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POPIS | OBJASNJENJE KORISTENIH KRATICA

DNK — deoksiribunukleinska kiselina

HER2 — eng. Human Epidermal Growth Factor Receptor 2 — Receptor za humani

faktor rasta tip 2

SZ0O (WHO) — Svjetska zdravstvena organizacija

i.v. — intravenski

S.c. — subkutano

HER2/neuR - Receptor za humani faktor rasta tip 2 i neuregulin

EFLV - Ejekcijska frakcija lijeve klijetke (ventrikula) (%)

ROS - eng. Reactive Oxygen Species — slobodni kisikovi radikali

eNOS - endotelna sintaza dusikovog oksida

NO — duSikov oksid

ANG Il — angiotenzin Il

NADPH — nikotinamid-dinukleotidfosfat-dehidrogenaza

ACE-I — inhibitor konvertaze angiotenzina

CREC - eng. Cardiac Review and Evaluation Committee

MUGA - eng. Multigated Acquisition — ekvilibrijska radionuklidna ventrikulografija
pro-BNP — eng. proBrain Natriuremic Peptide — pro-mozdani natrijuretski peptid
MR — magnetska rezonancija

AACR - eng. American Association for Cancer Research

VEGF-A - eng. Vascular Endothelial Growth Factor A — vaskularni endotelni faktor

rasta tipa A

PAI 1 - eng. Plasminogen-activator Inhibitor 1 — inhibitor plasminogenskog aktivatora

tip1



ESMO - eng. European Society for Medical Oncology

ATP — adenozin-trifosfat

EGF — eng. Epidermal Growth Factor — epidermalni faktor rasta

EGFR — eng. Epidermal Growth Factor Receptor — receptor za epidermalni faktor rasta

PDGF — eng. Platelet-derived Growth Factor — receptor faktora rasta izvedenih iz

trombocita
RAF — eng. Rapidly Accelerated Fibrosarcoma

MRNA — eng. Messenger-RNA — glasnicka ribonukleinska kiselina (RNK)
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SAZETAK

KARDIOLOSKE NUSPOJAVE KOD BIOLOSKOG LIJECENJA TUMORA
Autor: Ivan Vukeli¢

Razvojem medicinske znanosti doSlo se do spoznaje da individualne razlike u
ekspresiji odredenih molekulama medu pacijentima s malignim bolestima istog organa
uvelike utjeCu na prognozu bolesti. S ciljem individualizacije terapije, razvijen je cijeli
niz bioloskih lijekova koji se mogu kombinirati s drugim lijekovima ili zamijeniti druge
protutumorske terapije i pridonijeti pozitivnom ishodu pacijenata. Buducéi da su bioloski
lijekovi usmjereni ka molekulama koje mogu biti izrazene i u zdravim tkivima, uz
bioloSku terapiju brojni su nezeljeni dogadaji od kojih su izrazito vazZne
kardiovaskularne nuspojave. Poznavanje tih nuspojava i strategija za njihovo
smanjivanje ili otklanjanje osnova je za uspjeSnost bioloSke terapije i izbjegavanje
prekidanja iste, a tako i vrijedan alat za pobolj$anje kvalitete Zivota i prognoze ishoda
bolesti. Mnoge kardiovaskularne nuspojave su reverzibilne ako se rano detektiraju i
lijeCe, te je zbog toga cjelovita strategija preventivnih i kurativnin metoda neophodna

za optimalan ishod protutumorskog lijeCenja.

Kljucne rijeCi: bioloSka terapija, kardioloSke nuspojave, kardiotoksi¢nost, tumor



SUMMARY

CARDIOTOXICITY DUE TO BIOLOGICAL CANCER THERAPY
Author: lvan Vukeli¢

Medical scientific discoveries have paved the path for the new comprehension of the
prognosis and outcome differences among the patients with the same tissue
malignancies which express different molecules. In order to personalize the therapy
and improve the outcomes, the scientific community has developed a number of
biological (targeted) medications, used combined with other or instead of other
anticancer therapies. Considering that the targeted molecules are sometimes present
in healthy tissues, biological therapy is linked to numerous adverse effects, of which
cardiotoxicity is of great importance. Acquiring knowledge and developing strategies
in order to minimize or eliminate these adverse effects is fundamental for the efficacy
of the biological therapy, making therapy interruption less common and thus improving
the outcomes and life quality of patients. If detected and dealt with early on, most
cardiotoxic effects are reversible, so the comprehensive strategy of preventive and

curative methods is indispensable for the optimal result of anticancer treatment.

Keywords: biological therapy, targeted therapy, cardiotoxicity, cancer



KARDIOLOSKE NUSPOJAVE KOD BIOLOSKOG LIJECENJA TUMORA
AUTOR: Ivan Vukeli¢
1. UVOD

Razvojem medicine i drugih znanosti te napretkom tehnologije i postupnim pomakom
zaposlenika iz grana primarnih i sekundarnih u usluzne djelatnosti dolazi do
produzenja zivotnog vijeka ljudi, a zbog toga u fokus javnozdravstvenih analiza i
statistika dolaze kroni¢ne i maligne bolesti. Ta se pojava mozZe objasniti veéim
kumulativnim u€inkom kronicne izlozenosti ¢imbenicima rizika za razvoj pojedinih
bolesti te degenerativnim promjenama kojima je zbog ograni¢ene sposobnosti

reparacije i regeneracije podlozan ljudski organizam.

Najzastupljeniji uzrok smrti u razvijenim drZzavama svijeta su kardiovaskularne bolesti
i maligne bolesti, a fokus ovog ¢lanka bit ¢e na promjenama kardiovaskularnog

sustava uzrokovanim specifi¢nim lije¢enjem malignih bolesti (1).

Taj aspekt lije€enja bio je dugo zanemarivan zbog slabe uspjesnosti protutumorskog
lije€enja te se dugoro&nim nuspojavama nije pridavala velika pozornost zbog relativno
kratkog prezivljenja bolesnika nakon postavljanja dijagnoze zlo¢udne bolesti.
Medutim, moderna medicina je u mnogo polja uspjela smanjiti mortalitet od malignih
bolesti, a u nekima ¢€ak i transformirati ih u kroniCne bolesti. Stoga se pitanje

dugorocnih posljedica protutumorskog lijeCenja s razlogom postavlja.

Velikim brojem tzv. bioloSkim, ciljano proizvedenim i specifi¢nim lijekovima onkologija
pokuSava djelovati na najvaznije mehanizme kojima tumor ugrozava pacijenta, od
lokalne ekspanzije do onemogucavanja stanine smrti. Veéina molekula koje su
genski promijenjene i time omogucéavaju maligno ponaSanje nalaze se i u nekim
zdravim stanicama te je ucinak lijekova na tumor vidljiv i inhibicijom nekih fizioloskih

funkcija.

Zbog toga vazno je poznavati puteve vezane za ciljne molekule i njihovu vaznost u
fiziologiji ljudskog organizma kako bi se mogle predvidjeti, prevenirati i lijeciti

nuspojave koje nastaju njihovom inhibicijom.



S obzirom na to da su kardiovaskularne i maligne bolesti dva najéeSca uzroka
smrtnosti u razvijenim zemljama, izuzetno je bitna suradnja kardiologije i onkologije
na podrucju lijeCenja raka i nuspojava izazvanih onkoloSkom terapijom kako bi

pacijenti izlijeCeni od maligne bolesti izbjegli obol ili smrt od kardiovaskularnih bolesti.

Ovaj rad sazet ¢e najvaznije modalitete bioloSkog lijeCenja tumora i njihove reperkusije
vezane za kardiovaskularno zdravlje. Fokusirat ¢e se na nacine otkrivanja, pracenja i
lijeCenja nuspojava te pokuSati razgraniiti utjecaj rizicnih C¢imbenika za

kardiovaskularne bolesti od ijatrogeno izazvanih nuspojava bioloskog lije€enja.
2. MODALITETI PROTUTUMORSKOG LIJECENJA

Rak je kao patologija poznat jo§ od antickih vremena, pa je tako poznato da su se kroz
povijest i modaliteti lijeCenja mijenjali. U po¢etku lije¢nistva, u anti¢koj Grckoj, lijecenje
raka baziralo se na teoriji o tjelesnim tekuc¢inama te je ukljucivalo razne biljne pripravke
(2). Uz to, rak je od davnina lije¢en kirurdki, a nakon otkrica radioaktivnosti i
radioterapijom. U moderno doba, zbog razvoja farmaceutske industrije i novih otkrica
0 ponasanju i karakteristikama tumora, razvija se sistemska terapija citostaticima —

kemoterapija.

Kemoterapija, iako ima mnogo nuspojava i ograniCenja, ima cilj izljeCenja od
onkoloSke bolesti te je jedan od najdirektnijin i najagresivnijih modaliteta lijeCenja
tumora. Kemoterapeutici se danas naj¢esSc¢e daju u obliku kemoterapijskih protokola u
kojima se daje viSe lijekova koji Cesto djeluju na viSe nacina te se Cesto i kombiniraju
s drugim modalitetima lijeCenja. Glavne skupine kemoterapeutika uklju¢uju alkiliraju¢e
lijekove (npr. ciklofosfamid, ifosfamid, cisplatin, karboplatin i dr.), antimetabolite (npr.
metotreksat, fluorouracil, citarabin i dr.), mitotiCke lijekove (npr. paklitaksel, vinblastin,
vinkristin i dr.), inhibitore topoizomeraze (npr. irinotekan, topotekan i dr.) te
citotoksi¢ne antibiotike koji uklju€uju antracikline (npr. doksorubicin, epirubicin i dr.) te

bleomicin.

Osim raznih kemoterapeutika razvijeni su i lijekovi za hormonalno, bioloSko i
imunolosko lijeCenje tumora te mnogi drugi oblici proizasli iz kombinacija prethodno

spomenutih principa lijecenja i nekih novih tehnologija (3).
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SLIKA 1. Prikaz glavnih modaliteta protutumorskog lije€enja: kirurSkog,

kemoterapijskog, radioterapijskog, hormonskog i ciljanog lije€enja.



3. BIOLOSKO LIJECENJE TUMORA

BioloSko lijeCenje u onkologiji podrazumijeva koristenje lijekova kojima se ciljano
djeluje na odredene molekule ili mehanizme u tkivu tumora kako bi se onemogucio
njegov rast, napredak ili nastanak sekundarizama. Taj nam koncept omogucava
individualiziranu terapiju svakog pacijenta sa specificnim hipereksprimiranim
markerima ¢ime se omogucéava bolje preZivljenje i izbjegavaju sistemske nuspojave

vezane za koriStenje kemoterapije (4).

Ciljani lijekovi u onkologiji mogu se podijeliti na osnovi kemijske strukture na male
molekule, koje uglavnom ukljucuju inhibitore tirozinskih kinaza koji veé¢inom djeluju na
viSe ciljnih molekula, i na monoklonska protutijela, koja su proizvedena
rekombinantnom DNK tehnologijom te se specifichno vezu za ciljne epitope na

tumorskim molekulama (5).

Napretkom medicinske znanosti i prosirivanjem saznanja o DNK molekulama i njihovoj
funkciji, a motivirani razvojem rezistencije tumora na sistemsko lije€enje i znacajnim
nuspojavama, znanstvenici su 80.-ih i 90.-ih godina 20.stolje¢a poceli istrazivati naine
kako djelovati samo na promijenjene produkte mutirane sekvence DNK zasluzne za
maligno ponasanje tumora (6). Prvi pokus$aiji ciljane terapije bili su usmjereni na Non-
Hodgkinov limfom monoklonskim protutijelom AB89 koje je moglo selektivno djelovati

na tumorske stanice i inducirati stani¢nu smrt, no nisu polucili znacajnije rezultate (7).

Nakon prvotnog neuspjeha, znanost nije bila obeshrabrena te su u sljedecim
desetlje¢ima na trziSte dosli mnogi novi bioloski lijekovi te u nekim indikacijama
poboljSavaju¢i podnosljivost lijeCenja, produzavajuci ocCekivani Zivotni vijek i
individualizacijom terapije u potpunosti potisnuli sustavnu kemoterapiju u drugi plan.

Promjenom paradigme u lijeCenju promijenila se i paradigma u pracenju pacijenata
nakon izlje€enja te se sve viSe govori 0 nuspojavama do kojih dovode bioloske terapije

i naCinima njihove prevencije i suzbijanja obola vezanih za terapiju.

Ovaj ¢lanak fokusirat ¢e se na lije€enje trastuzumabom, bevacizumabom i tirozinskim

kinazama i na njihove kardioloSke nuspojave.



SKUPINA PACIJENATA SA ISTOM ONKOLOSKOM DIJAGNOZOM

GENSKA ANALIZA TUMORSKIH CILINIH MOLEKULA
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SLIKA 2. Koncept klasificiranja i lijeCenja pacijenata bioloSkom, ciljanom, terapijom. U

skupine ljudi sa jednakom dijagnozom postoje razlike u eksprimiranim molekulama u

tumoru Sto utjeCe i na prognozu bolesti i na mogucnosti lijeCenja.



3.1. TRASTUZUMAB

Trastuzumab je monoklonalno protutijelo specificnog epitopa koji se veze za HER2
receptor (eng. Human Epidermal Growth Factor Receptor 2) koji je poja¢ano
eksprimiran u nekim vrstama karcinoma dojke te karcinoma zeluca. (8,9) Odobren je
za medicinsku upotrebu u Sjedinjenim Americkim Drzavama 1998. godine te je od
onda u neprekidnoj upotrebi za odredene indikacije i pacijente. Smatra se relativho
sigurnim za koridtenje s obzirom na ozbiljnost indikacija u kojima se koristi te je
Svjetska zdravstvena organizacija (SZO) uvrstila trastuzumab na listu sigurnih i
uCinkovitih lijekova u 2019.godini (10). Razvijen je za primjenu intravenski (i.v.) ili

subkutano (s.c.).

Karcinom dojke najceS¢i je karcinom u Zzena u svijetu te se njegov udio u ukupnoj
incidenciji malignih oboljenja u Zena procjenjuje izmedu 25% i 33% (11,12) dok je
karcinom Zeluca zastuplien u 3% oboljelih od malignih bolesti. Medu svim
karcinomima dojke, tipovi pojaCane ekspresije HER2/neu protoonkogena pojavljuju se
u 25-30% slu€ajeva te sa sobom nose veéi rizik za sekundarizme i loSiju prognozu
(13). Vezanjem liganda na HER2/neu receptor (HER2/neuR) potiCe kaskadu
unutarstani¢ne signalizacije koja za rezultat ima promociju stani¢ne proliferacije i
inhibiciju apoptoze, $to je u slu€aju prekomjerne ekspresije u tumorskim stanicama

znacajan faktor koji omogucuje Sirenje i prezivljenje karcinoma (14).

Trastuzumab je lijek izbora u karcinoma dojke koji pojacano eksprimiraju HER2/neuR
tumorski biljeg te su nepovoljni za kirurSku resekciju, a osim u monoterapiji,
trastuzumab se Cesto koristi i u kombinaciji s kemoterapeuticima kao $to su
antraciklini, sto omogucava agresivniji pristup lije¢enju no povecava i rizik i izlozenost

nezeljenim ucincima.

Osnovne nuspojave trastuzumaba ukljuCuju poviSenu tjelesnu temperaturu,
podloznost infekcijama, kas$alj, proljev, glavobolje te kozne reakcije, a u rjedim
slu€ajevima povezan je sa zatajivanjem srca, alergijskim reakcijama i plucnim
bolestima (15).

Osnovna kardioloSka nuspojava terapije trastuzumabom je asimptomatsko smanjenje
ejekcijske frakcije lijeve klijetke (EFLV), koje kod dijela pacijenata moze dovesti do
simptomatskog kongestivnog zatajivanja srca koje je glavni uzrok trajnog prekida

terapije trastuzumabom (16).



3.1.1. MEHANIZMI KARDIOTOKSICNOSTI

Mehanizmom kojim trastuzumab uzrokuje priviemene i trajne promjene na srcu bave
se mnoge istraZivacke skupine diljem svijeta te su dostupne mnoge studije, no do sada
neupitni zaklju€ak koji bi objasnio cjelokupno zbivanje koje dovodi do sréanih smetnji
na molekularnoj razini nije u potpunosti razjasnjen (17). Cini se da do kardiotoksi¢nosti
nastaje uslijed direktne blokade HER2/neu putova unutar miocita koji su pojacano
izrazeni na dijelovima citoplazmatskog retikuluma. Na taj nacin blokira se utok kalcija
te dolazi do veéinom reverzibilnog slabljena kontraktilnosti i mehanizma slicnog
,stunningu® nakon infarkta miokarda. Osim tog, direktnog, ucinka postoje i drugi

pretpostavljeni mehanizmi za koje se vjeruje da su vazniji u razvoju kardiotoksi¢nosti.

Trastuzumab se selektivno veze na vanstani¢ni dio HER2/neuR te inhibira nizvodne
signalizacijske puteve koji omogucuju stanici koja hipereksprimira HER2/neuR
nekontroliranu diobu i inhibiciju apoptoze. Vezavsi se za ciljni receptor, trastuzumab,
pokrec¢e imuni odgovor u vidu citotoksi¢nosti ovisne o protutijelima i dovodi do smrti
stanice, a uz taj u€inak, internalizacija trastuzumaba dovodi do amplifikacije ekspresije
gena za HER2/neuR te povecane koncentracije ciljnog receptora na povrsini stanice
Sto omogucuje bolji imuni odgovor (18). HER2/neuR i nizvodni putevi signalizacije
vazni su u kardiomiocita u inhibiciji produkcije slobodnih radikala kisika (ROS — eng.
Reactive Oxygen Species) te sprieCavanju apoptoze zbog oksidativnog stresa, pa je
ucinak koji trastuzumab ima u karcinomskim stanicama u vidu vezanja za receptor i

inhibicije njegovog nizvodnog puta povoljan za bolesnika.

U animalnim modelima dokazane su promjene kardiomiocita u vidu povecane razine
intracelularnog Ca*?, smanjenog vremena dijastolicke relaksacije i povecéanog
oksidativnog stresa stanice (19). Trastuzumab zbog djelovanja na HER2/neuR
onemogucava djelovanje endogenog liganda neuregulina za koji je dokazano da
povecéava ekspresiju gena za sintezu endotelne sintaze dusikovog oksida (eNos), sto
moze dovesti do smanjene produkcije duSikovog oksida (NO) te izostanka njegovog
blagotvornog vazodilatatorskog ucinka na lokalnu vaskulaturu te u¢inka na smanjenu
sintezu ROS (20).



Osim tih u€inaka direktno na HER2/neu put, kod mnogih bolesnika koji zbog maligne
bolesti primaju neku vrstu kemoterapije dokazani su polimorfizmi eNos gena Sto
dodatno snizava ucinkovitost sintaze u proizvodnji NO i pogoduje nezeljenim ucincima
u srcu (21).

Zbog povecanog oksidativnog stresa u kardiomiocitima dolazi do povecane sinteze
angiotenzina Il (ANG II), proteina koji je poznat po mnogim ucincima medu kojima je
jedan od najvaznijih vazokonstrikcija, za kojeg je dokazano da blokira ucinak
neuregulina te dovodi do povecane ekspresije nikotinamid-dinukleotidfosfat-
dehidrogenaze (NADPH).

NADPH je enzim za koji je poznato da povec¢ava otpustanje i proizvodnju ROS te na
taj nacin dovodi do vece koliCine supstrata za oksidativni stres. Taj ucinak potice
povecano izluCivanje ANG Il te zatvara zaCarani krug u kojem je neminovna i
neizbjezna velika proizvodnja ROS (22,23). 1z ovih spoznaja proizlazi ideja o koristenju
inhibitora konvertaze angiotenzina (ACE-1) u lije€enju trastuzumabom izazvane
kardiomiopatije, jer svojim ucincima povecCava bioraspolozivost NO i smanjuje

koncentraciju ANG II.
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kisika (ROS) neuregulina

SLIKA 3. Najvazniji mehanizmi kardiotoksi¢nog ucinka trastuzumaba. Trastuzumab,
djeluju¢i na HER2/neuR dovodi do smanjene ekpresije NOS te smanjene proizvodnje
NO, koji ima antioksidativho djelovanije, a to kao rezultat ima poveéano otpustanje
angiotenzina Il Sto rezultira pove¢anom proizvodnjom slobodnih radikala kisika (ROS)
i smanjenom koncentracijom neuregulina zatvarajuci tako zaCarani krug opetovane
izloZzenosti kardiomiocita oksidativnom stresu. Trastuzumab se €esto u onkoloSkom
lije€enju koristi s drugim kemoterapeuticima, konkomitantno ili nakon njih, te je
uvidena povecéana stopa polimorfizama gena za NOS u pacijenata koji su primali
kemoterapeutike $to smanjuje ekspresiju NOS u kardiomiocitima. Samom mehanizmu

pridonose i individualni ¢imbenici rizika za obol od kardiovaskularnih bolesti.



3.1.1l. TRASTUZUMAB U KOMBINACIJI S KEMOTERPEUTICIMA

Trastuzumab je medicinskoj praksi Cesto prvi lijek izbora za metastatski karcinom
dojke s povecanom ekspresijom HER2/neuR te se osim u monoterapiji Cesto daje uz
paklitaksel ili antracikline kao Sto su epirubicin i doksorubicin. U kombinacijama
lijekova dokazane su superiorne stope prezivljenja i vremena potrebnog za neuspjeh

terapije (24).

U 2002. godini Ameri¢ko drustvo klinicke onkologije objavilo je studiju koju je proveo
CREC (eng. Cardiac Review and Evaluation Committee), neovisno tijelo koje je
proucavalo utjecaj raznih protutumorskih lijekova na kardiovaskularni sustav, u kojem
su istrazivaCi retrospektivno analizirali 7 studija koje su opisivale nuspojave
trastuzumaba, antraciklina i paklitaksela te njihovih kombinacija na EVLF (25). Grupa
je standardizirala kriterije kardiomiopatije prema sljedecim obiljezjima: (a) postojanje
kardiomiopatije koja zahvaca ili cijelo srce ili je viSe zahvacen interventrikularni
septum, (b) postojanje simptoma kongestivhog zatajivanja srca, (C) postojanje
fizikalnih znakova kongestivnog zatajivanja srca kao $to su S3 galop ili tahikardija, i
(d) smanjenje EVLF od 5% te zaklju¢no ispod 55% uz simptome sr€anog zatajivanja
ili smanjenje EVLF od 10% te zaklju¢no ispod 55% bez simptoma. CREC je analizom
studija zakljuCila da je najveci broj sr€anih incidenata u koji se uklapaju u kriterije
dogodilo u pacijenata lije€enih trastuzumabom i antraciklinima u konkomitantnoj
terapiji, sa statistiCki neznacajnom razlikom izmedu epirubicina i doksorubicina, te da
Su se nuspojave i nezeljeni incidenti znacajno rijede dogadali u skupni bolesnika koji
su primali antracikline i trastuzumab odvojeno, odnosno u slijedu uz pauzu terapije
izmedu. Konacno, neke su studije pokazale prihvatljivost modela terapije
paklitakselom i trastuzumabom u konkomitantnoj terapiji (26). U pracenju sr€ane
funkcije u ovim studijama koristila se MUGA (eng. Multigated Acquisition — ekvilibrijska
radionuklidna ventrikulografija) te je zakljuéeno da je ta metoda nedovoljna za
procjenu sréane disfunkcije u slu€ajevima podlezeceg prijasnjeg ostecenja srca, pa
grupa preporucuje koristenje drugih metoda u praéenju i evaluaciji sr€ane funkcije kao

Sto je — ultrazvuéni pregled srca, razine troponina-T ili pro-BNP-a u krvi bolesnika.
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U retrospektivnoj studiji grupe iz Manitobe, Kanade zaklju€eno je da je u evaluaciji
trastuzumabom izazvane kardiomiopatije i njene reverzibilnosti potrebno koristiti
metode magnetske rezonancije (MR) pridta i serije miokardijalnih biopsija uz ve¢

ustaljenu ultrazvu€nu pretragu srca (27).
3.1.1Il. REVERZIBILNOST, PROCJENA RIZIKA, KLASIFIKACIJA

Prema podacima Ameri¢kog drustva za istrazivanje raka (eng. AACR — American
Association for Cancer Research) iz 2012. gotovo treéina pacijenata izlije€enih od
maligne bolesti umire od direktnih posljedica protutumorske terapije na
kardiovaskularni sustav (28). Upravo iz tog razloga diskusija o reverzibilnosti
kardiotoksi¢nih ucinaka protutumorske terapije nameée se kao srediSnje u
promisljanju o kvaliteti Zivota pacijenata koji dozive ozdravljenje od svoje primarne,

maligne bolesti.

Prema ustaljenoj paradigmi kardiotoksi¢nost uzrokovana protutumorskim lijeCenjem
klasificira se u dva tipa kardiomiopatije. Tip 1 je definiran kao trajno osteéenje
miokarda te je klasiCan primjer kardiotoksi¢nosti uzrokovane antraciklinima, dok je tip
2 reverzibilna kardiomiopatija koja se povezuje s terapijom monoklonalnim
protutijelima i inhibitorima tirozin-kinaza (29). Prema zaklju€cima grupe Riccio et al. ta
je podjela neprikladna za stratifikaciju rizika u pacijenata na protutumorskoj terapiji
zbog Cinjenice da se u terapiji Cesto koristi kombinacija lijekova te da postoje drugi
faktori koji utjeCu na razinu oSte¢enja miokarda, npr. dob pacijenta (30). Takoder,
grupa je u istrazivanju uvidjela da i monoterapija trastuzumabom moZzZe uzrokovati
trajno oStecenje, tj. tip 1 kardiomiopatiju te zbog toga je zakljuceno da je potreban
novi, drugaciji sustav klasifikacije rizika i reverzibilnosti kardiotoksi¢nih ucinaka u tih
pacijenata. Dostupni su rezultati raznih istrazivanja koja su se bavila reverzibilno$c¢u
kardiomiopatije, a jedan od najkonkluzivnijih je bila ve¢ spomenuta studija CREC-a u
kojoj je dokazano poboljSanje u velikoj vecini pacijenata (79%), no unutar tog raspona
najimpresivnije poboljSanje EVLF pokazali su pacijenti koji su primarno bili lijeceni
kombinacijom paklitaksela i trastuzumaba, dok je u monoterapiji trastuzumaba taj
ucinak bio diskretniji (25).
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U retrospektivnoj studiji provedenoj u Manitobi, Kanada uoceno je da je medu
pojedincima s pozitivnom anamnezom arterijske hipertenzije, puSenja, familijarnom
anamnezom koronarne arterijske bolesti te onih lije€enih diureticima bio veci postotak
kardiomiopatije nakon lije€enja trastuzumabom. Vecina tih pacijenata svrstana je u

skupinu pacijenata s asimptomatskim smanjenjenjem EVLF (86%) (27).

U kasnijoj studiji provedenoj na Sveucilistu Yale, grupa znanstvenika razvila je model
procjene rizika prema nekoliko faktora medu kojima su dob, terapija adjuvantnom
kemoterapijom, koronarna arterijska bolest, atrijska fibrilacija ili undulacija, diabetes
mellitus, arterijska hipertenzija i bubrezno zatajenje te su prema bodovanju faktora
pacijente svrstali u 3 skupine prema razini rizika za razvijanje kardiotoksi¢nih ucinaka.
IstraZivaci su definirali 3 grupe rizika: (a) niski rizik ( 0-3 boda) s rizikom <20% za
razvoj kardiomiopatije unutar 3 godine; (b) srednji rizik (4-5 bodova) s rizikom izmedu
20 i 39%; te (c) visoki rizik (>5 bodova) s rizikom >40% (31).

3.1.IV. LWECENJE KARDIOTOKSICNIH UCINAKA TRASTUZUMABA

Pri terapiji ljevostranog popustanja izazvanog trastuzumabom nema pivotalnih razlika
u pristupu u odnosu na sr€ano zatajivanje uzrokovano nekim drugim uzrokom.
Kanadska radna skupina za trastuzumab izdala je smjernice o terapiji tijekom
adjuvantnog lije€enja trastuzumabom u kojima je preporucena terapija kombinacijom
ACE-I i 3-adrenergickim blokatorima, izuzev u slu¢ajevima apsolutnih kontraindikacija,
u svih simptomatskih bolesnika te terapijom ACE-l u asimptomatskih bolesnika sa
EVLF<50% uz dodavanje 3-adrenergickih blokatora u slu€ajevima EVLF<40%. ACE-
| izbora su kaptopril, ramipril, enalapril ili lizinopril, a 3-adrenergicki blokatori bisoprolol

ili karvedilol u odgovarajucoj dozi i obliku (32).
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3.2. BEVACIZUMAB

Bevacizumab je bioloski lijek u obliku rekombinantnog monoklonskog protutijela koje
se veze na vaskularni endotelijalni faktor rasta A (VEGF-A — eng. vascular endothelial
growth factor A) te je u Sirokoj primjeni za bolesti oka u kojima dolazi do proliferacije
krvnih Zila te u mnogih malignih bolesti kao Sto su metastatski karcinom kolona,
karcinom pluéa, karcinom dojke i odredene oblike karcinoma bubrega i mozga te je
nedavno odobren i za uznapredovali karcinom jajnika (33-35). Primjenjuje se

intravenski, te intravitrealno u slucaju bolesti oka.

Vezuci se na VEGF-A, blokira normalno djelovanje faktora na receptor te na taj nacin
sprje€ava nizvodni mehanizam kojim se potiCe neoangiogeneza, a buduci da je to
jedan od preduvjeta prezivljenja tumorske mase, djeluje protutumorski (36—38). Zbog
svojeg specificnog ucinka na krvne Zile, glavne brige pri primjeni bevacizumaba su
usporeno cijeljenje rana te nemogucnosti razvoja kolateralne cirkulacije u slu€ajevima
nedovoljne perfuzije zbog aterosklerotskih promjena $to mozZe uzrokovati arterijsku
hipertenziju, tromboembolijske incidente i sréano popustanje. Osim ovih nuspojave,
postoje primjeri u kojima se perforacija nosnog septuma, perforacija kolona i bubrezna
tromboti¢ka mikroangiopatija mogu povezati s upotrebom bevacizumaba (39,40). Bez
obzira na nabrojene neZzeljene ucinke, bevacizumab je na listi sigurnih i uCinkovitih

lijekova SZO, §to govori mnogo u prilog pozitivnom omijeru rizika i dobitka (10).
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3.2.1. MEHANIZAM KARDIOTOKSICNOSTI BEVACIZUMABA
3.2.1.1. HIPERTENZIJA

Hipertenzija je najprijavljivanija nuspojava terapije bevacizumabom s ucestaloS¢u od
4% do 35% u klinickim istrazivanjima. Varijabilnost rezultata mnogih studija o
uCestalosti ove nezZeljene pojave moZe se objasniti razlikama u selekcijskim kriterijima
za klini¢ka istrazivanja kao Sto je dob ispitanika i razlikama u tumacenju hipertenzije
(41).

Mehanizam kojim bevacizumab uzrokuje hipertenziju jo$ nije u potpunosti razjadnjen,
medutim poznata je vecina faktora koji sudjeluju u ovom patofizioloSkom algoritmu.
Bevacizumab, kao blokator VEGF-A smanjuje produkciju duSikovog oksida (NO) u
endotelnim stanicama Sto sprje€ava njegov vazodilatatorski u€inak na periferne krvne

Zile, uzrokujuci porast periferne vaskularne rezistencije i krvnog tlaka (42).

Osim navedenog, direktnog u€inka manjka NO na krvozilje, zbog istog dolazi i do
smanjene ekspresije inhibitora plazminogenskog aktivatora 1 (PAI 1 - eng.
Plasminogen-activator inhibitor 1) $to mozZe uzrokovati porast krvnog tlaka. Inhibicija
VEGF povezuje se i s kolesterolskim sindromom embolizacije (eng. Cholesterol
embolization syndrome) u kojem zbog multiple mikroembolizacije dolazi do
zaCepljivanja lumena arterija, Sto moze uzrokovati hipertenziju, ali i dovesti do
ishemijskih promjena distalno (43).U mnogo se istraZivanja dokazala povezanost
povecCane uCestalosti arterijske hipertenzije i koriStenja bevacizumaba i to u modelu
ovisnom o dozi u kojem se pri nizim dozama rizik povecava 3 puta, a pri viSim dozama
7.5 puta u odnosu na kontrolnu grupu (44). Usprkos velikoj u€estalosti ove nuspojave,
njome izazvan prekid terapije bevacizumabom relativno je rijedak, jer se nuspojava

mozZze tretirati antihipertenzivima, je zabiljeZzen u 1.7 % pacijenata (45).

Osnova antihipertenzivne terapije u ovih pacijenata su ACE-I te blokatori kalcijskih
kanala dihidropirimidinskog tipa, dok su nedihidropirimidinski kalcijski blokatori
verapamil i diltiazem kontraindicirani jer inhibiraju citokrom P450 3A4, Sto moze
dovesti do vrlo visokih koncentracija bevacizumaba u tijelu (46). Osim svog direktnog
antihipertenzivnog ucinka, za ACE-I je dokazano da smanjuju ekspresiju PAI 1, te
povecavaju sintezu NO te time ne utjeCu samo na posljedicu kardiotoksi¢nosti

bevacizumaba nego se uplicu i u sami mehanizam nastanka te nuspojave.(47)
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3.2.1.2. SRCANO ZATAJIVANJE

Sr¢ano zatajivanje znatno je rjeda neZeljena pojava od hipertenzije te se pojavljuje s
uCestaloScu od 2% do 4%, a predisponirana je prijasnjim kardiotoksi€¢nim ucincima
protutumorske terapije, osobito antraciklinima i zraCenjem, komorbiditetima koji mogu

utjecati na sréanu funkciju i dobi pacijenta.

Glavni mehanizam kojim bevacizumab uzrokuje, tj. pridonosi, kongestivhom sréanom
zatajivanju je poviSenje tlatnog opterecenja lijeve klijetke zbog razvoja arterijske
hipertenzije. Osim tog mehanizma bevacizumab, blokiraju¢i angiogenezu u srcu,
moze inhibirati razvoj kolateralne cirkulacije koji je uzrokovan smanjenjem prohodnosti
lumena koronarnih krvnih Zila zbog kroniénih aterosklerotskih promjena te na taj nacin
poremetiti omjer perfuzije i potrebe hranijivih tvari u veé hipertenzijom opterecenom

miokardu.

Lije€enje sr€anog zatajivanja uzrokovanog bevacizumabom ne razlikuje se od drugih
etiologije te se lijeci standardnom terapijom fokusiranom oko ACE-I, a dodatno se

primjenjuju i beta-blokatori te diuretici (48).
3.2.1.3. TROMBOEMBOLIJSKI INCIDENTI

Tromboembolijski incidenti izazvani bevacizumabom mogu se podijeliti u dvije
skupine: arterijski i venski. U patofizioloSkoj podlozi arterijskih tromboembolizama
jasno je da su izazvani nestabilnoS¢u aterosklerotskih plakova, no na koji nacin

bevacizumab pridonosi toj pojavi joS nije razjasnjeno.

Pretpostavlja se da otklanja protuupalni u€inak VEGF-a te smanjuje regenerativni
kapacitet endotela nakon tkivnhe ozljede, S$to mozZe dovesti do lokalne
hiperkoagulabilnosti zbog vecée ekspozicije kolagena koagulacijskim faktorima (42).
Osim tih ucinaka, pretpostavlja se i da smanjena proizvodnja NO utje€e na povecanu
proizvodnju eritropoetina Sto rezultira veC¢om viskoznosti krvi i ve¢im rizikom za
tromboembolijske incidente (49). Dodatni zabrinjavaju¢i Cimbenik vezan uz
tromboembolizme izazvane bevacizumabom je lijeCenje antikoagulantnom terapijom i
antiagregacijskom terapijom jer su prijavlene razne nuspojave u kojima je

bevacizumab povezan s povecanim rizikom za krvarenje.
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Povezanost bevacizumaba sa venskim tromboembolijskim incidentima nije
razjaSnjena, te je u najmanju ruku kontroverzna. ViSe velikih studija rezultiralo je
opre¢nim podacima, te je za usuglasavanje rezultata potrebno primijeniti i usuglasenu
metodologiju i analizu podataka kako bi rezultati bili znaCajni (41). PatofizioloSki
mehanizmi uklju€eni u venske tromboembolijske incidente, sli¢ni su ili jednaki onima

u arterijskim.

Arterijski tromboembolizmi povezani s bevacizumabom ne razlikuju se u lije¢enju od
ostalih etiologija, i lije€e se prema smjernicama Europskog drustva za medicinsku
onkologiju (ESMO). Venski tromboembolijski incidenti u pacijenata oboljelih od
malignih bolesti se, prema smjernicama ESMO-a, lije€e niskomolekularnim heparinom

u kontinuiranoj terapiji umjesto supstitucije varfarinom (50).
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Bevacizumab

Receptor

ZBOG NEMOGUCNOSTI VEZANJA VEGF-A NA SVOJ RECEPTOR
IZOSTAJU MNOGI UCINCI

Smanjena Umanjen
regeneracija protuupalni
endotela ucinak VEGF

Smanjena Smanjena Onemogucena
proizvodnja NO proizvodnja PAI 1 neoangiogeneza

Nestabilnost
aterosklerotskih
plakova

Povecana periferna

vaskularna Tromboembolijski
rezistencija incidenti

Porast krvnog Kongestivno sréano
tlaka zatajivanje

Ishemija

SLIKA 4. Bevacizumab je povezan s mnogim kardiotoksi¢nim ucincima, a
pretpostavljeni mehanizam kojim dolazi do njih je izostanak ucCinaka koji slijede
nizvodno u putu aktivacije receptora za VEGF. Zbog toga izostaje proizvodnja NO i
PAIl 1, zbog Cega dolazi do hipertenzije, onemoguéena je neoangiogeneza Sto
pridonosi hipertenziji i onemogucuje kolateralizaciju krvotoka kod pada perfuzije u
aterosklerotski promijenjenim krvnim zilama, te smanjuje mogucénost regeneracije
endotelnih stanica i protuupalno djelovanje VEGF-a $§to rezultira nestabilnoS¢u
aterosklerotskih plakova i tromboembolijskim incidentima. Tromboembolijski incidenti
distalno dovode do ishemije koja u slu€aju da se dogada u srcu dovodi do disproporcije
perfuzije i potrebe za hranjivim tvarima u miokardu i zbog toga do nepovoljne
remodelacija miokarda u vezivno tkivo Cime se pospjesuje uc€inak tlacnog opterecenja
ve¢ nastalog zbog djelovanja bevacizumaba te rezultira kongestivnim zatajivanjem

lijevog ventrikula.
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3.3. INHIBITORI TIROZIN KINAZE

Tirozin kinaze su ubikvitarni enzimi ljudskog organizma koji djeluju kao fosforilatori
mnogih proteina u stanicama i na taj nacin reguliraju, pokrecCu i zaustavljaju razne
stani¢ne procese. Njihov enzimatski ucinak ispoljava se prebacivanjem fosfatne
skupine s molekule adenozin-trifosfata (ATP) na aminokiselinu tirozin na proteinu, a u
Sirem smislu u tirozin kinaze mogu se ubrajati i enzimi koji fosforiliraju aminokiseline

serin i treonin.

Fosforilacija proteina raznim kinazama vrlo je vazan proces u unutarstanicnom
signaliziranju kojim se moZe upravljati gotovo svim procesima stanice. U osnovi
tirozinske kinaze dijele se u dvije skupine: transmembranske kinaze povezane s

receptorima i citoplazmatske kinaze.

U fokus medicine tirozin kinaze usle su kada je otkriveno da razne mutacije mogu biti
povezane s nastankom tumora jer time dolazi do gubitka regulacije fosforilacije te
moze doci do nekontrolirane diobe i poremecaja stani¢ne smrti (51). Kako bi se
sprijeCile nezeljene posljedice nekontroliranih stani¢nih procesa razvijeni su lijekovi
koji se vezu na aktivha mjesta kinaza te na taj nacin sprje€avaju njihovo pogubno

djelovanje — danas su poznati kao inhibitori tirozin kinaza.

Prvi lijek koji je iz te skupine odobren za protutumorsko lije¢enje bio je imatinib,
blokator Bcr-Abl tirozin kinaze 2001. godine te se danas Koristi za lije€enje kroni¢ne
mijeloi¢ne leukemije i gastrointestinalnih stromalnih tumora (52). Imatinib je uvrsten u
listu sigurnih i izuzetno ucinkovitih lijgkova SZO te je samo iznimno prijavljivana
njegova kardiotoksi¢nost te ¢e, stoga, fokus ovog poglavlja biti na inhibitorima tirozin
kinaze za koje je poznato da mogu imati kardiotoksi¢ne nezeljene ucinke - lapatinib,

sorafenib i sunitinib (10).
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3.3.1. LAPATINIB

Lapatnib je lijek iz skupine inhibitora tirozin kinaze koji se koristi za lije€enje tumora
dojke te se istraZuje primjena u sluajevima raka Zeluca. Lapatinib ima dvojno
inhibitorno djelovanje na tirozin kinaze i to na one povezane s HER2/neuR i EGF
receptorom (EGFR), te se kao takav koristi za lije€enje tumora dojke koji prekomjerno

eksprimiraju EGFR ili HER2/neuR — kao i prije obradeni trastuzumab.

Lapatinib pruza dimenziju viSe od trastuzumaba u lije€enju metastatskog karcinoma
dojke, kojeg hiperekspresija HER2/neuR i EFGR predisponira za metastaziranje, jer
za razliku od trastuzumaba prelazi krvno-mozdanu barijeru i moze djelovati na
cerebralne sekundarizme te je u kombinaciji s kapecitabinom polucio zadovoljavajuce

rezultate u raznim studijama (53).

Glavne nuspojave lapatiniba uklju€uju proljev, umor, mucéninu i osip, a glavne
kardioloSke nuspojave ukljuCuju produljenje QT intervala te u kombinaciji s
kapecitabinom reverzibilno snizenje ejekcijske frakcije lijevog ventrikula (54). Sre¢om
snizenje sr€ane funkcije relativno je rijetko i pojavljuje se u do 3% pacijenata, te
objedinjuje dva pojma, ¢eSc¢e snizenje EVLF i riede ventrikulsku disfunkciju te je u tom

smislu lapatinib sigurniji od trastuzumaba (55).

Pretpostavljeni mehanizam kojim lapatinib utjeCe na funkciju srca je blokadom
djelovanja NOS, te je i u tom segmentu sli¢an djelovanju trastuzumaba te je pri
koristenju u kombinaciji s antraciklinima zabiljezena viSa stopa kardioloSkih nuspojava
(56). Prema trenutnim znanstvenim saznanjima, sréana disfunkcija izazvana
lapatinibom najcesce je asimptomatska te podlozna reverziji nezeljenih u€inaka nakon
prestanka terapije lapatinibom uobiCajenom terapijom za sr€ano zatajivanje prema

vazec¢im kardioloSkim smjernicama (57).
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3.3.2. SORAFENIB

Sorafenib je lijek iz skupine inhibitora tirozin kinaze koji djeluje na vise skupina protein
kinaza, ukljuCuju¢i one vezane za VEGF receptor, receptor za trombocitne faktore
rasta (PDGF — eng. Platelet-derived Growth Factor) te razne RAF kinaze (RAF — eng.
Rapidly Accelerated Fibrosarcoma) te se koristi u lije€enju karcinoma bubrega,
neoperabilnog hepatocelularnog karcinoma i karcinoma Stitnjace (58-61).
Djelovanjem na ove skupine protein kinaza, sorafenib blokira proliferaciju tumorskih
stanica i angiogenezu te potiCe autofagiju, $to rezultira zna€ajnim protutumorskim
efektima (60).

Glavne nuspojave sorafeniba uklju€uju limfopeniju, hipofosfatemiju, krvarenja, proljev,
svrbez, osipe i arterijsku hipertenziju (59). Razvoj arterijske hipertenzije je
najvjerojatnije povezan s djelovanjem na VEGF i njegov receptor $to je vec uvideni i
dokazani ucinak koji se susrece i kod drugih lijekova koji djeluju na VEGF, kao §to je
bevacizumab (46,62). Prema pojedinim studijama, te meta-analizama, hipertenzija se
uz koridtenje sorefeniba pojavljuje vrlo €esto, te gotovo uvijek u viSe od 10% ispitanika
(63—65). Bez obzira na prioritete u onkoloskom lije€enju i ozbiljnost osnovne bolesti,
arterijska hipertenzija vazna je nuspojava i nije preporucljivo ignorirati njen razvoj u

onkoloskih pacijenata.

LijeCenje antihipertenzivima nezaobilazan je pristup lijekovima induciranoj arterijskoj
hipertenziji uz preporuke o promjeni zivotnih navika, jer je razvojem protutumorske
terapije znaCajno poboljSana prognoza i zivotni vijek pacijenata te je potrebno
razmiSljati i o kvaliteti Zivota nakon onkoloskog lijeCenja u smislu prevencije
kardiovaskularnih i drugih oboljenja za koje je arterijska hipertenzija jasan rizicni
Cimbenik.

Antihipertenzivna terapija u slu¢aju sorafenibom uzrokovane hipertenzije ne razlikuje
se znacajno od terapije u slu€aju druge etiologije i ne postoje specificne smjernice, te
se preporucuje individualizirana terapija antihipertenzivima u pogledu cjelovite obrade
bolesnika (46). Takoder, kao i kod drugih lijekova sa znacajnim kardiotoksi¢nim
djelovanjem, i kod sorafeniba i ostalih inhibitora protein kinaze preporucuje se
kardioloSka evaluacija prije poCetka i tiekom onkoloskog lijeCenja te zavrSna

evaluacija nakon provedenog lijeCenja.
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3.3.3. SUNITINIB

Sunitinib je lijek iz skupine inhibitora tirozin kinaza koji se primjenjuje kod pacijenata
koji boluju od uznapredovalog karcinoma bubrega, neuroendokrinih tumora gusterace
i gastrointestinalnih stromalnih tumora rezistentnih na imatinib te je u procesu
istrazivanja za brojne druge onkoloSke i hematoloSke indikacije. Kao i lapatinib i
sorafenib, sunitinib djeluje na vise ciljnih molekula u isto vrijeme, blokirajuc¢i sve PDGF
receptore kao i VEGF receptore te uz to inhibira djelovanje CD117 (c-KIT), tirozinske
kinaze koja je vec¢inom nekontrolirano eksprimirana u gastrointestinalnih stromalnih
tumora ¢ime ti tumori stjeCu rezistenciju na imatinib. Sunitinib se osim na ove, veze i
na druge receptore kao Sto su RET, CD114 | CD135 preko kojih ostvaruje svoj
protutumorski potencijal (66—70).

Glavne nuspojave terapije sunitinibom sli€ne su onima pri koriStenju drugih inhibitora
tirozin kinaza, a to su ve¢inom mucnina, proljev, umor, anoreksija, razne kozne
promjene te hipertenzija (66,68,71). Dokazani kardiotoksi¢ni ucinci sunitiniba
uglavnom se odnose na porast krvnog tlaka, a moze se objasniti veé¢ objasnjenim

mehanizmom kojim svi inhibitori signalnog puta VEGF-a izazivaju hipertenziju.

Na animalnim modelima dokazani su i ucinci koji su uzrokovani blokadom signalnog
puta PDGF, pa je tako pokazano da se njihovom inhibicijom smanjuje rezistencija
pericita na opterecenje povecanim krvnim tlakom, koji nastaje zbog mehanizama
povezanih s inhibicijom VEGF, te se zbog toga razvija mikrovaskularna disfunkcija
koje nije poStedena ni koronarna vaskulatura, vodeci tako miokard u zonu povecane
izloZzenosti tlatnom opterecenju (72,73). Postoje i prijave drugih kardioloskih
nuspojava kao sto su kongestivno zatajivanje srca, te asimptomatsko smanjenje EVLF
no nije jasno dogadaju li se te nuspojave zbog direktnog utjecaja sunitiniba na
kardiomiocite ili su povezane s razvojem hipertenzije u kombinaciji s podlezec¢im

rizi€nim Cimbenicima za obol od kardiovaskularnih bolesti (74).

Strategije u uklanjanju ili prevenciji kardiotoksi¢nih ucinaka sunitiniba teoretski se
svode na Cetiri fronta: (a) opservirani ucinak talidomida koji pomaze u prezivljavaniju
pericita na animalnim modelima; (b) terapija antihipertenzivima, medu kojima
blokatorima kalcijskinh kanala, macitentanom ili inhibitorima Rho kinaze; (c)
administracijom mRNA za fibroblastne faktore rasta te (d) djelovanjem na toksic¢ne
ucinke na kardiomiocitima terapijom ACE-I i beta-blokatora (75).
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S obzirom na to da je vecina uocCenih strategija dokazana samo na animalnim
modelima, pri lijeCenju i prevenciji nezeljenih kardioloSkih ucCinaka sunitiniba
primjenjuju se konvencionalne terapije za hipertenziju te kongestivho sréano
zatajivanje uz preporuku redovitog pracenja i evaluacije rizika za obol od

kardiovaskularnih bolesti, sr€ane funkcije i krvnog tlaka (72).

TABLICA 1. Prikazuje najéesée koristene lijekove u biolo$koj terapiji tumora, njihova

ciljna mjesta djelovanja, indikacije i naj¢eSc¢e kardioloSke nuspojave.

CILINO MJESTO INDIKACIJA KARDIOLOSKA NUSPOJAVA

karcinom dojke asimptomatsko sniZzenje EVLF

trastuzumab HER2/neuR . < . . -
karcinom Zeluca kongestivno sréano zatajivanje

karcinom dojke arterijska hipertenzija
karcinom pluc¢a ) P I

karcinom kolona arterijski tromboembolijski
bevacizumab VEGF-A : incidenti
karcinom bubrega . Lo .
. o venski tromboembolijski incidenti
karcinom jajnika . . .o
kongestivno sréano zatajivanje

glioblastom
karcinom dojke produljenje QT intervala
lapatinib SRS mozdane metastaze sniZenje EVLF
EGFR : . . . L
karcinoma dojke kongestivno sr€ano zatajivanje
VEGFR karcinom bubrega
sorafenib PDGFR karcinom jetre arterijska hipertenzija
RAF karcinom Stitnjace
VEGFR [EUElnem BUEERE o )
- PDGER neuroendokrini  tumori art.eruska hlpertenglja .
sunitinib c-KIT gusterace asimptomatsko sniZzenje EVLF
RET GIST rezistentni na kongestivho sréano zatajivanje
imatinib
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4. ZAKLJUCAK

lako bioloSka terapija nudi mnogo prednosti vezano za lijeCenje osnovne bolesti i
produzenje Zivotnog vijeka pacijenta, izazov cjelokupne skrbi za pacijentom nakon
izlie€enja namece se kao prioritet. Stoga je poznavanje fizioloSkih puteva koji su
ometeni lijeCenjem ciljanim terapijama klju¢no za predvidanje nezeljenih pojava. 1z
pregleda literature i pomnog izu€avanja znanstvenih radova iz domene
kardioonkologije zaklju€ujem da kardiotoksi¢nost nekih lijgkova moze biti izuzetno
opasna za pojedine pacijente, do te mjere da se u nekim slu€ajevima prekida lijecenje
primarne onkoloSke bolesti, medutim kontinuiranim istraZivanjem i pravodobnim
intervencijama vecina kardiotoksi¢nih u€inaka moze se sprijeciti $to daje nadu da
onkoloSke bolesti prestanu biti smrtonosne i postanu kroni¢ne. U buduénosti paleta
bioloskih lijekova ¢ée se povecavati, Sirit Ce se spektar ciljnih molekula i pronalaziti i
novi putevi u borbi protiv raka, no treba ocekivati i da ée broj nuspojava biti sve veéi —
zato je bitno da se funkcije organizma prije, tijekom i nakon lije€enja evaluiraju i prate

kako bi se moglo pravodobno intervenirati.
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tima na STEMGames, znanstveno-sportskoj manifestaciji tehni¢kih i prirodoslovnih
fakulteta iz regije u Porecu. Iste sam godine sudjelovao i na stru¢noj jezi¢noj razmjeni
u Dusseldorfu u Njemackoj te na Ljetnoj Skoli otoéne medicine na Solti.

Uz nastavne aktivnosti i sport, od pocCetka studija radim studentske poslove te
volontiram.

Hobiji su mi biciklizam, planinarenje i kvizovi.
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