Bolesnice su najprije lijeCene sa 6 ciklusa trastuzumaba, a nakon toga sa 6
ciklusa trastuzumab-emtazina. 24 bolesnice s oCuvanom LVEF primilo je terapiju
trastuzumab-emtazina. Dvije su obustavile lijeCenje zbog pada LVEF-a, uz to je jedna
razvila blok lijeve grane, a druga dosegla dobnu granicu od 70 godina. EKG se
snimao i analizirao prije svake primjene lijeka te 6 mjeseci nakon zadnje primjene
trastuzumaba i trastuzumab emtazina (srednja frekvencija srca 72/min, +-12 min). U
statistickoj analizi koristen je Studentov t-test uparenih uzoraka za usporedbu QTc

intervala prije svake primjene te Sest mjeseci nakon zadnje primjene oba lijeka.



3. Rezultati

EKG je sniman prije svake primjene lijeka te 6 mjeseci nakon zadnje primjene
trastuzumaba u 26 bolesnica te 6 mjeseci nakon zadnje primjene trastuzumab-

emtazina u 24 bolesnice. Rezultati EKG analize prikazani su tabli¢no i graficki.

Tablica 1. Vrijednosti PQ intervala prije svakog ciklusa lijeCenja s trastuzumabom i
trastuzumab emtazinom te vrijednosti 6 mjeseci nakon zadnje primjene. Nisu uocene
znaCajne promjene PQ intervala tijekom primjene oba lijeka te 6 mjeseci nakon

zadnje primjene.

TRASTUZUMAB TRASTUZUMAB EMTAZIN

broj ciklusa vrijednosti PQ intervala (ms) vrijednosti PQ intervala (ms)

PQ1 161 (SD 22.62) 160.2 (SD 23.56)
PQ2 160.6 (SD 22.61) 160.5 (SD 22.48)
PQ3 159.7 (SD 21.48) 159.8 (SD 22.3)
PQ4 160.6 (SD 22.99) 161.4 (SD 24.71)
PQ5 160.2 (SD 22.46) 160.6 (SD 23.14)
PQ6 159.7 (SD 22.6) 159.9 (SD 23.69)

PQ7 (6 mjeseci nakon
zadnje primjene)

159.8 (SD 21.53)

159.8 (SD 22.42)

Tablica 2: Vrijednosti

QRS kompleksa prije svakog ciklusa

ljeCenja s

trastuzumabom i trastuzumab emtazinom te 6 mjeseci nakon zadnje primjene. Nisu
uoCene znacajne promjene QRS kompleksa tijekom primjene oba lijeka te 6 mjeseci

nakon primjene.

TRASTUZUMAB TRASTUZUMAB EMTAZIN
broj ciklusa vrijednosti QRS-a (ms) vrijednosti QRS-a (ms)
QRS1 100.8 (SD 11.16) 99.4 (SD 7.07)
QRS2 100.8 (SD 10.36) 99.4 (SD 6.75)
QRS3 101.2 (SD 10.23) 99.8 (SD 6.45)
QRS4 101.6 (SD 10.25) 100.3 (SD 6.58)
QRS5 101.7 (SD 10.15) 100.4 (SD 6.69)
QRS6 101.6 (SD 10.21) 100.4 (SD 6.71)

QRS7 (6 mjeseci nakon
zadnje primjene)

101.4 (SD 10.30)

100.1 (SD 6.78)




Znacajno produljenje QTc intervala primijeceno je nakon trece primjene oba
lijeka te je nastavljeno tijekom daljnje primjene lijeka, dosezuéi svoje najveée
vrijednosti prije pete primjene. UoCeno je neznacajno smanjenje QTc intervala prije
Sestog ciklusa primjene trastuzumaba, dok je kod trastuzumab emtazina primije¢eno
znacajno smanjenje. Normalizacija QTc intervala na priblizne pocetne vrijednosti

primijecena je nakon Sest mjeseci bez terapije kod oba lijeka.

Tablica 3: Vrijednosti QTc intervala prije svakog ciklusa lijeCenja te 6 mjeseci nakon

zadnje primjene trastuzumaba

TRASTUZUMAB
broj ciklusa vrijednosti QTc-a (ms)

QTcl 449.4 (SD 23.26)

QTc2 452.4 (SD 20.73)

QTc3 455.1 (SD 21.08)

QTc4 472.1 (SD 32.08)

QTc5 473 (SD 27.79)

QTc6 471.3 (SD 28.58)
QTc7 (6 mjeseci nakon 453 (SD 20.42)

zadnje primjene)

Tablica 4: Vrijednosti QTc intervala prije svakog ciklusa lijeCenja te 6 mjeseci nakon

zadnje primjene trastuzumab emtazina

TRASTUZUMAB EMTAZIN
broj ciklusa vrijednosti QTc-a (ms)
QTcl 448.6 (SD 18.52)
QTc2 453.6 (SD 18.44)
QTc3 458.3 (SD 19.19)
QTc4 470.1 (SD 26.72)
QTc5 474.5 (SD 28.95)
QTc6 471.9 (SD 25.56)
QTc7 (6 mjeseci nakon 454.4 (SD 16.91)
zadnje primjene)




Tablica 5: Studentov t-test uparenih uzoraka koristio se za usporedbu QTc intervala

prije svake primjene te Sest mijeseci

StatistiCka znacajnost p<0.05 je koriStena.

nakon zadnje primjene trastuzumaba.

Rezultat usporedbe QTc intervala koriStenjem Studentovog t-testa

TRASTUZUMAB uparenih uzoraka
QTcl 449.4 QTc2 452.4
QTclvs. QTc2 (23.26) (20.73) t=-3.25 | df=25 | p=0.003
QTcl 449.4 QTc3455.1
QTclvs. QTc3 (23.26) (21.08) t=-6.19 | df=25 | p<0.001
QTcl 449.4 QTc4 472.1
QTclvs. QTc4 (23.26) (32.08) t=-6.19 | df=25 | p<0.001
QTcl 449.4
QTclvs. QTc5 (23.26) QTch 473 (27.79) | t=-7.96 | df=25 | p<0.001
QTcl 449.4 QTc6 471.3
QTclvs. QTc6 (23.26) (28.58) t=-6.5 | df=25| p<0.001
QTcl 449.4
QTclvs QTc7 (23.26) QTc7 453 (20.42) | t=-3.57 | df=25 | p=0.001
QTc2 452.4 QTc3455.1
QTc2 vs. QTc3 (20.73) (21.08) t=-3.87 | df=25 | p<0.001
QTc2 452.4 QTc4 472.1
QTc2 vs. QTc4 (20.73) (32.08) t=-5.02 | df=25 | p<0.001
QTc2 452.4
QTc2 vs. QTc5 (20.73) QTch 473 (27.79) | t=-6.67 | df=25 | p<0.001
QTc2 452.4 QTc6 471.3
QTc2 vs. QTc6 (20.73) (28.58) t=-5.42 | df=25 | p<0.001
QTc2 452.4
QTc2vs. QTc7 (20.73) QTc7 453 (20.42) | t=-0.67 | df=25 | p=0.507
QTc3455.1 QTc4 472.1
QTc3vs. QTc4 (21.08) (32.08) t=-4.29 | df=25 | p<0.001
QTc3455.1
QTc3 vs. QTch (21.08) QTch 473 (27.79) | t=-5.84 | df=25 | p<0.001
QTc3455.1 QTc6 471.3
QTc3 vs. QTc6 (21.08) (28.58) t=-4.67 | df=25 | p<0.001
QTc3455.1
QTc3 vs. QTc7 (21.08) QTc7 453 (20.42) | t=1.91 | df=25| p=0.067
QTc4 472.1
QTc4 vs. QTch5 (32.08) QTc5473 (27.79) | t=-0.78 | df=25 | p=0.443
QTc4 472.1 QTc6 471.3
QTc4 vs. QTcb (32.08) (28.58) t=0.59 | df=25 | p=0.556
QTc4 472.1
QTc4 vs. QTc7 (32.08) QTc7 453 (20.42) | t=4.71 | df=25 | p=0.556
QTc6 471.3
QTc5vs. QTc6 | QTc5 473 (27.79) (28.58) t=1.96 | df=25| p=0.061
QTc5vs. QTc7 | QTc5473 (27.79) | QTc7 453 (20.42) | t=6.17 | df=25 | p<0.001
QTc6 471.3
QTc6 vs. QTc7 (28.58) QTc7 453 (20.42) | t=5.01 | df=25| p<0.001




Tablica 6: Studentov t-test uparenih uzoraka koristio se za usporedbu QTc intervala

prije svake te Sest mjeseci nakon zadnje primjene trastuzumab emtazina. Statisti¢ka

znacajnost p<0.05 je koristena.

TRASTUZUMAB | Rezultat usporedbe QTc intervala koristenjem Studentovog t-testa
EMTAZIN uparenih uzoraka

QTc1 448.6 QTc2 453.6

QTclvs. QTc2 (18.52) (18.44) t=-7.28 | df=23 | p<0.001
QTc1 448.6 QTc3 458.3

QTclvs. QTc3 (18.52) (19.19) t=-9.34 | df=23 | p<0.001
QTcl 448.6 QTc4 470.1

QTclvs. QTc4 (18.52) (26.72) t=-6.12 | df=23 | p<0.001
QTc1 448.6 QTc5474.5

QTclvs. QTch (18.52) (28.95) t=-6.78 | df=23 | p<0.001
QTc1 448.6 QTc6 471.9

QTcl vs. QTc6 (18.52) (25.56) t=-6.69 | df=23 | p<0.001
QTcl 448.6 QTc7 454.4

QTclvs QTc7 (18.52) (16.91) t=-4.54 | df=23 | p<0.001
QTc2 453.6 QTc3 458.3

QTc2vs. QTc3 (18.44) (19.19) t=-5.43 | df=23 | p<0.001
QTc2 453.6 QTc4 470.1

QTc2vs. QTc4 (18.44) (26.72) t=-5.43 | df=23 | p<0.001
QTc2 453.6 QTc5474.5

QTc2 vs. QTch (18.44) (28.95) t=-5.78 | df=23 | p<0.001
QTc2 453.6 QTc6 471.9

QTc2 vs. QTc6 (18.44) (25.56) t=-5.54 | df=23 | p<0.001
QTc2 453.6 QTc7 454.4

QTc2 vs. QTc7 (18.44) (16.91) t=-0.58 | df=23 | p=0.56
QTc3 458.3 QTc4 470.1

QTc3 vs. QTc4 (19.19) (26.72) t=-3.7 | df=23 | p=0.001
QTc3 458.3 QTc5 474.5

QTc3 vs. QTch (19.19) (28.95) t=-4.62 | df=23 | p<0.001
QTc3 458.3 QTc6 471.9

QTc3 vs. QTc6 (19.19) (25.56) t=-4.29 | df=23 | p<0.001
QTc3 458.3 QTc7 454.4

QTc3 vs. QTc7 (19.19) (16.91) t=3.13 | df=23 | p=0.005
QTc4 470.1 QTc5 474.5

QTc4 vs. QTch5 (26.72) (28.95) t=-4.63 | df=23 | p<0.001
QTc4 470.1 QTc6 471.9

QTc4 vs. QTc6 (26.72) (25.56) t=-1.59 | df=23 | p=0.124
QTc4 470.1 QTc7 454.4

QTc4 vs. QTc7 (26.72) (16.91) t=4.62 | df=23 | p<0.001
QTc5474.5 QTc6 471.9

QTc5 vs. QTc6 (28.95) (25.56) t=2.09 | df=23 | p=0.047
QTc5474.5 QTc7 454.4

QTc5vs. QTc7 (28.95) (16.91) t=5.33 | df=23 | p<0.001
QTc6 471.9 QTc7 454.4

QTc6 vs. QTc7 (25.56) (16.91) t=5.27 | df=23 | p<0.001
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Graf 1: Vrijednosti QTc intervala prije svakog ciklusa lije€enja s trastuzumabom (prvi
stupac) i trastuzumab emtazinom (drugi stupac) te 6 mjeseci nakon zadnje primjene.
Znacajno produljenje QTc intervala primijeceno je nakon trece primjene oba lijeka te
je nastavljeno tijekom daljnje primjene lijekova, dosezuéi svoje najvece vrijednosti
prije pete primjene. UoCeno je neznacajno smanjenje QTc intervala prije Sestog
ciklusa primjene trastuzumaba, dok je kod trastuzumab emtazina primijeceno
znacajno smanjenje. Normalizacija QTc intervala na priblizne pocéetne vrijednosti

primijecena je nakon Sest mjeseci bez terapije kod oba lijeka.
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4. Rasprava

Moguci kardiotoksi¢ni ucinci trastuzumaba i trastuzumab emtazina su
produljenje QT intervala, smanjenje ejekcijske frakcije lijevog ventrikula (LVEF), sto
je i naj¢esca nuspojava, a rijede kongestivno zatajivanje srca. Ovo istraZivanje bavilo
se utjecajem tih lijekova na QT interval.

Rezultati EKG analize u 24 bolesnice nisu pokazali znacajan utjecaj
trastuzumaba i trastuzumab emtazina na PQ interval te QRS kompleks, Sto se
podudara s drugim dosadasnjim istrazivanjima.'* Osim toga provedeno je i
istrazivanje o utjecaju pertuzumaba na PQ interval i QRS kompleks koje takoder nije
pokazalo znac¢ajan ucinak na njihovo trajanje.*®

Istrazivanja o utjecaju trastuzumaba i trastuzumab emtazina na QT interval su
proturjeCna. Nekoliko istrazivanja nije uoCilo znaCajan utjecaj tih lijekova na
produljenje QT-a dok su druga uo€ila znaCajno produljenje QT-a u bolesnica s
karcinomom dojke kao posljedica nuspojave kratkoroCne i dugoroCne primjene
trastuzumaba.1216

Nasim istrazivanjem uoc€eno je znacajno produljenje QT intervala kod svake
primjene trastuzumaba, osobito nakon tre¢e primjene lijeka. Srednja vrijednost QTc-a
prije prvog ciklusa (QTcl) iznosila je 449.4 ms (+-23.26 ms), srednja vrijednost prije
drugog ciklusa (QTc2) iznosila je 452.4 ms (+-20.73 ms), prije treceg ciklusa (QTc3)
455.1 ms (+-21.08 ms), prije Cetvrtog (QTc4) 472.1 ms (+-32.08 ms) te prije petog
(QTch) 473ms (+-27.79 ms), Sto je i najveCa dosegnuta vrijednost. UoCeno je
neznacajno smanjenje QTc-a prije Sestog ciklusa primjene (QTc6), srednja vrijednost
iznosila je 471.3 ms (+-28.58 ms). Normalizacija QTc-a na priblizne pocetne
vrijednosti primije¢ena je nakon Sest mjeseci bez terapije (QTc7), srednja vrijednost
iznosila je 453 ms (+-20.42 ms).

Kardiotoksi¢nost izazvana trastuzumabom, za razliku od one izazvane antraciklinima,
ne ovisi o dozi te je reverzibilna. Osim toga biopsija srca nakon lijeCenja s
trastuzumabom nije pokazala znacajnu destrukciju miocita.l® Zbog tih razlika
razlikuiemo dva tipa kardiotoksiCnosti: tip 1 - Kkardiotoksi€nost uzrokovana

antraciklinima kod koje dolazi do destrukcije miocita i do klini€kog zatajivanja srca; te
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tip 2 - kardiotoksiCnost primije¢ena nakon primjene trastuzumaba kod koje nije
primijec¢ena destrukcija miocita te je ¢eSce reverzibilna.l’

Zbog toga se i oCekivalo da ce se vrijednosti QTc-a vratiti na poCetne vrijednosti 6
mjeseci nakon prestanka terapije (QTc7). Ovim istrazivanjem potvrdena je
reverzibilna kardiotoksicnost trastuzumaba.

Rezultati multicentricne studije (Gupta i suradnici) o sigurnosti primjene i
farmakokinetskim svojstvima trastuzumab emtazina u Zenskih bolesnica s HER2
pozitivnim metastatskim karcinomom dojke pokazali su klini¢ki neznacCajan utjecaj
lijeka na QT interval.’® Za razliku od tog istrazivanja, nasim istrazivanjem uoceno je
znacajno produljenje QT intervala kod svake primjene trastuzumab emtazina, osobito
prije treCe primjene. Srednja vrijednost QTc-a prije prvog ciklusa (QTcl) iznosila je
448.6 ms (+-18.52 ms), prije drugog ciklusa (QTc2) iznosila je 453.6 ms (+-18.44
ms), prije treCeg ciklusa (QTc3) 458.3 ms (+-19.19 ms), prije Cetvrtog (QTc4) 470.1
ms (+-26.72 ms) te prije petog (QTc5) 474.5ms (+-28.95 ms) Sto je i najveta
dosegnuta vrijednost. UoCeno je znacCajno smanjenje QTc-a prije Sestog ciklusa
primjene (QTc6), srednja vrijednost iznosila je 471.9 ms (+-25.56 ms), za razliku od
trastuzumaba gdje je to smanjenje bilo neznacajno. Normalizacija QTc-a na priblizne
poCetne vrijednosti takoder je primije¢éena nakon Sest mjeseci bez terapije (QTc7),
srednja vrijednost iznosila je 454.4 ms (+-16.91 ms). Ovi rezultati su usporedivi s
rezultatima trastuzumaba. Na temelju ovih rezultata pretpostavljamo da trastuzumab
emtazin takoder djeluje preko 2. tipa kardiotoksi¢nosti, bez apoptotiCkog utjecaja na
miocite.’

Patofiziologija kardiotoksi¢nosti u osoba lijeCenih lijekovima koji djeluju na
HER2 receptore nije do kraja razjasnjena.'®° Prije se smatralo da ona nastaje zbog
prethodne uporabe antraciklina, no otkrilo se da je ta kardiotoksi¢nost razliita (tip 2
kardiotoksi¢nosti). Dokazi iz in vivo i in vitro studija ukazuju na to da je
kardiotoksi¢nost direktno povezana s blokiranjem HER2 signalnog puta.?® U
zivotinjskim modelima dokazano je da je HER2 signalni put bitan za embrionalni
razvoj srca, prezivljavanje miocita i za zastitu od kardiotoksina.?'-2* MiSevi kojima je
uklonjen HER2 signalni sustav razvili su dilatativnu kardiomiopatiju te su njihovi
kardiomiociti bili podlozZniji destrukciji izazvanom antraciklinom.?4?” lako se ne zna
uloga HER2 u patofiziologiji zatajivanja srca, zabiliezene su povecane serumske
vrijednosti HER2 kod bolesnika s kroni¢nim zatajivanjem srca, a te vrijednosti su

korelirale sa smanjenom funkcijom lijevog ventrikula.?®?° Nove studije govore o
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mogucnosti da ti lijekovi interferiraju s kardioprotektivnim signalnim putevima koji su
neophodni za oporavak te da razlike u kardiotoksi¢nosti mogu nastati zbog razlike u
epitopima HER2 pojedinaca.30-33

Povecan rizik za razvoj kardiotoksiCnosti imaju: osobe koje su primale
prethodnu kemoterapiju, koje boluju od hipertenzije, koronarne bolesti, kongestivhog
zatajivanja srca, osobe s ejekcijskom frakcijom manjom od 55%, s anamnezom
preboljelog infarkta miokarda, s pove¢anim indeksom tjelesne tezine, starije osobe (>
50 god) i dr.1134% Rizik za nastanak kardiotoksi¢nosti povezane s upotrebom
trastuzumaba je veéi ukoliko su bolesnice prethodno lijecene s antraciklinima.t34
3640 U bolesnica lijec¢enih kombinacijom trastuzumaba i doksorubicina dolazi do
kombiniranog kardiotoksi¢nog efekta zbog kumulativhog ucinka doksorubicina.
Smatra se da je sigurna primjena oba lijeka, ako je kumulativha doza doksorubicina
manja od 180 mg/m?2.41-44

Bitno je naglasiti da su bolesnice u nasem istrazivanju prethodno lijeCene s
kombinacijom paklitaksela i cisplatine. Dosadasnja istrazivanja pokazuju povezanost
paklitaksela s nastankom ventrikularnih aritmija, bradikardijom, atrioventriukularnim
blokovima, blokovima grana te sréanom ishemijom. Cisplatinu se povezuje s
povecanim rizikom od tromboembolijskih u€inaka, dubokom venskom trombozom i
pluénom embolijom, a specificna kardiotoksi¢nost je rijetko zabiljezena.*®

Naposljetku, bitno je primijetiti da je veéina nasih bolesnica s metastatskim
karcinomom dojke zbog pridruzenih komorbiditeta bilo lijeCeno i drugim lijekovima
kao Sto su: antidepresivi (amitriptilin, dezipramin, imipramin, fluoksetin, citalopram),
antipsihotici (sertindol, ziprasidon, risperidon), antibiotici (kinoloni: levofloksacin,
moksifloksacin; makrolidi: eritromicin, klaritromicin), antimalarici (kinini), antimikotici
(azolna skupina) te antiparazitarni lijekovi (pentamidin). Neki od tih lijekova takoder

mogu dovesti do produljenog QT intervala. (Tablica 7)
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Tablica 7 : Primjer lijekova koji dovode do produljenja QT intervala

antiaritmici amiodaron, sotalol
antibiotici eritromicin, klindamicin
antimikotici flukonazol, vorikonazol
antivirotici atazanavir

antiemetici ondansetron, domperiodn
antihistaminici klemastin, astemizol
antikonvulzivi fosfenitoin, felbamat
antidepresivi amitriptilin, sertralin
antipsihotici haloperidol, klozapin
sedativi midazolam, droperidol
anestetici sevofluran

ostalo metadon, cisaprid

Lijekovi mogu djelovati direktno preko ionskih transmembranskih kanala.
Smatra se da je glavni mehanizam djelovanje preko brzih kalijskih voltaznih kanala.
Blokada brzih kalijskinh kanala dovodi do produljenja trece faze repolarizacije i
posljedi€no do produljenja QT intervala. Lijekovi primijenjeni intravenski u visokoj
dozi imaju veci u€inak na produljenje QT-a, kao $to i istodobna primjena vise lijekova
za koje se smatra da imaju ucinak produljenja QT-a. UoCeno je da se poremeca;ji
ritma uzrokovani lijekovima ¢eS¢e javljaju kod osoba koje imaju i neki rizicni Cimbenik

kao $to su: Zenski spol, starija dob, strukturna bolest srca, hiperglikemija i ostali.4647

Osim lijekova, ne smiju se zaboraviti i drugi steeni i nasljedni uzroci
produlienog QT-a kao S8to su: elektrolitske abnormalnosti (hipokalijemija,
hipokalcemija, hipomagnezijemija), bradikardija, hipotermija, hiperglikemija, sr€ana
ishemija i dr. Njihov u€inak je reverzibilan te se s ispravljanjem stanja QT vrijednost
vraéa u normalu.’®5” Sindrom dugog QT intervala (long QT syndrome, LQTS)
nasljedna je bolest koja nastaje zbog mutacija gena koji kodiraju ionske kanale
odgovorne za repolarizaciju i depolarizaciju miokarda. Do danas je identificirano
trinaest gena, a naj¢eS¢e su mutacie KCNQ1l gena koju ima gotovo polovica
oboljelih. LQTS mutacije povezane su s iznenadnom sréanom smrti kod mladih
osoba. Osim iznenadne sréane smrti, oboljeli se mogu prezentirati sinkopom i drugim

kardijalnim simptomima, ali su ¢esto i asimptomatski.*8
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Produljenje QT-a povezano je s vecom mogucno$¢u nastanka aritmija -
polimorfne ventrikularne tahikardije (Torsades de pointes) koja moZe voditi u
ventrikularnu fibrilaciju i biti uzrok iznenadne sréane smrti. (Slika 3) Aritmije se
najcesce javljaju kada je QT interval veéi od 500 ms.4°
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Slika 3: Torsades de Pointes aritmija [slika s interneta] Dostupno na:
http://www.emdocs.net/ecg-pointers-is-it-torsade-de-pointes/ [pristupljeno
06.05.2019.]

Produljenje ventrikularne repolarizacije €esto dovodi do oscilacije membranskog
potencijala te nastaju rane naknadne depolarizacije koje ako dosegnu kriti€ni prag u
velikom dijelu miokarda mogu provocirati ektopi¢nu aktivnost.*®* Ti ektopi¢ni otkucaiji
su naj¢esce praceni dugom pauzom nakon koje slijedi sinus otkucaj, sto se vidi kao
znacajna QT prolongacija. Ukoliko se preuranjena kontrakcija javi za vrijeme T vala
prethodnog QRS kompleksa ona mozZe biti okida¢ za nastanak TdP aritmije. Takav
uzorak se najceSce vida kod lijekovima izazvane TdP i ona najceS¢e spontano

prestaje, no katkada moze voditi u ventrikularnu fibrilaciju i biti uzrok iznenadne
sréane smrtj.49:51.52
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5. Zaklju€ak

Utjecaj trastuzumaba i trastuzumab emtazina na PQ interval i QRS kompleks
nije uo€en. Znacajno produljenje QT intervala primijeceno je prije svake primjene
oba lijeka te je nastavljeno tijekom svih sljedeéih primjena, doseZuéi svoje najvece
vrijednosti prije pete primjene. Normalizacija QT intervala primijeCena je nakon Sest
mjeseci bez terapije.

Bolesnice s HER2+ metastatskim karcinomom dojke lije€ene trastuzumabom i
trastuzmab emtazinom pod povecanim su rizikom od produljenja QT intervala koje
moze voditi u polimorfnu ventrikularnu tahikardiju i biti uzrok iznenadne sréane smrti.
One su inicijalno pod povec¢anim rizikom od produljenja QT-a zbog njihove primarne
bolesti, a osim toga te bolesnice su Cesto lijeCene i drugim lijekovima koji takoder
produljuju QT interval te je tada rizik znatno veci. Potreban je dodatan oprez pri
kombiniranju viSe lijekova koji produljuju QT interval. Cilj ovoga rada bio je ukazati na

taj rizik te potaknuti na bolje kardioloSko pracenje tih bolesnica.
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8. Zivotopis

Rodena sam u Zagrebu 11.06.1993. godine. Odrasla sam u velikoj obitelji s
troje brace. Paralelno uz osnovnu Skolu zavrsila sam i osnovnu glazbenu Skolu Elly
BasSi¢ te sam pohadala dramski studio Tirena. Nakon osnovne Skole zavrSila sam
jeziCnu gimnaziju (XVI. gimnazija Zagreb). Osim engleskog jezika govorim talijanski i
Spanjolski. Tijekom osnovne i srednje Skole bavila sam se sportom kojim se i danas
bavim rekreativno. Tijekom srednje Skole volontirala sam u Crvenom krizu Zagreb,
sudjelovala u natjecanjima prve pomoci te kasnije vodila i edukacije. Medicinski
fakultet SveuciliSta u Rijeci upisala sam 2013. godine i na njemu zavrsila prve tri
godine, a nakon trece godine prebacila sam se na Medicinski fakultet Sveucilista u
Zagrebu. Tijekom druge godine studija bila sam demonstrator na Katedri za
anatomiju, a na Medicinskom fakultetu sveuciliSta u Zagrebu sam demonstrator na
Katedri za pedijatriju. Dobitnica sam Dekanove nagrade za uspjeh u 2017./2018.
akademskoj godini. Clanica sam mnogih studentskih sekcija. Glavna podrugja

interesa u medicini su mi internistiCke i infektoloSke grane.
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