Elektrokardiografske promjene kod sustavnog
onkoloskog lijecenja

Spicijari¢, Matko

Master's thesis / Diplomski rad
2020

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / strucni stupanj: University of
Zagreb, School of Medicine / Sveuciliste u Zagrebu, Medicinski fakultet

Permanent link / Trajna poveznica: https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:105:770369

Rights / Prava: In copyright /Zasti¢eno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2024-04-29

Repository / Repozitorij:

Dr Med - University of Zagreb School of Medicine
Digital Repository

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORLIL

zir.nsk.hr


https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:105:770369
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repozitorij.mef.unizg.hr
https://repozitorij.mef.unizg.hr
https://zir.nsk.hr/islandora/object/mef:2796
https://repozitorij.unizg.hr/islandora/object/mef:2796
https://dabar.srce.hr/islandora/object/mef:2796

SVEUCILISTE U ZAGREBU
MEDICINSKI FAKULTET

Matko Spicijari¢

Elektrokardiografske promjene kod sustavnog
onkoloskog lijecenja

DIPLOMSKI RAD

Zagreb, 2020.



SVEUCILISTE U ZAGREBU
MEDICINSKI FAKULTET

Matko Spicijari¢

Elektrokardiografske promjene kod sustavnog
onkoloskog lijecenja

DIPLOMSKI RAD

Zagreb, 2020.



Ovaj diplomski rad izraden je u Klinici za bolesti srca i krvnih Zila Klinickog bolni¢kog
centra Sestre milosrdnice u Zagrebu pod vodstvom prof. dr. sc. Diane Deli¢-Brkljacic

I predan je na ocjenu u akademskoj godini 2019./2020.



Popis i objasnjenja kratica koriStenih u radu

SZO - Svjetska zdravstvena organizacija
HIV — Virus humane imunodeficijencije

CD — Cluster of differentiation

EKG — Elektrokardiogram

HZJZ — Hrvatski zavod za javno zdravstvo
FDA — Food and Drug Administration
VEGF — Vascular endothelial growth factor

GVHD - Graft versus host disease



SADRZAJ

SAZEEAK. ... Vi
Y (11010 = 1Y PPN VII
L 1Y Lo o IR PRSP 1
2.Sustavno onkoloSKO lJECeNJE .........oveiiiiiiii e 3
2.1.Sustavno onkolosko lije€enje prema mehanizmu djelovanja.............ccccovveeee. 3
2.2.Sustavno onkolo$ko lijeCenje prema vremenu primjene ..........ccccceeeeeeeeeeeeeeeen. 5
3.Sustavno onkolosko lije€enje i promjene EKG-a..........cccoooovviiiiiiiiienn, 7
S LANTACIKIINT o 9
3.2. AIKIlIrajUuCi CILOSTALICT .....evvveiiee e e e 10
G TRC 39 Y 1110 0= = o To 4 PR 11
3.4. Antimikrotubulni IJEKOVI .....cooeeiieieeeeeee 12
3.5.Inhibitori histonske deacetilaze..............coovviiiiiiiiii 13
3.6.SPOJEVI PIALINE ... 14
3.7.Molekularna ciljana terapija ........coooeeeeeiee e 15
3.8. IMUNOIOSKA terapija.......ccceuuiiiiiiiii e 17
3.9. HOrMONSKA tEIaPIJA. ....evvueiieeeeee e e e e e e e e e e 18
4. ZAKIUCK ... 19
5.Z8NVAIE ... ..o 20
I 10T = 11U | - PR 21

T ZIVOTOPIS ...ttt ettt e e 26



Sazetak

Elektrokardiografske promjene kod sustavnog onkoloskog lije¢enja

Matko Spicijarié¢

Zbog danas$nje sveprisutnosti onkoloskih bolesti, drugog po redu uzroka smrtnosti u
Hrvatskoj, ali i razvijenijim zemljama svijeta, raste i upotreba sustavne onkoloske
terapije. lako u odnosu s kirurSkim i radioterapijskim pristupom djeluje mnogo
benignije, ona takoder izaziva brojne nuspojave. Jedna od njih je i kardiotoksi¢nost.
Kardiotoksi¢nost mozda nije toliko ¢esta nuspojava, ali njezine posljedice mogu biti
vrlo teSke. Jedan od oblika vrednovanja kardiotoksicnosti jest i mjerenje elektricne
aktivnosti srca putem EKG-a. Njegove promjene najceSce su zabiljezene prilikom
primjene klasi¢nih kemoterapeutika kao Sto su antraciklini, alkilirajuci citostatici te
spojevi platine, a nesto rjede bile su kod primjene pametnih lijekova. Naj¢esée
promjene zabiljezene u vecine lijekova bile su aritmije razli€itog oblika. Takoder,
veoma prisutno bilo je i produljenje QTc intervala, a nesto rjiede su se pojavljivale
promjene ST segmenta, T i P vala i smanjena voltaza QRS kompleksa.
Kardiotoksi¢nost se pokazala ovisnom o dozi i trajanju primjene pojedinog lijeka, ali
svi su imali otprilike jednak zaklju¢ak da treba redovito pratiti kardioloSke pokazatelje

te pri bilo kakvoj promjeni utvrditi uzrok i trajno ili privremeno prekinuti terapiju.

Kljuéne rijeCi: sustavna onkolo$ka terapija, promjene EKG-a, kardiotoksi¢nost



Summary

Electrocardiographic changes in systemic cancer treatment

Matko Spicijarié¢

Due to the current ubiquity of oncological diseases, the second leading cause of death
in Croatia, but also in most developed countries, the use of systemic oncological
therapy is growing. Although it seems much more benign compared to the surgical
and radiotherapy approach, it also causes a number of side effects. One of them is
cardiotoxicity. Cardiotoxicity may not be such a common side effect, but its
consequences can be very severe. One form of cardiotoxicity evaluation is the
measurement of the electrical heart activity via an ECG. Its changes were most often
observed with the use of classical chemotherapeutics such as antracyclins, alkylating
cytostatics and platinum compounds and somewhat less frequently with the use of
smart drugs. The most common changes observed in most drugs were arrhythmias of
various forms. Also, the prolongation of the QTc interval was very present, and
changes in the ST segment, T and P waves and decreased voltage of the QRS
complex occurred somewhat less frequently. Cardiotoxicity has been shown to be
dose-and duration-dependent, but all have roughly the same conclusion that cardiac
parameters should be monitored regularly and in case of any change, the cause must

be determined and the therapy permanently or temporarily discontinued.

Key words: systemic cancer treatment, ECG changes, cardiotoxicity



1.Uvod

U najrazvijenijim zemljama svijeta, pa tako i u Hrvatskoj, ve¢ dugi niz godina na
drugom mjestu uzroka smrtnosti nalaze se maligne bolesti. One se nalaze odmah iza
bolesti kardiovaskularnog sustava, a zbog sve prisutnog produljenja Zivotnog vijeka u
razvijenijim zemljama, pretpostavlja se da ¢e udio smrtnosti od malignih bolesti i dalje

rasti.

Analiziraju¢i podatke Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo za 2017. godine
vidljivo je da je u toj godini dijagnosticirano 24.385 novih slu€ajeva malignih bolesti. U
istoj godini umrlo je 13.638 onkoloSkih bolesnika. Ukoliko pogledamo omjer
novooboljelih muskaraca i Zena, odnos je bio 54 naprema 46. Taj je omjer medu
preminulima nesto veé¢i u korist musSkaraca, 57 naprema 43 (1).
Dakle, u 2017. godini u Hrvatskoj su bolesti cirkulacijskog sustava bile uzrok 44 % svih
smrtnih slucajeva, a 26,1 % je bilo uzrokovano malignim bolestima (2).
NajCesc¢a sijela raka razlikuju se izmedu muskaraca i zena. Tako su pet naj¢escéih
sijela u muskaraca u 2017. godini : prostata (21 %), traheja , bronh i plu¢a (17 %),
kolon (9 %), rektum, rektosigma i anus (7 %) te mokracéni mjehur (5 %). S druge strane
najCeSca sijela u Zzena su : dojka (25 %), traheja, bronh i plu¢a (9 %), kolon (8 %),
tijelo maternice (6 %) i rektum, rektosigma i anus (5 %). Nabrojana naj¢es¢a sijela

¢ine 59 % novih slu€ajeva raka u muskaraca te 54% novih slu€ajeva u zena (1).

Prema definiciji SZO (Svjetska zdravstvena organizacija) pojam
kardiovaskularne bolesti je naziv za grupu poremecaja srca i krvnih zila koji ukljucuju:
hipertenziju, koronarnu sr€anu bolest, cerebrovaskularnu bolest, bolest perifernih
arterija, reumatsku sr¢anu bolest, kongenitalne bolesti srca, duboku vensku trombozu

i pluénu emboliju (3). Kao jedan od najvaznijih dijagnosti¢kih uredaja u dijagnostici



kardiovaskularnih bolesti je elektrokardiograf. Elektrokardiograf, mjerec¢i elektricnu
aktivnost srca stvara zapis elektrokardiogram Cija odstupanja od normalnoga mogu
upucivati na razliCita patoloSka stanja kao $to su infarkt miokarda, pluéna embolija,

srCane aritmije, poremecaji elektrolita i tako dalje.

Cilj ovog diplomskog rada je povezati maligne bolesti s kardiovaskularnim
bolestima, to jest analizirati kako jedan od oblika lije¢enja malignih bolesti — sustavno

onkolo$ko lije¢enje, utjeCe na promjene elektrokardiografskih zapisa.



2.Sustavno onkolosko lije€enje

U lije€enju malignih bolesti postoji nekoliko pristupa. Ukoliko je tumor lokaliziran,
kirurski pristup te radioterapijski pristup mogu biti primjereni i dovoljni, no ukoliko se
radi o progresivhom tumoru koji se Siri infiltrirajuéi susjedne anatomske strukture ili se
Siri putem krvnih i limfnih Zila, potrebna je sustavna terapija. Donedavno, sustavna
terapija bila je poznata pod nazivom kemoterapija, ali zbog razvoja monoklonalnih
protutijela i brojnih inhibiraju¢ih malih molekula, sve se ¢eSce koristi naziv sustavno

onkolo$ko lijeenje (4).

Sustavno onkoloSko lije€enje moZzemo podijeliti na temelju dva kriterija : s
obzirom na mehanizam djelovanja terapije te na vremenski period u kojem se terapija
primjenjuje. Prema mehanizmu djelovanja, sustavna onkoloSka terapija moze se
podijeliti na citotoksi¢nu kemoterapiju, hormonsku terapiju, ciljanu bioloSku terapiju,
imunolosku terapiju te gensku terapiju. S obzirom na vremenski period primjene,
sustavna terapija se dijeli na primarnu sustavnu terapiju, preoperativnu
(neoadjuvantnu) sustavnu terapiju, adjuvantnu (postoperativnu) sustavnu terapiju

nakon radikalne operacije te palijativhu sustavnu terapiju (4).

2.1.Sustavno onkolosko lije¢enje prema mehanizmu djelovanja

Prvi oblik sustavnog onkoloskog lije€enja je citotoksi¢na kemoterapija. Ona se
bazira na citotoksicnom i citostaticCkom djelovanju koje prije svega utjeCe na tumorske
stanice, ali ne moze se izbjeci i toksiCan utjecaj na ostale normalne stanice organizma.
Neke od skupina su alkiliraju¢i agenti, antraciklini, antimikrotubulni lijekovi i
topoizomerazni inhibitori. Dobre rezultate pokazali su u pacijenata s rakom testisa,
odredenim oblicima leukemija i limfoma, dok su u metastaziranim oblicima karcinoma

plu¢a, dojke i gastrointestinalnog sustava rezultati bili mnogo loSiji (4).



Idu¢a terapija koja se primjenjuje u sustavhom onkoloskom lijeCenju jest
hormonska terapija. Najbolji primjeri primjene tog oblika terapije su karcinom dojke te
karcinom prostate. Postoji nekoliko oblika hormonske terapije koji se primjenjuju. Prvi
od njih je kompetitivna hormonoterapija koja djeluje na nacin da se lijek natjeCe s
hormonom u vezivanju za receptore putem kojeg se potiCe rast tumora. Primjer su
antiestrogeni u lije€enju raka dojke. Ablativha hormonoterapija predstavlja uklanjanje
organa koji izluCuje poticajute hormone. Navedena metoda se primjenjuje
ovarijektomijom, hipofizektomijom ili pak adrenalektomijom. Takoder, jedan od oblika
hormonske terapije je inhibitorna hormonoterapija. U njoj se primjenjuju lijekovi koji
sprjeCavaju sintezu hormona koji potiCu tumorski rast. Posljednji oblik je aditivna
hormonoterapija u kojoj se primjenjuju hormoni sa suprotnim djelovanjem te se na taj

nacin ponistava djelovanje hormona koji poti¢u rast tumora (5).

Posljednje desetlje¢e donijelo je niz spoznaja o molekularnoj i stanicnoj
patologiji tumorskih stanica. Otkrivene su somatske mutacije u genima klju¢nim za
odvijanje normalne stanicne homeostaze, kontrolu mitoticke proliferacije, stanicne
diferencijacije te staniCne apoptoze. Ta otkri¢a vodila su k razvoju ciljne bioloske
terapije koja djeluje direktno na promijenjene gene ili na proteinske produkte tih
promijenjenih gena. Opéenito, mozemo ju podijeliti na monoklonalna protutijela i na
male molekule koje vecinom inhibiraju tirozin kinazu. Jedan od primjera djelovanja
ovog oblika sustavne terapije je lijek imatinib. On se u kroni¢noj mijeloi¢noj leukemiji
nastaloj translokacijom 9. i 22. kromosoma veZe na BCR-ABL onkogen te na taj nacin
blokira njegovu aktivnost. Primjer monoklonalnih protutijela je rituksimab koji se koristi
u B stani¢nom limfomu jer se veze za CD 20 antigen B limfocita. Negativna strana

cillane molekularne terapije je ta $to brojni tumori imaju mnogo viSe od jedne mutacije.



Iduéi oblik sustavnog onkoloskog lijeCenja je imunoloSka terapija. Odredeni tipovi
tumora javljaju se u pacijenata s narusenim imunoloSkim sustavom, kao Sto su
pacijenti koji boluju od HIV-a ili oni pacijenti koji su bili pod imunosupresijom kako bi
mogli primiti transplantirani organ. U takvih pacijenata narusSena je uloga T limfocitnih
stanica koji predstavljaju svojevrsnu barijeru razvoju tumorskih stanica. Poznati oblik
imunoloske terapije je transplantacija alogenih mati¢nih — limfoidnih stanica koje
pokre¢u imunoloSki odgovor protiv leukemije ili limfoma. Takoder, primjenjuju se i

lijekovi poput interleukina 2 i interferona.

Posljednji oblik sustavne onkoloSke terapije je genska terapija. Njezin cilj je
putem vektora u stanicu unijeti gene ili genske sekvence kako bi se one mutirane
popravile. Takvom preinakom gena Zeli se stanice potaknuti na stvaranje
antitumorskog odgovora. Nazalost, danas taj oblik terapije nije zazivio u Siroj primjeni

te ne postoje protokoli za primjenu takvog oblika terapije (4).

2.2.Sustavno onkolosko lije¢enje prema vremenu primjene

Vrijeme primjene sustavnog onkoloskog lijeCenja najbolje moZzemo podijeliti u
odnosu na trenutak operacije uklanjanja tumora. Tako se sustavna onkolo$ka terapija
primijenjena preoperativno naziva i neoadjuvantna, dok se ona primijenjena
postoperativno naziva adjuvantom terapijom. Tim dvjema strategijama mozZemo

pribrojiti i primarnu sustavnu terapiju te palijativnu sustavnu terapiju.

Strategija primarne sustavne terapije primjenjuje se kod bolesnika s leukemijom,
limfomom, tumorom zametnih stanica, uznapredovalim sitno stani¢nim karcinomom
plu¢a i nekim sarkomima. U toj strategiji, sustavna terapija je primarna i najvaznija, a

tek kasnije, u rjedim sluajevima u obzir dolazi operacijski ili neki drugi oblik pristupa.
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Neoadjuvantna strategija ili strategija preoperativhog sustavnog lijeCenja
najcesSce se primjenjuje u slu€aju lokalno proSirenih karcinoma ili nekih sarkoma u
kojih se naknadno planira i radikalan kirurSki zahvat s ciljem izlje¢enja. Cilj ovog
preoperativnog lijeCenja je omoguciti Sto kvalitetniji kasniji kirurski pristup koji ¢e
dovesti i do boljeg ukupnog ishoda. Primjeri neoadjuvatne strategije su lokalno
proSireni karcinom dojke u kojem se primjenom neoadjuvantne terapije omogucava
kirurSki zahvat koji ce postedjeti dio dojke ili kod metastaza karcinoma debelog crijeva
u jetru kada se primjenom terapije poboljSava mogucénost odstranjenja istih.
Adjuvantni ili postoperativni pristup sustavnom terapijom, kao $to sam naziv kaze
odvija se nakon kirursSke resekcije tumora. Njegova vaznost je ta da smanijuje rizik od
kasnijeg relapsa tumora, koji se mozZe dogoditi zbog neodstranjenih tumorskih stanica
koje nisu otkrivene dijagnosti¢kim metodama. Primjeri u kojima se koristi ova strategija
su karcinom dojke, kolorektalni karcinom s pozitivnim limfnim &vorom, tumor

gusteraCe, maligni gliomi te karcinom pluc¢a ne-sitnostani¢nih stanica.

Posljednji oblik strategije primjene sustavne terapije je palijativha, koja se primjenjuje
u bolesnika s brojnim metastazama solidnih tumora. Nazalost, u takvih pacijenata

ishod je jasan, ali se ipak na neki nacin nastoji usporiti progresija bolesti.

Vazno je naglasiti da je svaki pacijent individua za sebe te je potrebno

multidisciplinarno raspraviti koja od navedenih strategija je za njega optimalna (4).



3.Sustavno onkolosko lije€enje i promjene EKG-a

Kao Sto je navedeno u uvodnom dijelu rada, broj novootkrivenih malignih bolesti
u razvijenijim zemljama svijeta, pa tako i u Hrvatskoj je u porastu. Usporedimo li
podatke HZJZ-a za 2017. godinu mozemo uociti da postoji velik jaz izmedu
novootkrivenih malignih bolesti (24.385) te preminulih od malignih bolesti (13.638) (1).
To moze upucivati na zaklju€ak da je dostupna terapija za lijeCenje malignih oboljenja
sve prisutnija i Sire upotrebljavana. Nazalost, uz sve ¢eScu primjenu takvih oblika

terapije, CeScCe su i nuspojave.

Prvi radovi u kojima se opisuje kardiotoksi¢nost kemoterapije, tocnije
antraciklina sezu jo§ u 1966. godinu, a opisuju vise oblika kardiomiopatije (6). U
danasnje vrileme, jedna od glavnih nuspojava sustavne onkoloske terapije koja se
moze zabiljeziti EKG-om su aritmije. U stranoj literaturi za takve aritmije previadava
naziv CTIA — cancer treatment induced arrhythmia, $to u doslovnom prijevodu znaci
lije€enjem tumora potaknuta aritmija. Takav oblik aritmije dijeli se na primarnu, koja je
uzrokovana direktnim utjecajem odredenog lijeka na molekularne procese u srcu te
sekundarnu, koja je ¢eS¢a, a nastaje kao posljedica ishemije, upale sréanog misi¢a ili
radioterapije (7). Prilikom otkrivanja aritmije povezane s onkoloSkom terapijom,
nailazimo na nekoliko problema. Cesto pacijenti i prije samog poé&etka terapije imaju
neotkrivenu aritmiju. Takoder, onkoloski pacijenti ponekad dobivaju i nekoliko oblika
terapije pa je tesko razluciti koji je odgovoran za novonastalu aritmiju (7). Osim
aritmija, jedna od €eS¢ih nuspojava sustavne onkoloske terapije je i produljenje QTc
intervala i abnormalnosti provodenja. Radovi pokazuju da je uzrok navedenom utjecaj
terapije na hERG gen koji je odgovoran za stvaranje alfa podjedinice kalijevih kanala.

(8). Vaznost analize QTc intervala jest ta da je on dobar prediktor mnogo opasnijeg,



Zivotno ugrozavajuceg stanja, a to su torsade de pointes. Uz navedeno, zabiljezene

su promjene ST segmenta, P i T vala te voltaze QRS kompleksa. (7)

U prilozenoj tablici razvrstani su sustavni onkoloSki terapeutici prema njihovom

mehanizmu djelovanja, a u poglavljima koja slijede detaljnije ¢e biti rije€ o promjenama

koje uzrokuju u EKG-u.

Tablica 1 Podjela sustavne onkolo$ke terapije po razredima
Prilagodeno prema Buza V, Rajagopalan B, Curtis AB (7)

Razred

Popis lijekova

Citotoksi¢na kemoterapija

Antraciklini

Daunorubicin, doksorubicin, epirubicin,
idarubicin, aklarubicin, mitoksantron

Alkilirajuci citostatici

Ciklofosfamid, busulfan, ifosfamid,
melphalan

Antimetaboliti

Capecitabine, clofarabine, cytarabine,
fludarabine, 5-fluorouracil, gemcitabine,
pentostatin, metotreksat

Antimikrotubulni lijekovi

Docetaksel, paclitaksel, vinblastine,
vincristine

Inhibitori histonske deacetilaze

Panobinostat, romidepsin, vorinostat

Spojevi platine

Karboplatin, cisplatin, oksaliplatin

Molekularna ciljana terapija

Inhibitori proteasoma

Bortezomib, carfilzomib

HER?2 inhibitori

Lapatinib, pertuzumab, trastuzumab

Inhibitori tirozin kinaze

Alectinib, ceritinib, crizotinib, dasatinib,
ibrutinib, nilotinib, ponatinib

Inhibitori VEGF signalnog puta

Aksitinib, cabozantinib, lenvatinib,
sorafenib, pazopanib, regorafenib,
sunitinib, vandetanib, vemurafenib

Ostala monoklonalna protutijela

Alemtuzumab, cetuksimab, necitumumab,

rituksimab

Imunoloska terapija

Lenalidomid, talidomid , interleukin - 2

Hormonska terapija

Tamoksifen, flutamid, anastrozol




3.1.Antraciklini

Antraciklini, kao jedan od najranijin oblika kemoterapije, odnosno sustavnog
onkoloskog lije€enja, najceSce se primjenjuju u lijeCenju akutne leukemije, limfoma,
tumora dojke te djecjih solidnih tumora (7). Analiziraju¢i odobrenje FDA za lijek
doksorubicin (9), koji spada medu najpoznatije antracikline, vidljive su brojne
kardiotoksi¢ne nuspojave. Kardiotoksi¢nost doksorubicina moze se podijeliti na onu
ranu te na kasnu. Rana kardiotoksi¢nost sastoji se od sinusnih tahikardija i promjena
u EKG-u kao §to su nespecificne promjene ST segmenta. Takoder, u raznim prikazima
navedene su ventrikularne tahiaritmije, bradikardije, ali i atrioventrikularni blok te
blokovi grana. Kasna ili odgodena kardiotoksi¢nost najCesSc¢e se javlja 2 do 3 mjeseca
nakon zavrsetka terapije. Ona se manifestira smanjenom ejekcijskom frakcijom lijevog
ventrikula, ali i znakovima kroni¢nog sr¢anog zatajenja kao $to su tahikardija, dispneja,
pluéni edem, kardiomegalija, hepatomegalija itd. Vjerojatnost razvoja oStecenja
funkcije miokarda krec¢e se od 1 do 20 %, ovisno o dozi doksorubicina i kombinacijama
s drugim lijekovima, ali bitno je naglasiti da vjerojatnost razvoja kardiotoksi¢nosti
znacajno raste pri primijenjenim dozama veé¢im od 400 mg/m2. Kao najbolji oblik
redovite kontrole eventualnih promjena preporu¢a se radionuklidna angiografija ili
ehokardiografija, a kao najosjetljivija metoda za otkrivanje kardiomiopatije navodi se
biopsija endomiokarda. Navedene metode su bolje od EKG-a, ali Cesto nisu dostupne
ili je njihova primjena otezana. lako EKG nije dovoljno specifi¢an i osjetljiv, na njemu
se ipak mogu zapaziti promjene kao $to su gore navedene disritmije, smanjena voltaza
QRS kompleksa ili produljenje trajanja sistole. Jedno od istrazivanja provedenih na 29
pacijenata pokazalo je da je njih 19 (65.5 %) razvilo razli€it oblik aritmije za vrijeme
prvog ciklusa terapije doxorubicinom, a 18 (62,1 %) pacijenata je imalo aritmije i po

zavrSetku terapije (10).



3.2.Alkilirajuéi citostatici

NajCeSce primjenjivani alkiliraju¢i citostatik jest ciklofosfamid. Indikacije za
njegovu upotrebu su rak dojke, jajnika, zatim leukemije, limfomi te mikrocelularni rak
plu¢a. Osim u malignim bolestima, moze se koristiti i u pacijenata s reumatoidnim
artritisom, eritematoznim lupusom te kod multiple skleroze. Neke od nuspojava koje
uzrokuje su alopecija, mijelosupresija, kardiotoksi¢nost te hemoragijski cistitis (11,12).

Grupa autora dosla je do zaklju¢ka da je kardiotoksi¢nost ciklofosfamida
povezana s primijenjenom koli¢inom. Tako pri dozama od 170 - 180 mg/kg intravenski
primijenjenog ciklofosfamida u 7-28 % pacijenata je ucinak bio kardiotoksiCan, a
mortalitet je bio izmedu 11 i 43 % (13). Druga pak studija prouCavala je zajednicki
utjecaj ciklofosfamida (120 mg/kg) te zracenja cijelog tijela (10 - 12Gy) koji su
prethodili transplantaciji kostane srzi. Od 45 pacijenata, 15 ih je razvilo promjene ST
segmenta i T vala i/ili aritmije. Takoder, Cetvorica od tih petnaest razvilo je kongestivho
zatajenje srca. Medu aritmijama bile su prisutne ventrikularne ekstrasistole,
paroksizmalna fibrilacija atrija, supraventrikularna tahikardija te QTc prolongacija s
ventrikularnom tahiaritmijom. Uz to u 12 pacijenata zabiljezen je i pad voltaze QRS

kompleksa (14).
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3.3.Antimetaboliti

Antimetaboliti svoj u€inak ostvaruju kao lazni supstrat za biokemijske reakcije.
Djeluju na nacin da inhibiraju enzime ukljuCene u sintezu nukleinskih kiselina ili
prouzroCuju pogresno kodiranje nakon Sto postanu dio nukleinske kiseline. Dva
najpoznatija predstavnika antimetabolita su metotreksat i 5-fluorouracil. Indikacije za
koriStenje metotreksata su rak dojke, mokracnog mjehura, leukemija te rak pojedinih
dijelova probavnog sustava. Osim navedenoga, koristi se u raznim bolestima
autoimunog porijekla. S druge strane 5-fluorouracil ima i mnogo Siru primjenu u
onkoloSkim bolestima. On se koristi u lijeCenju raka dojke, jednjaka, Zeludca,
gusteraCe, anusa, kolona i rektuma, raka glave i vrata te bazocelularnog raka koze

(12).

Skupina autora je u studiji prou€avala uc€inak 5-fluorouacila na 520 pacijenata.
U onih pacijenata koji su primijetili sréane simptome terapija je odmah prekinuta te je
obavljen EKG i napravljena je analiza sr€¢anih enzima iz seruma. Ukupno 20 (3,8 %)
pacijenata razvilo je simptome i/ili promjene na EKG-u zbog 5-fluorouracila. ViSa
uCestalost kardiotoksi¢nosti bila je u pacijenata koji su u kontinuitetu primali infuziju 5-
fluorouracila. U 7 osoba od tih 20 bio je vidljiv infarkt miokarda, 6 ih je razvilo ishemiju,
4 je imalo koronarni vazospazam, a u 3 osobe su pronadeni poremecaji provodenja
(15). Osim navedenih promjena, Cesto vidljive promjene u EKG-u bile su produljenje

P-vala, smanjena voltaza QRS kompleksa te produljenje QTc-a (7).

UcCinak metotreksata na kardiovaskularni sustav Cesto je puta pogresno
protumacen, a osobito kada se koristi kao lijek u autoimunim bolestima. Klinicka
istraZivanja su pokazala da smanjuje progresiju ateroskleroze, korigirajuci razine HDL

kolesterola te smanjuje ukupni rizik kardiovaskularnih dogadaja (16).
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3.4.Antimikrotubulni lijekovi

Antimikrotubulni lijekovi mogu se joS nazvati i inhibitorima mitoze. Mehanizam
njihovog djelovanja je taj da destabiliziraju i onemogucavaju stvaranje mikrotubula,
koji su sastavni dio diobenog vretena. Najpoznatiji predstavnici su paklitaksel i
vinkristin. Vinkristin se primjenjuje kod limfoma, multiplog mijeloma, te u tumorima
djeCje dobi kao Sto su rabdomiosarkom, neuroblastom, Ewingov sarkom te Wilmsov
tumor, a paklitaksel svoju primjenu ima kod oboljelih od tumora dojke, jajnika, pluc¢a te

vrata maternice (17).

Grupa autora provodila je istazivanje na stotinjak Afroamerikanaca, od kojih je
90 primalo paklitaksel kao sekundarnu liniju kemoterapije, a 10 pacijenata kao jedini
lijek. Primijenjene doze kretale su se od 75 do 200 mg/m? i pacijenti su ih dobivali
svakih 1 do 3 tjedna. Zapisi EKG-a pokazali su da je 26 % pacijenata razvilo sinusnu
tahikardiju, 13 % nespecificne promjene T vala, 7 % blok lijeve ili desne grane, 6 %
infarkt miokarda te 4 % produljenje QT intervala (18). Drugo istrazivanje provedeno
je na 47 pacijenata s epitelnim tumorom jajnika. Svaka 22 dana dobivali su doze od
110 do 250 mg/m? kao 24 satnu infuziju Taxola (paklitaksela). Najée$c¢a kardioloska

nuspojava koju je razvilo 29 % pacijenata bila je sinusa bradikardija.

Za vinkristin mogu se pronaci prikazi slu€ajeva u kojima je izazvao koronarni
spazam odmah po iniciranju terapije. Pacijent je imao tipicnu bol u prsima te ST
elevaciju zabiljeZzenu u inferiornoj regiji (19). Uz navedeno postoje radovi koji prikazuju
pacijenta s limfosarkomom koji je razvio akutni infarkt miokarda odmah nakon injekcije

druge doze vinkristina (20).
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3.5.Inhibitori histonske deacetilaze

Inhibitori histon deacetilaze predstavljaju raznoliku skupinu prirodnih i sintetskih
spojeva. Neki od njih inhibiraju sve histonske deacetilaze, a neki su selektivni.
Mehanizam djelovanja joS uvijek nije potpuno razjasnjen, ali klini¢ki su validirani kod
pacijenata s hematoloSkim bolestima kao Sto je kutani T-stani¢ni limfom ili multipli
mijelom. UcCinkovitost im je puno niza ukoliko se koriste kao monoterapija za solidne

tumore ( 21, 22).

Panobinostat, jedan je od predstavnika inhibitora histonske deacetilaze koji se
naj¢esc¢e koristi za lijeCenje multiplog mijeloma (7). U jednom od radova, proucavao
se njegov ucinak u pacijenata s tumorom prostate, rezistentnog na kastraciju.
Panobinostat se davao intravenski u dozi 20 mg/m?, prvog i osmog dana ciklusa koji
je trajao 21 dan. Istrazivanje se provodilo na 35 pacijenata, a naj¢e$¢e nuspojave bile
su umor (62,9 %), mucnina (51,4 %), trombocitopenija (45,7 %), smanjen apetit
(37,1%). U usporedbi s nabrojanim najé¢eS¢im i opce poznatim nuspojavama, najc¢eséa
promjena na EKG-u bilo je produlijenje QTc segmenta. U 31,4 % pacijenata
produljenje QTc segmenta u odnosu na pocetnu vrijednost prije primjene terapije je
bilo izmedu 30160 ms, au 5,7 % pacijenata i veée od 60 ms. Osim toga, u EKG-u
primijeCene su promjene T vala koje su od zaobljenog vala viSe tezile ravnijoj liniji,

obrnuti i bifazi¢ni te depresija ST segmenta.

Romidepsin, takoder kao jedan od predstavnika inhibitora histonske
deacetilaze koristi se u lije€enju kutanog T-stani¢nog limfoma. Pri njegovom koristenju
zabiljeZene su nesto blaze promjene QTc intervala te supraventrikulane aritmije. Ono
Sto potencijalno zabrinjava jest pojava iznenadne sréane smrti u pojedinih pacijenata

koji su primali romidepsin (7).
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3.6.Spojevi platine

Kao $to sam naziv ove skupine kaze, vrlo vazan segment onkolo$ke terapije je
i platina. Spojevi platine jedan su od najupotrebljivanijih lijekova u onkoloSkom
lije€enju. lako to¢an mehanizam djelovanja nije poznat, pretpostavlja se da citotoksi¢ni
ucinak ostvaruju na nacin sli¢an alkiliraju¢im lijekovima. Najpoznatiji predstavnici su
cisplatin i karboplatin, a svoju primjenu imaju u pacijenata s raznim solidnim tumorima,
kao $to su karcinom jednjaka i Zeludca, karcinomi glave i vrata, tumori malih i nemalih
stanica plu¢a te tumore genitourinarnog sustava (17). Jedna od prednosti primjene
cisplatina je ta Sto se moze koristiti sustavno, ali i lokalno. Lokalno se moze Koristiti

primjenom u razne Supljine kao $to je recimo perikard (7).

Cisplatin, iako je jedan od najceS¢e upotrebljavanih kemoterapeutika protiv
raznih oblika tumora, ima dvije vrlo zna¢ajne mane, a to su renalna i kardijalna
toksi¢nost (23). Pretpostavlja se da cisplatin na neki nacin nadjaca staniCnu
antioksidativnu obranu, uzrokujuéi tako oksidativni stres te oStecenje stanica.
Kardiotoksi¢nost potaknuta cisplatinom uoCena je kao sljedeée promjene:
ventrikularna aritmija, supraventrikularna tahikardija i fibrilacija atrija. Uz navedeno,
uoCene su i pojave miokarditisa, perikarditisa i angine povezane s primjenom
cisplatina (23). U studiji koja je prouCavala primjenu cisplatina intraperikardijalno
pokazalo se da 12 do 18,8 % pacijenata razvije fibrilaciju atrija. UCestalost je i veca
ukoliko se cisplatin primjeni u abdominalnu ili pleuralnu Supljinu u pacijenata kojima je

planirana pleurektomija (24).
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3.7.Molekularna ciljana terapija

Jedno od vaznijih dostignuéa moderne medicine zasigurno je  otkrice
molekularne ciljanje terapije koja se joS naziva i bioloSkom, to jest terapijom pametnim
lijekovima. Njena glavna prednost je ciljano uniStavanje tumorskih stanica te
izbjegavanje negativnog utjecaja na ostale stanice koje su zdrave. Zbog navedenog,
primjena pametnih lijekova nije povezana s klasicnim nuspojavama kemoterapije, kao
Sto je gubitak kose, mucnina, povracanje i leukopenija (25). lako su mozda klasi¢ne

nuspojave u odredenoj mjeri izostale, one kardioloSke ipak su prisutne.

Jedna od primjenjivanijih skupina pametnih lijekova su inhibitori tirozin kinaze.
Pripadnik te skupine je i lijek alectinib koji je odobren za koriStenje u karcinomu ne
malih stanica plu¢a. Skupina autora istraZivala je njegov utjecaj na elektrofizioloSke
parametre (26). Rezultati su pokazali da nije bilo zna¢ajnih promjena QTc segmenta,
koje su inaCe odlika jednog dijela inhibitora tirozin kinaze. Jedina znac€ajnija promjena
u EKG-u bila je smanjenje frekvencije koje je iznosilo izmedu 11 i 13 otkucaja u minuti.
Medu ostalim lijekovima te skupine primijecen je jo$ povecan rizik nastanka aritmija,
najCesce fibrilacije atrija (27).

Takoder jedna od €esce koristenih skupina pametnih lijekova su inhibitori VEGF
signalnog puta, koji ima vaznu ulogu u angiogenezi tumorskoga rasta i metastaza.
Primjenjuju se u Sirokom spektru tumorskih bolesti kao Sto su tumori bubrega,
gastrointestinalni tumori, neuroendokrini tumori guSteraCe, hepatocelularni karcinom
itd. (7). Provedena klinika istrazivanja dovela su do odobrenja bevacizumaba,
monoklonalnog anti-VEGF protutijela, zajedno s ostalim kemoterapeuticima kao prve
linije u lijeCenju metastaziranog kolorektalnog karcinoma (28). Neke od zabiljezenih

nuspojava koristenja takve kombinacije lijekova su hipertenzija, albuminurija trec¢eg
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stupnja, tromboza i kardiotoksi¢nost. Kardiotoksi¢nost je najtezi oblik nuspojava, ali
na srecu i najrjedi. U prikazu sluCaja 62-godiSnje pacijentice s kolorektalnim
karcinomom nakon viSe od 20 mjeseci primanja kombinirane terapije bevacizumaba i
kemoterapeutika, karcinom je stabiliziran, ali pacijentica je razvila kardiotoksi¢ne
promjene koje su ukljuCivale hipertenziju 3. stupnja, trikuspidalnu regurgitaciju,
pulmonalnu hipertenziju, dijastolicku disfunkciju lijevog ventrikula te perikardijalnu
efuziju (29). U jednom drugom radu promatrana su dva pacijenta koja su primala
bevacizumab zbog metastatskog tumora. Odmah po primjeni bevacizumaba razvili su
ST elevaciju, povisili su im se sr€ani markeri te im je potom napravljena sréana
kateterizacija. Na temelju kliniCke slike i nalaza dijagnostickih pretraga, zakljuceno je
da je posrijedi bila takotsubo kardiomiopatija (30). Medu specifikacijama lijeka Avastin
(bevacizumab) tvrtke Genentech, Inc. (31) navedeno je da je moguénost nastanka
arterijskog tromboembolijskog dogadaja poput mozdanog udara, prolazne ishemi¢ne
atake, infarkta miokarda te angine 2 do 3 puta veca kada se kemoterapija primjenjuje

zajedno s bevacizumabom, u odnosnu kada se kemoterapija primjenjuje samostalno.
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3.8. Imunoloska terapija

Glavni ciljevi imunoloske terapije su obnoviti, stimulirati i na nekinacin pojacati
imunolosku funkciju koju ljudski organizam ima. Temelj razvoja imunoterapije je
spoznaja postojanja tumorskih antigena koji nisu prisutni u stanicama normalnog
tkiva , a pobuduju odgovor domacina. Tumorski se antigeni mogu podijeliti s obzirom
na specificnost i podrijetlo. Pa tako postoje antigeni specifitni za jedan tumor,
specifiCni za vise tumora istog porijekla, antigeni prisutni i na normalnim stanicama
istog histoloSkog porijekla te virusni antigeni. S obzirom na primjenu razlikujemo
monoklonalna  protutijela, infuziju donorskih limfocita, ne-mijeloablativhu
transplantaciju, terapiju cjepivom te stimulaciju stanica citokinima. Neke od
zabiljezenih nuspojava su groznica, glavobolja, pad krvnog tlaka, umor, nepravilni

otkucaji srca, bolovi u prsima, GVHD reakcija itd. (32).

Jedan od primjera koriStenja imunolo$ke terapije je lijek talidomid koji se koristi
u lijecenju multiplog mijeloma. Ce$¢e nuspojave koje izaziva su sinusna bradikardija
u 26 do 53 % pacijenata (33), a nesto ¢edc¢a pojava zabiljezena EKG-om je i fibrilacija
atrija (34). Interleukin 2 takoder se primjenjuje kao lijek u imunoloskoj terapiji. U
istraZzivanju provedenom na 16 pacijenata s metastaziranim melanomom primijenjena
je kombinacija visokih doza interleukina 2 i alfa interferona. Unato¢ konstantnom
nadzoru sr¢anih funkcija, ak 7 pacijenata pretrpjelo je ozljedu miokarda. Od toga
jedan je dozivio akutni infarkt miokarda, kardiomiopatija se razvila u Cetvorice,
asimptomatske promjene EKG-a u jedne osobe, a jedna je preminula zbog akutnog
sr€anog zastoja. Zaklju€eno je da se IL-2 i alfa-IFN ne smiju Koristiti u visokim dozama

zbog Zivotno ugroZavajuceg ostecenja srca (35).
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3.9. Hormonska terapija

Hormonska terapija, kao jedna od najstarije primijenjenih, ima svoje pozitivne i
negativne strane. Njene prednosti su selektivnost, dobra ucinkovitost i prihvatljiva
cijena, negativna strana je ograniCena primjena na tumore ovisne 0 hormonima te
otpornost koju s vremenom mogu steci. Zbog navedenog, svaka iduca terapija ima

sve slabiji odgovor (36).

Tamoksifen, najstariji je i najpropisivaniji selektivni modulator estrogenskih
receptora. Od strane FDA odobren je za lije€enje Zena i muSkaraca s dijagnosticiranim
ranim stadijem tumora dojke, s pozitivnim hormonskim receptorima. Takoder se koristi
u uznapredovalom ili metastaziranom stadiju nekog drugog tumora s pozitivhim
hormonskim receptorima (37). IstraZivanje grupe autora je pokazalo da od 414
pacijenata s tumorom dojke, koji su lijec¢eni tamoksifenom, njih 49 ( 13 %) je razvilo
promjene T vala ili ST segmenta ( depresija ili elevacija). Uz pomo¢ multivarijantne
analize, dobili su signifikantan rezultat da su ireverzibilne promjene nastale tijekom
adjuvantne hormonske terapije povezane s hipertenzijom, odnosno terapijskim
zbrinjavanjem iste (38). U preglednom radu koji je analizirao literaturu vezanu za
produljenje QT segmenta, autori su zaklju€ili da postoji mali rizik produljenja i ako se
tamoksifen primjenjuje s lijekovima koji takoder mogu izazvati produljenje QT

intervala, osobito ako se primjenjuje u dozi od 20 mg dnevno (39).
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4.Zaklju€ak

Kao $to je navedeno u samom uvodu, cilj ovog diplomskog rada bio je
povezati sustavnu onkoloSku terapiju s promjenama u EKG-u. Analizirani su radovi o
primjeni predstavnika pojedinih skupina lijekova. lako su se mehanizmi djelovanja
skupina razlikovali, kardioloSke nuspojave bile su vise-manije slicne te ovisne o dozi
primijenjenog lijeka. Zabiljezeni kardiotoksi¢ni ucinci najces¢i su bili u skupini
alkilirajucinh citostatika, antraciklina i spojeva platine dok su lijekovi iz skupine

pametnih lijekova imali najmanje kardiotoksicnih u€inaka.

Gotovo naj¢esSc¢a kardioloSka nuspojava, prisutna u skoro svim skupinama bila
je CTIA (cancer treatment—induced arrhythmia). Uz poremecaje ritma, vrlo Cesta
pojava primije¢ena u gotovo svih onkolo$kih lijekova je i produljenje QT intervala. S
obzirom da njegova vrijednost ovisi o frekvenciji pulsa, koristen je QTc, to jest
korigirani QT interval prilagoden frekvenciji od 60 otkucaja u minuti. Opasnost
produljenog QT intervala jest ta Sto je on rizi€an ¢imbenik za razvoj doduse rijetke,
ali potencijalno veoma fatalne aritmije — torsade de pointes. Uzrok aritmije je
preuranjena kontrakcija ventrikula do koje dolazi za vrijeme repolarizacije, a poznata
je i kao R na T fenomen. Kod nekih lijekova bile su prisutne i promjene ST

segmenta, razni oblici P i T vala te smanjenje voltaze QRS kompleksa.

Zbog svega navedenog, vazno je biti u kontaktu s pacijentom koji prima
terapiju i po pojavi bilo kakvih kardioloSkih simptoma pravovremeno prekinuti istu te
uciniti dijagnosticku obradu kako bi se moguc¢nost ireverzibilnog oStecenja srca svela

na minimum.
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7.Zivotopis

Roden sam 6. rujna 1995. godine u Rijeci. Djetinjstvo sam proveo u Malinskoj
na otoku Krku, a ondje sam pohadao Osnovnu Skolu Fran Krsto Frankopan te
Osnovnu glazbenu Skolu Mirkovi¢. Po zavrSetku osnovne Skole upisao sam Srednju
Skolu Hrvatski kralj Zvonimir u Krku. Za vrijeme srednjoSkolskog obrazovanja
sudjelovao sam na brojnim natjecanjima iz matematike, fizike i povijesti. U slobodno
vrijeme trenirao sam nogomet u Nogometnom klubu Krk te $ah u Sahovskom klubu
Goranka. Srednju Skolu zavrsio sam 2014. godine kao u¢enik generacije, a iste godine
upisao sam Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu. Od 2015. godine bio sam
demonstrator na katedri za Fiziku i biofiziku. Dvije sam godine bio aktivan clan
Studentske sekcije za kardiologiju, a akademske godine 2017./2018. i njezin voditelj
pod mentorstvom akademika Davora Milii¢a. Zahvaljuju¢i radu Sekcije unutar velike
humanitarne akcije ,Medicinari velikog srca“ nagraden sam Rektorovom nagradom u
akademskoj 2017./2018. godini. Iste akademske godine odlu€io sam upisati
Ekonomski fakultet Sveucilista u Zagrebu, smjer Poslovna ekonomija. 2019./2020.
godine nagraden sam Dekanovom nagradom Ekonomskog fakulteta u Zagrebu za

izvrsnost.

Aktivno se sluzim engleskim, a pasivno njemackim i talijanskim jezikom.
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