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Popis i objasnjenje kratica koriStenih u radu

ACE - angiotenzin konvertaza enzim

BTK — Brutonova tirozin kinaza

BNP — B-tip natrijureticki peptid

EKG - elektrokardiogram

HER — humani epidermalni faktor rasta

HCT — transplantacija hematopoetskih stanica
IFNA — interferon alfa

IL-2 — interleukin 2

KML — kroni¢na mijeloi¢na leukemija

LVEF — ejekcijska frakcija lijeve klijetke

MB CK — kreatin kinaza koja se veze na mioglobin
NSCLC — nesitnostani¢ni karcinom pluca
NTpro-BNP — N-terminalni proB-tip natrijureticki peptid

TKI — inhibitor tirozin kinaze
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Sazetak

Luka Simek

Kardiotoksi¢nost onkoloske terapije

Onkoloska terapija sastoji se od kirurskog lije¢enja, kemoterapije i radioterapije koje na
razli¢ite nac¢ine djeluju na zdravo 1 tumorsko tkivo. Primjena onkoloske terapije moze biti
sustavna (kemoterapija) ili lokalna (radioterapija). Nazalost, primjena iste dovodi do mogucih
ostecenja tkiva, a jedan od oblika oStecenja je kardiotoksi¢nost. Ta pojava moze Se
manifestirati na razne nacine i uzrokovati $irok raspon klini¢kih stanja i simptoma od
asimptomatskih promjena sréanog ritma pa sve do sré¢anog zatajenja, Soka pa ¢ak i smrti.
Kardiotoksi¢nost onkoloske terapije najcesce se manifestira aritimijama, bolovima u prsima,
hipertenzijom, bradikardijom, zatajenjem srca. UnatoC tome, ve¢ina kemoterapeutika nema
jasne kriterije za definiranje kardiotoksi¢nosti, niti se u potpunosti moze dokazati povezanost
izmedu terapije i kardiovaskularnih tegoba. Kako bi se kardiotoksi¢nost otkrila pravovremno,
bitan je nadzor pacijenta te monitoriranje raznih dijagnostic¢kih vrijednosti i kriterija. Jedna od
najbitnijih dijagnostic¢kih vrijednosti je LVEF koja je kriterij za kardiotoksi¢nost antraciklina.
Kod ostalih kemoterapeutika nije toliko strogo definiran kriterij ali uz redovito mjerenje
EKG-a, laboratorijskih pretraga te ehokardiograma, moze se na vrijeme pobuditi sumnja i
otkriti a ponekad i prevenirati kardiotoksi¢nost dok je oSte¢enje jo$ reverzibilno. Terapija se
prekida uglavnom uvijek kada je dokazana neka simptomatska kardiotoksi¢nost, a ponekad i
kod asimptomatske. Nastavak kemoterapije ovisi 0 samom lijeku i njegovim svojstvima,
smjernicama nadleznih organizacija, razini kardiovaskularnog ostecenja te omjeru koristi

kemoterapije naspram riziku daljnjeg oStecenja.

Kljucne rijeci: kemoterapija, radioterapija, kardiotoksi¢nost



Summary

Luka Simek
Cardiotoxicity of oncological therapy

Oncological treatment consists of surgical treatment, chemotherapy, and radiotherapy, which
affect healthy and tumor tissue differently. Their use can have a systemic (chemotherapy) or
local (radiotherapy) effect. Unfortunately, its' use may lead to numerous types possible tissue
damage, one of which is cardiotoxicity. This phenomenon can manifest itself in various ways
and cause a wide range of clinical conditions and symptoms, from asymptomatic heart rhythm
changes to heart failure, shock, and even death. The most common clinical presentation of
cardiotoxicity of oncological treatment are arrhythmias, chest pains, hypertension,
bradycardia and heart failure. Despite this, there are no clear diagnostic criteria for
carditoxicity for most chemotherapeutic agents, nor can the connection between therapy and
cardiovascular problems be fully proven. Therefore, supervision and monitoring of various
diagnostic values and criteria are important. One of the most important is LVEF, which is a
diagnostic criterion for anthracycline cardiotoxicity. For others, the criteria are not so strictly
defined, but with regular ECG measurements, laboratory tests, and echocardiograms,
suspicion can be raised in time and cardiotoxicity can be detected and sometimes prevented
while the damage is still reversible. The treatment is usually stopped when some symptomatic
cardiotoxicity is proven, and sometimes also in asymptomatic cases. The continuation of
chemotherapy depends on a lot of factors which include the chemotherapeutic agent and its
properties, guidelines of various governmental agencies, the level of tissue damage and lastly,
the risk-benefit ratio of a rechallenge with the same agent.

Keywords: chemoterapy, radiotherapy, cardiotoxicity



1.Uvod

Onkologija je struka koja se bavi prouc¢avanjem, lijeCenjem, dijagnosticiranjem i
prevencijom tumora. Tumor ili neoplazma je abnormalni i prekomjerni rast tkiva, uzrokovan
genetskim ili epigenetskim promjenama unutar stanica koje poticu na neogranicen rast i
Sirenje tkiva. Neoplazme imaju Sirok raspon podjela: po tkivnom porijeklu, prema
histoloskom i makroskopskom izgledu, po nacinu Sirenja, no najpoznatija i najvaznija podjela
je na zlo¢udne (maligne) i dobrocudne (benigne) tumore. Onkoloska terapija primijenjuje se u
lijeenju malignih tumora te benignih tumora s malignim potencijalom i sastoji se od
kirurSkog lijecenja, kemoterapije i radioterapije kao tri naj¢esc¢a oblika lijecenja, a u

posljednje vrijeme sve ¢esce su upotrebljava hormonska terapija i imunoterapija. (1)

Jedna od nuspojava onkoloske terapije je kardiotoksi¢nost koju definiramo kao ostecenje
sr¢anog misic¢a nastalo djelovanjem raznih lijekova. Naj¢esce nastaje kao posljedica
onkoloske terapije, iako moze biti i posljedica trovanja teskim metalima, uéestalnog uzimanja
stimulativnih droga poput kokaina. Pacijenti koji primaju onkolosku terapiju imaju poviSen
rizik razvoja kardiovaskularnih komplikacija. Rizik je dodatno veci za sve pacijente koji od
ranije boluju od raznih kardiovaskularnih bolesti. Kardiotoksi¢nost se moze prezentirati vrlo
raznolikom klini¢kom slikom u koju spadaju aritimije, srano zatajenje, ishemijske bolesti

srca, valvularni defekti, kardiomiopatije. (2)



2. Antraciklini

Antraciklini su skupina lijekova dobivena iz bakterija skupine Streptomyces te se
primarno koriste kao kemoterapeutici. Koriste se u Sirokom rasponu malignoma poput
leukemija, limfoma, raka dojke, jajnika, maternice, pluca, zeluca i mokra¢nog mjehura. U tu
skupinu spadaju doksorubicin, daunorubicin, epirubicin i idarubicin .Mitoksantron je lijek
srodan antraciklinima i ¢esto grupira s njima, posebice kada je rije¢ o kardiotoksi¢nosti.

Kardiotoksi¢nost antraciklina primarno se prezentira zatajenjem srca. U¢inak
antraciklina (a posebice dugotrajni u¢inak) dovodi do oStecenja miocita i fibrozacije lijeve
klijetke te u konacnici dolazi do sistoli¢ke disfunkcije lijeve klijetke i zatajenja srca. (3) U
klini¢koj slici vidljvi su simptomi 1 znakovi zatajenja srca; umor, dispneja, edemi, ortopneja i
kardiogeni Sok. U sluc¢aju akutne toksi¢nosti antraciklina dolazi do pojave aritmija, tocnije

atrijske fibrilacije, a nekoliko tjedana nakon ekspozicije moze do¢i i do zatajenja srca.

Sumnja na kardiotoksi¢nost uzrokovanu antraciklinima postavlja se pri pojavi ve¢
ranije spomenutih klini¢kih manifestacija sistolicke disfunkcije, zatajivanja srca, aritmija i
ostalih kardiovaskularnih problema koji su ustanovljeni u pacijenata tijekom ili nakon
kemoterapije antraciklinima. Potrebno je uzeti detaljnu anamnezu 1 klinicki status, uciniti
EKG 1 ultrazvuk srca kako bi se mogla ustanoviti povezanost izmedu kemoterapije i
kardiotoksi¢nosti. Nakon ucinjene inicijalne obrade postoje slucajevi u kojima je potrebna

daljnja obrada. Takoder, uvijek je potrebno isljuciti druge moguce uzroke disfunkcije srca.

Pacijenti koji su primili kemoterapiju antraciklinima, dijagnoza sistolicke
disfunkcije lijeve klijetke uzrokovane antraciklinima moze se potvrditi kada se ostali uzroci
disfunkcije lijeve klijetke iskljue te kada se LVEF smanji za viSe od 10% u pacijenata s
bazalnom LVEF jednakom ili manjom od 40%, odnosno kada se LVEF smanji za viSe od
15% u pacijenata s bazalnom LVEF jednakom ili manjom od 50%. (4) U pacijenata s
grani¢nim vrijednostima, potrebno je dugotrajnije dijagnosticko pracenje. Za ostale oblike
kardiotoksi¢nosti antraciklina, poput ve¢ spomenutih aritmija, dijastolicke disfunkcije,
gubitka mase sr€anog misSica i ostale abnormalnosti srca ne postoje strogi dijagnosticki
kriteriji te se tada pokuSava pronaci povezanost izmedu terapije antraciklinima i klinickih

manifestacija u neposrednom vremenu nakon terapije. (5)



Nakon otkrivanja disfunkcije lijeve klijetke uzrokovane antraciklinima, potrebno je
obustaviti terapiju antraciklinima do daljnjeg i uvesti suportivnu terapiju. Kohortno
istrazivanje u koje je uklju¢eno 2625 pacijenata koji su lije¢eni antraciklinima te kojima je
ucinjen ultrazvuk srca svakih 3 mjeseca, prikazuje da se u 9% pacijenata otkrila disfunkcija
lijeve klijetke. Svim pacijentima kojima se LVEF snizila izmedu 10% 1 50% uvedena je
terapija beta-blokatorom i ACE inhibitorom. U 11% pacijenata lije¢enih navedenom
terapijom zabiljezen je potpuni oporavak sistolicke funkcije, dok je u 71% njih zabiljezen

djelomican oporavak.(6)

Nakon otkrivene kardiotoksicnosti te stabilizacije stanja, potrebno je donijeti odluku o
daljnjem lijecenju uzevsi u obzir rizik daljnje upotrebe antraciklina ili drugog
kemoterapeutika. Za sada ne postoje stroge klinicke smjernice, no uglavnom je preporuka,
ukoliko je potrebno daljnje onkolosko lije¢enje, da se ne upotrebljavaju antraciklini i njima

srodni spojevi.



3.Fluoropirimidini

Fluoropirimidini poput flourouracila i kapecitabina su jedni od najcesce
upotrebljivanih kemoterapeutika. (7) Fluorouracil je tre¢i najupotrebljivaniji kemoterapuetik
na svijetu u lije¢enju solidnih tumora poput tumora glave i vrata, karcinoma dojke, jednjaka,
zeluca i rektuma. Takoder, ¢esto se upotrebljavaju u kombinaciji s radioterapijom zbog svojih
radiosenzitivnih svojstava. Stetan utjecaj fluoropirimidina na razne organe i organske sustave
uvelike je poznat pa tako i kardiotoksi¢nost. Prvi slu¢aj kardiotoksi¢nosti uzrokovane
fluoropirimidina opisan je 1969. godine, a sada se zna da je fluorouracila drugi naj¢es¢i
kemoterapeutik povezan s kardiotoksicno$¢u. Premda kardiotoksi¢nost nije ucestala,
primjenom ovih lijekova jest angina pektoris, medutim javljaju se i infarkt miokarda, aritmije,
zatajivanje srca, akutni plu¢ni edem, sr¢ani arest te perikarditis.(8)

Ucestalost kardiotoksi¢nosti florouracila i ostalih fluoropirimidina varira zbog
razli¢itih definicija i kriterija kardiotoksi¢nosti te o na¢inu i dozi kemoterapeutika. Utjecaj
nabrojanih ¢imbenika takoder varira, sve osim nacina i vremena primjene jer kemoterapija
fluorouracila u bolusu ima manju povezanost s kardiotoksi¢nosti (1,6 do 3%) od terapije
infuzijom(9). lako je prema raznim istrazivanjima razina fluorouracila i metabolita u plazmi
pokazuje korelaciju s kardiotoksi¢nosti(10), druga istrazivanja nisu nasla povezanost izmedu
doze primjenjene i kardiotoksi¢nosti uzrokovane fluorouracila.(11) Ostali rizi¢ni ¢imbenici su
prethodne kardiovaskularne bolesti, stara dob, konkomitantna radioterapija te polimorfizam
dihidropirimidin dehidrogenaze (DPD).

Kao §to je ve¢ ranije spomenuto, bol u prsima je simptom najces¢e povezan uz
kardiotoksi¢nost fluorouracila. Ta bol moze biti anginalna, ali to nije uvijek slucaj. Uz to
javljaju se i palpitacije, zaduha, difuzna pleuriti¢na bol, aritmije te hipotenzija. U rijetkim
slu¢ajevima moze do¢i do infarkta miokarda, bradikardije, ventrikularne
fibrilacije/tahikardije, miokarditisa, zatajenja srca, nagle sr¢ane smrti te perikarditisa. Stopa
mortaliteta povezana uz kardiotoksi¢nost flurouracila krece se izmedu 2,2 i 13,3%. (12,13)

Serumski biomarkeri poput BNP, NTpro-BNP, MB CK, nisu relevantni
pokazatelji kardiotoksicnosti zbog varijabilnih vrijednosti. Nalaz EKG-a takoder nije
dovoljno pouzdan u dijagnostici kardiotoksi¢nosti. Najpouzdanija dijagnosticka pretraga u
dokazivanju kardiotoksi¢nosti fluoropirimidina jest koronarografija. Ultrazvuk takoder moze

biti koristan u dokazivanju strukturalnih defekata i disfunkcija. (14)



Pri prvoj sumnji na kardiotoksi¢nost uzrokovanoj fluorouracilom,
potrebno je obustaviti primjenu lijeka. U veéini sluc¢ajeva kardiotoksicnosti, ukoliko nije doslo
do ozbiljnijeg ostecenja, stanje je reverzibilno. No unato¢ tome ipak valja biti oprezan zbog
relativno visoke smrtnosti. (12,13) Ukoliko je potrebna, daje se simptomatska terapija.
Ukoliko lijecenje fluoropirimidinima nije nuzno, preporucuje se izbjegavati ponovno
uvodenje fluoropirimidina zbog visokog rizika od ponovne toksi¢nosti i smrtnog ishoda. (15)

Ako je kemoterapija fluorouracilom nuzna, potrebno je uvesti suportivnu terapiju
aspirinom, blokatorima kalcijskih kanala te dugo djeluju¢im nitratima barem 72 sata prije
nastavka kemoterapije. Takoder, protrebno je razmotriti eventualno promjenu na¢ina primjene
kemoterapije fluorouracila, ukoliko ve¢ nije primjenjena u bolusu (obliku koji donosi
najmanju kardiotoksi¢nost). (16) Smanjenje doze je nepotrebno, ¢ak i §tetno jer ne mijenja
Stetan utjecaj, a smanjuje terapijski. Nadalje, oralni fluoropirimidini poput S-1 (kombinacija
ftorafura, gimeracila i oteracila) su bolji izbor zbog manje kardiotoksi¢nosti od fluorouracila i
kapecitabina. (17)



4.Antimetaboliti

Fludarabin je antagonist purina koji se koristi u zlocudnim hematolo$kim bolestima
poput kroni¢ne limfocitne leukemije, non-Hodgkinovog limfoma, akutne mijeloidne
leukemije te akutne limfocitne leukemije. lako je monoterapija fludarabinom rijetko povezana
s kardiovaskularnim oSte¢enjem, kombinacija fludarabina i melfalana je povezana s teSkom
kardiotoksi¢nos¢u u najmanje sedam slucajeva kada se koristila kao sredstvo za pripremu za

transplantaciju kostane srzi (18).

Pentostatin i kladribin su purinski antagonisti koji se koriste kao kemoterapeutici za
leukemiju vlasastih stanica odnosno kroni¢nu limfocitnu leukemiju. Za ta dva lijeka postoje

rijetki slucajevi povezanosti s ishemijom miokarda i kongestivnim zatajenjem srca (19,20).

lako ne postoji jasna poveznica izmedu kardiotoksi¢nosti i metotreksata, postoje rijetki
slucajevi o sinkope, infarkta miokarda te aritmija povezanim s njegovom primjenom kao
kemoterapeutika (21,22,23). Citarabin je antimetabolit koristen u kemoterapiji raznih
zlo¢udnih hematoloskih bolesti, te su uz njegovu primjenu povezani brojni slucajevi
perikarditisa koji mogu voditi do perikardijalnog izljeva te naposlijetku tamponade
srca(24,25).



5.Kemoterapeutici s ciljanim djelovanjem na mikrotubule

Vinka alkaloidi koriste se u kemoterapiji zlo¢udnih tumora, ponajprije u lijeCenju
tumora srediSnjeg ziv€anog sustava i karcinoma nemalih pluénih stanica, te spadaju u skupinu
citotoksi¢nih lijekova koji inhibiraju diobenu sposobnost stanica tumora. Djeluju na tubulin,
sprjecavaju da formira tubule - strukture potrebne za stani¢nu diobu. Najpoznatiji vinka
alkaloidi su vinblastin, vinkristin, vindesin i vinorelbin. Hipertenzija, ishemija miokarda i
infarkt te druge vazookluzivne komplikacije primijecene su u pacijenata lijeCenih vinka
alkaloidima (26) i najéesce se povezuju uz vinblastin (27), ali su takoder opisane kod
vinkristina(28) i vinorelbina (29).

Taksani su diterpeni koji se dobivaju od biljaka iz roda Taksus (tisovina), u njih
spadaju paklitaksel i docetaksel te su u Sirokoj primjeni kao kemoterapeutici. Glavni
mehanizam djelovanja ovih lijekova jest smanjenje funkcije mikrotubula na nacin da
stabiliziraju vezu GDP-a i tubulin unutar mikrotubula i onemogucuju depolimerizaciju i
inhibraju stani¢nu diobu.

Kardiotoksi¢nost paklitaksela nije ucestala naj¢esée se prezentira bradikardijom i
sr¢ani blokom, ali pacijenti mogu biti 1 bez simptoma. Simptomi ozbiljne kardiotoksi¢nosti
zamijeceni su u 5% pacijenata, dok se prolazna asimptomatska bradikardija javlja u oko 29%.
Obzirom da je ukupna incidencija neZeljenih uc¢inaka na srce niska, rutinsko prac¢enje sr¢anih
funkcija u pacijenata lijecenih paklitakselom nije nuzno ako ne postoje drugi rizi¢ni

¢imbenici. (30)

U dvojnoj terapiji paklitaksela i doksorubicina javljaju se slu¢ajevi kardiomiopatije,
te se zatajenje srca razvilo se u do 20 posto bolesnika lije¢enih prethodno spomenutom
terapijom,(31,32) iako povecana incidencija kardiotoksi¢nosti nije primijecena u svim
studijama (33). Znatno nize doze dvojne terapije su potrebne za razvoj zatajenja srca od
pojedina¢ne kemoterapije doksorubicinom(34).

Poput paklitaksela, izgleda da dvojno lijecenje docetakselom i antraciklinima pojacava
kardiotoksi¢nost antraciklina. To je pokazalo istrazivanje koje prikazuje pacijentice s
novodijagnosticiranim rakom dojke stadij III koje su lije¢ene docetakselom i doksorubicinom.
Zatajenje srca razvilo je 8%, dok je umjereno smanjenje ejekcijske frakcije zabiljezeno u 20%

ispitanica. (35)



Eribulin mezilat je sintetski analog halihondrina B, tvari dobivene iz morske spuzve, te
on inhibira polimerizaciju tubulina i mikrotubula. U otvorenom klini¢kom ispitivanju bez
kontrolne grupe EKG-a u 26 bolesnika primijeceno je produljenje korigiranog QT intervala
(QTec) 8. dana lijeCenja, a prvog dana lijecenja produljenje QTc intervala nije zabiljezeno.
Zakljuceno je da se preporucuje rutinski snimati EKG u pacijenata koji imaju znakove
zatajenja srca ili bradiaritmiju te svim onima koji primaju druge lijekove koji produljuju QTc
interval. Takoder, primjenu eribulin mezilata treba izbjegavati kod osoba s kongenitalnim

sindromom produljenog QT intervala. (36)

Iksabepilon kao epotilon spada u klasu netaksanskih polimerizacijskih sredstava
tubulina. Odobren je kao monoterapija te u kombinaciji s kapecitabinom za lijeenje
metastatskog raka dojke. U ispitivanju koje je usporedivalo terapiju kapecitabina u
kombinaciji s iksabepilonom i bez njega, ucestalost Stetnih sr¢anih dogadaja bila je ve¢a u
kombiniranoj terapiji nego u monoterapiji (1,9% u odnosu na 0,3%), a supraventrikularne
aritmije primije¢ene su u kombiniranoj terapiji (0,5%) (37). S obzirom da nije zabiljeZena
kardiotoksi¢nosti u drugoj fazi klini¢kog istrazivanja monoterapije iksabepilonom
provedenom na Zenama s uznapredovalim rakom dojke, moguce je da do kardiotoksi¢nosti
dolazi pri lijecenju kombinacijom iksabepilona 1 kapecitabina (38). Svakako se preporucuje
dodatan oprez kod pacijenata s od ranije poznatim sréanim bolestima i prekid terapije kod

svih pacijenata kojih tijekom terapije razviju sr¢anu ishemiju ili oslabljenu sréanu funkciju.



6.Alkilirajudi antineoplasticni lijekovi

Pri lijeCenju visokim dozama ciklofosfamida uoc¢en je razvoj akutne kardiomiopatije
koja se razvija rano u lijeCenju i uglavnom se ne povezuje s kumulativhim dozama lijeka
(39,40). U posljednjih nekoliko desetljeca zabiljezeno je smanjenje incidencije
kardiotoksi¢nosti za vrijeme lijeCenja ciklofosfamidom za §to je odgovorno smanjenje
primjenjivanih doza.

U uzorku od 811 pacijenata koji su primili ukupnu dozu ciklofosfamida manju od 100
mg/kg kao terapiju rezima kondicioniranja za alogenu transplantaciju hematopoetskih stanica
(HCT), 1,5% razvilo je fatalno zatajenje srca prosje¢no 4 dana od prve primjene lijeka.
Ucestalost zatajenja srca ovisila je o dozi, jer se zatajenje srca pojavilo u 8,5% i 1,2%
pacijenata koji su primili doze od ciklofosfamida 200mg/kg odnosno 120mg/kg, dok u ovih s
dozom od 100 mg/kg nije bilo zatajenja. (41)

Ciklofosfamid se primjenjuje kao profilaksa bolesti presatka protiv domacina
(GVHD) u pacijenata koji su podvrgnuti haploidenti¢noj alogenoj HCT. U istraZivanju koje je
ukljucivalo 585 pacijenata podvrgnutih alogenoj HCT i koji su primali ciklofosfamid u
profilaksi GVHD-a, zabiljeZene su vise stope kardiotoksi¢nosti od onih u kontrolnoj skupini
koji nisu primali profilaksu ciklofosfamidom. Razvoj kardiotoksi¢nosti ciklofosfamida
direktno je povezan s losijim jednogodi$njim ukupnim preZivljenjem i smrtnos¢u bez relapsa
osnovne bolesti. (42) Osim ciklofosfamida, ¢imbenici rizika za kardiotoksi¢nost ukljucivali su
dob ve¢om od 55 godina; povijest hipertenzije, aritmija, dijabetesa; i drugih sr¢anih

komorbiditeta.

Ifosfamid povezuje se s aritmijama, promjenama ST spojnice i T valova te zatajenjem
srca. Kardiotoksi¢nost ovisna je o dozi te je reverzibilna ukoliko se lije¢i. Nepoznato je
postoji li povecana kardiotoksi¢nost kada se ifosfamid koristi u kombinaciji s

antraciklinima.(43,44)

Kardiotoksi¢nost uzrokovana cisplatinom moze se ocitovati supraventrikularnom
tahikardijom, bradikardijom, promjenama ST stojnice i T vala, blokom lijeve grane, akutnim
koronarnim sindromom, infarktom miokarda i ishemijskom kardiomiopatijom. Ta toksi¢nost

moze biti sekundarno prouzrokovana nefrotoksi¢noscu cisplatine (45,46).



Trabektedin je neklasi¢ni alkilirajuci lijek koji je odobren za lijeCenje sarkoma mekog
tkiva nakon progresije bolesti tijekom lijecenja antraciklinima. Opisana je niska stopa sréane
toksic¢nosti, no rijeko se moze javiti kongestivno sr¢ano zatajenje ili sr¢ani arest. Prije pocetka
lije¢enja trabektinom potrebno je procijeniti osnovnu ejekcijsku frakciju ehokardiografijom te
se potrebno isto ponavljati svaka dva do tri mjeseca tijekom lijeCenja. Ukoliko je zamjeceno
smanjenje ejekcijske frakcije ispod donje granice normale, simptomatska kardiomiopatija ili
disfunkcija lijeve klijetke koja traje dulje od tri tjedna, potrebno je prekinuti lijecenje
trabektinom. (47,48)
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7.Antitumorni antibiotici

Mitomicin uzrokuje alkilaciju DNA i sprijecava daljnju diobu stanica (49). Koristi se
kao kemoterapija za karcinome mjehura, dojke, jednjaka, zeluca i ostatka gastrointestinalnog
sustava. U bolesnika lije¢enih mitomicinom primjec¢eno je zatajenje srca, s incidencijom koja

raste pri kumulativnim dozama ve¢im od 30 mg/m2 (50). Kardiotoksi¢nost moze biti aditivna
kada se mitomicin daje u kombinaciji s antraciklinima (51).

Bleomicin je glikopeptidni antibiotik koji se koristi u kemoterapiji karcinoma testisa,
jajnika te Hodgkinovog limfoma. Perikarditis je neuobicajena, ali potencijalno ozbiljna
komplikacija povezana s bleomicinom. U uzorku od 88 pacijenata s limfomom koji su primali
bleomicin, perikarditis je uo¢en u dva slu¢aja (52). LijeCenje je suportivno i prekid uzimanja

lijeka nije potreban jer daljnje infuzije obi¢no ne uzrokuju ponovnu pojavu simptoma.

11



8.Monoklonalna protutijela

8.1.Trastuzumab

Trastuzumab je monoklonalno protutijelo koje se veze za receptor humanog
epidermalnog faktora rasta 2 (HER2). Terapija trastuzumabom primjenjuje se u lijeCenju
karcinoma dojke koji imaju prekomjernu ekspresiju HER2 receptora. Njegova primjena
rezultira malim do umjerenim rizikom od kardiotoksi¢nosti koja se tipi¢no ocituje
asimptomatskim smanjenjem ejekcijske frakcije lijeve klijetke i rijede klinickim zatajenjem
srca. (53) Iako patofiziologija sr¢ane disfunkcije koja se javlja u pacijenata lije¢enih
trastuzumabom nije u potpunosti jasna, dokazi in vivo i in vitro studija sugeriraju da je
kardiotoksi¢nost izravno povezana s blokadom HER2 receptora koji je ujedno dio vaznog

signalnog sustava epidermalnog faktora rasta (EGF) u zdravom srcu.(54)

Kardiotoksi¢nost povezana s trastuzumabom najcesce se ocituje asimptomatskim
smanjenjem LVEF, a rjede klinickim zatajenjem srca (53). Istrazivanja pokazuju da
kardiotoksiénost nije povezana s kumulativnom dozom. Cesto je reverzibilna s prekidom
primijene lijeka, a ponovna primijena nakon oporavka ne dovodi do nove pojave
kardiotoksi¢nosti. Uzimanjem uzoraka biopsije srca nakon izlaganja trastuzumabu nije
dokazano znac¢ajno uniStavanje miocita koje se karakteristi¢no vida uz disfunkciju srca
izazvanu antraciklinima. Upravo ove razlike dovele su podjele sréanih disfunkcija povezanih
s kemoterapijom na tip I i tip 1I. Tip I, povezuje se s antraciklinima, rezultira, barem donekle,
destrukcijom miocita 1 klinickim zatajenjem srca. Tip 11, fenomen koji nije jedinstven za
trastuzumab, CeS¢e je povezan s gubitkom kontraktilnosti, rijede dovodi do uniStavanja

miocita ili klinickog zatajenja srca te je veca vjerojatnost da je ucinak reverzibilan. (55)

Cimbenici rizika za razvoj kardiotoksi¢nosti povezane s trastuzumabom
ukljucuju dob stariju od 50 godina, prethodnu ili istodobnu upotrebu antraciklina (osobito
medu pretilim pacijentima ili pacijentima s prekomjernom tjelesnom teZinom),

antihipertenzivna terapija (56).
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Sréanu funkciju procijenjuje se prije zapocinjanja terapije trastuzumabom bilo u
adjuvantnoj, bilo u terapiji metastatske bolesti (57). Kada lijecenje trastuzumabom slijedi
nakon lijeenja antraciklinima, potrebno je procijeniti LVEF prije pocetka lijecenja

trastuzumabom. U adjuvantnoj kemoterapiji trastuzumabom, osnovna procjena LVEF prije

pocetka lijeCenja i serijski nadzor LVEF, prikladni su za probir src¢ane disfunkcije. U lijeCenju

metastatske bolesti trastuzumabom, nakon osnovne procjene LVEF, nije potrebno daljnje

praéenje jer je srcana disfunkcija rijetko uzrokovana terapijom.

Kardiotoksi¢nost povezana s trastuzumabom je reverzibilna u mnogih bolesnika i
reagira na standardno lijeCenje zatajenja srca. Iako lije¢enje kardiotoksi¢nosti povezane s
trastuzumabom nije sluZbeno ispitano u klinickim ispitivanjima, potrebno je zapoceti
standardnu medicinsku terapiju zatajenja srca, ukljucujuéi beta blokatore i inhibitore

angiotenzin-konvertiraju¢eg enzima (57).
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8.2.0stala monoklonalna protutijela

Rituksimab je monoklonalno protutijelo koje se veze za antigen CD20 na normalnim i
malignim B limfocitima te se koristi za lijeCenje niza malignih i benignih hematoloskih stanja.
Kardiotoksi¢nost uzrokovana rituksimabom je rijetka, neka istrazivanja zabiljezila su pojavu
aritmija i angine u manje od 1% primjenjenih doza rituksimaba, dok je smrt povezana s

primjenom rituksimaba zabiljezena u manje od 0,1% primjenjenih doza. (58).

Alemtuzumab je monoklonalno protutijelo koje se veze za antigen CDS52 koji
je prisutan na stani¢noj membrani veéine T i B limfocita. Koristi se za lije¢enje T-stani¢ne
prolimfocitne leukemije, kroni¢ne limfocitne leukemije, T-stani¢nog limfoma. Terapija
alemtuzumabom bolesnika s T-stani¢nim limfomom (Sézaryjev sindrom, mycosis fungoides)
povezana je sa znacajnim rizikom od zatajenja srca i/ili aritmija. Od osam pacijenata lijeCenih
u MD Anderson Cancer Center, zatajenje srca razvilo se u tri, a fibrilacija atrija i
ventrikularna tahikardija u jednog pacijenta. Dva pacijenta prethodno su bila lije¢ena
doksorubicinom, no drugi uzroci sréane toksi¢nosti nisu identificirani. Mehanizam
kardiotoksi¢nosti alemtuzumaba zasada nije poznat, a svi pacijenti imali su djelomi¢no ili

potpuno povlac¢enje simptoma nakon prekida lijeCenja alemtuzumabom. (59)
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9.Interferoni i interleukini

Toksi¢nost modifikatora bioloskog odgovora opcenito nije posljedica izravnog
citotoksi¢nog ucinka lijekova, ve¢ odrazava promjene stani¢ne fiziologije.

Interferon-alfa (IFNa) koristi se kao adjuvans u bolesnika s melanomom i za lijeCenje
uznapredovalog melanoma i karcinoma bubreznih stanica. Kardiovaskularne nuspojave IFNa
ukljucuju ishemiju miokarda i infarkt, koji su opéenito povezani s prethodnom povijeséu
bolesti koronarnih arterija. To moZe biti posljedica poviSene temperature ili povezanih
simptoma sli¢nih gripi koji poveéavaju potrebe miokarda za kisikom (60). Atrijske i
ventrikularne aritmije prijavljene su u do 20 posto slucajeva, a prijavljena su i dva slucaja
iznenadne smrti. Produljena primjena IFNa povezana je s razvojem kardiomiopatije koja se
ocituje smanjenom ejekcijskom frakcijom i zatajenjem srca. Kardiomiopatija je uglavnom
reverzibilna nakon prestanka terapije IFNa. (61)

Interleukin-2 (IL-2) prvenstveno se Koristi u lijeenju uznapredovalog karcinoma
bubreznih stanica. Gotovo svi pacijenti koji primaju visoke doze IL-2 razviju sindrom
kapilarnog curenja koji se prezentira kardiovaskularnim simptomima sli¢nim u septickom
Soku (tahikardija, pove¢ani minutni volumen srca, smanjen sistemski periferni otpor).
Simptomi djelomi¢no odgovaraju na terapiju nadoknade tekucine, ali pacijenti Cesto trebaju 1
vazopresore u terapiji. Kardiovaskularni simptomi obi¢no dosezu vrhunac otprilike Cetiri sata
nakon svake doze IL-2 i pogorSavaju pri daljnjem koriStenju IL-2 u terapiji. Smanjeni
sistemski vaskularni otpor moZda se nece vratiti u normalu do Sest dana nakon prekida
uzimanja IL-2 (62). Primjena IL-2 uzrokuje i izravnu toksi¢nost na miokard medutim sam
mehanizam toga je nejasan. U pacijenata s od ranije poznatom koronarnom arterijskom
bolescu, zabiljezene su aritmije, ishemija, infarkt miokarda i smrtni ishodi za vrijeme lijeCenja
IL-2.(63) ZabiljeZeno je da se ventrikularne i supraventrikularne aritmije pojavljuju u 6 do 21

posto bolesnika. Supraventrikularne tahikardije obi¢no reagiraju na lijeCenje (62).
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10.Inhibitori tirozin kinaza

Brigatinib je inhibitor tirozin kinaze koji se koristi u lijeCenju pacijenata s metastatskim
rakom plu¢a nemalih stanica s pozitivnim ALK biljegom. Kardiotoksi¢nost se prezentira
bradikardijom i hipertenzijom. Ukoliko pacijenti razviju ozbiljnu hipertenziju, potrebno je
obustaviti terapiju brigatinibom pa eventualno smanjiti dozu lijeka ili trajno prekinuti

lijecCenje. (64)

Kobimetinib, trametinib i binimetinib inhibiraju protein kinazu aktiviranu mitogenom.
Kobimetinib i binimetinib koriste se, zajedno s BRAF inhibitorom, za lijecenje
uznapredovalog, metastatskog ili neoperabilnog melanoma s BRAF mutacijom. Trametinib je
odobren za lijecenje uznapredovalog melanoma s BRAF mutacijom. U pacijenata koji
primaju dvojnu terapiju kobimetinibom i vemurafenibom, postoji povecani rizik od razvoja
kardiomiopatije stoga valja procijeniti pocetnu vrijednost LVEF prije pocetka lije¢enja ovom

kombinacijom lijekova te ponovno nakon mjesec dana, potom svaka tri mjeseca.

U klini¢kim ispitivanjima, pacijenti s metastatskim melanomom lijeceni trametinibom,
disfunkcija lijeve klijetke uo¢ena je u 11% ispitanika. U drugoj fazi istrazivanja u kojoj je
svih 97 pacijenata podvrgnuto procjeni LVEF-a, u tri pacijenta zabiljezeno je asimptomatsko i
reverzibilno smanjenje LVEF-a 3. stupnja (65). U trecoj fazi istrazivanja, 14 od 211
pacijenata koji su primili barem jednu dozu trametiniba razvilo je kardiomiopatiju, 11 ih je
razvilo smanjenu LVEF, a troje je imalo disfunkciju lijeve klijetke (66). Kardiomiopatija
povukla se u 10 od 14 pacijenata. Samo 4 pacijenta imala su ozbiljne komplikacije
kardiotoksi¢nosti $to je dovelo do trajnog prekida uzimanja trametiniba. (67). Preporuceno je
pratiti LVEF prije pocetka terapije, mjesec dana nakon pocetka, potom svaka 2 do 3 mjeseca
tijekom lijeCenja. Indicirano je prekinuti lijeCenje trametinibom ako se apsolutna LVEF
smanji za 10% od vrijednosti prije pocetka lijecenja, a trajno prekinuti zbog razvoja
simptomatskog zatajenja srca, odnosno bilo kakvog apsolutnog smanjenja LVEF-a za vise od
20% u odnosu na pocetnu vrijednost koje je ispod institucionalne donje granice normale ili
trajnog smanjenja LVEF-a za vise od 10% u odnosu na pocetnu vrijednost koje se ne povlaci

unutar Cetiri tjedna.(67)
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Krizotinib 1 ceritinib su takoder ALK inhibitori koji se primjenjuju oralno. Oba lijeka
odobrena su za lije¢enje uznapredovalog ili metastatskog karcinoma plu¢a nemalih stanica
(NSCLC) ako tumor sadrzi karakteristican fuzijski onkogen EML4-ALK. Sinusna
bradikardija Cesta je pojava u bolesnika koji primaju jedan od ovih lijekova i opéenito je
asimptomatska.(68,69)

U dva ispitivanja koja su procjenjivala ucinkovitost krizotiniba za uznapredovali
NSCLC, bradikardija je prijavljena u samo 12 od 240 pacijenata. (68) U drugom izvjescu o 42
pacijenta koji su primali terapiju krizotinibom za uznapredovali NSCLC, 69 posto je imalo
barem jednu epizodu sinusne bradikardije. Teska sinusna bradikardija razvila se u 31 posto.
Nijedan od bolesnika kod kojih se tijekom lijecenja razvila bradikardija nije imao simptome
niti je imao promjene EKG-a kao §to je produljenje QTc intervala. (70) Manje je informacija
dostupno u vezi s ceritinibom. U jednom izvje$¢u od 255 pacijenata koji su primali ceritinib,
bradikardija prijavljen je kao novi nalaz u samo 1 posto (69). Preporuc¢eno je izbjegavanje
primjene u bolesnika koji koriste druge lijekove za koje je poznato da uzrokuju bradikardiju,
te prac¢enje otkucaja srca i krvnog tlaka redovito tijekom terapije. (68,69)

Uz bradikardiju, uoc¢eno je produljenje QTc intervala za vrijeme primjene oba
lijeka, iako rijetko. (69) Preporuceno je izbjegavanje oba lijeka u bolesnika s kongenitalnim
sindromom produljenog QT intervala. Pacijentima koji imaju bradiaritmije, zatajenje srca,
abnormalnosti elektrolita ili koji uzimaju druge lijekove za koje je poznato da produljuju QTc
interval potrebno je periodi¢no nadzirati EKG 1 vr$iti procjenu elektrolita u serumu. Prekid
lijecenja 1/ili smanjenje doze savjetuje se ako QTc interval prijede vise od 500 milisekundi
tijekom lijeCenja, s trajnim prekid ako se produljenje QTc intervala ponovi ili je praceno
aritmijom (ukljucujuéi torsade de pointes), hipotenzijom, zatajenjem srca, sinkopom ili
Sokom. (68,69)

Osimertinib je oralni EGFR TKI tre¢e generacije koji je aktivan u karcinomima pluca
nemalih stanica koji nose mutaciju EGFR T790M. Zabiljezeno je smanjenje LVEF vece ili
jednako od 10% od pocetne vrijednosti do razine manje od 50% u 3 do 5% pacijenata
lije¢enih u dva ispitivanja (71) i u 3,9% pacijenata u zdruzenoj populaciji. (72) Medutim,
vecina pacijenata bila je asimptomatska i LVEF se oporavila spontano, bez lijecenja ili
prestanka terapije osimertinibom. Savjetuje se pracenje rada srca s procjenom LVEF na
pocetku i svaka tri mjeseca tijekom lijeCenja. Pacijentima s predispozicijom ili anamnezom
produljenja QTc intervala ili oni koji uzimaju lijekove za koje se zna da uzrokuju produljenje
QTc intervala, potrebno je snimiti EKG-a i odredivati razinu elektrolita dok uzimaju
osimertinib. (73)
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Selperkatinib je inhibitor tirozin kinaze odobren za lijeCenje karcinoma plu¢a nemalih
stanica, medularnog i drugih vrsta karcinoma Stitnjace koji imaju promjenu u specificnom
preuredenom genu tijekom transfekcije (RET). Selperkatinib moze uzrokovati produljenje
korigiranog QT intervala (QTc) ovisno o koncentraciji. U klinickim ispitivanjima produljenje
QTec intervala na >500 ms zabiljezeno u 6% pacijenata, a produljenje QTc intervala za
najmanje 60 ms u odnosu na pocetnu vrijednost zabiljezen je u 15% pacijenata. Preporuceno
je odrediti QT interval, razinu elektrolita i koncentraciju hormona koji stimulira Stitnjacu
(TSH) na pocetku i povremeno tijekom lijeGenja. Potrebno je korigirati hipokalcemiju,
hipomagnezijemiju i hipokalijemiju prije pocetka i tijekom lijecenja. QT interval treba ¢esce
pratiti kada se selperkatinib primjenjuje istodobno s jakim i umjerenim inhibitorima CYP3A
ili drugim lijekovima za koje je poznato da produljuju QTc interval.(74)
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11.BTK inhibitori

Ibrutinib, zanubrutinib i akalabrutinib su oralno aktivni inhibitori Bruton tirozin
kinaze; koriste se za razli¢ite maligne hematoloske bolesti B-stanica. Sva tri lijeka povezana
su s kardiotoksi¢nos¢u. Medutim, inhibitori BTK druge generacije pokazuju vecu selektivnost
za BTK od ibrutiniba, §to se o¢itovalo niZom stopom kardiotoksi¢nosti. (75)

U istrazivanju u kojem je sudjelovalo 13 572 pacijenata koji su primali ibrutinib,
opisuju se slucajevi supraventrikularnih aritmija u 7%, zatajenje srca u 2,7%, ventrikularnih
aritmija u 0,5%, poremecaji sréanog provodenja u 0,4%, hipertenzija u 2,2% ispitanika (76).
U drugom istrazivanju, na uzorku od 562 bolesnika lijecena ibrutinibom zbog maligne bolesti
B-stanica, u 78% ispitanika primijeéen je razvoj hipertenzije ili pogorSanje ve¢ od ranije
lijeCene hipertenzije. Dodatno, razvoj hipertenzije povezuje se s dvostruko veé¢im rizikom od
razvoja drugih ozbiljnijih kardiovaskularnih inicidenata. Fibrilacija atrija bila je najcesc¢a
kardiovaskularna komplikacija i opisana je u 13% ispitanika. Slijedi novo zatajenje srca
infarkt miokarda i ventrikularne aritmije ili iznenadna sr¢ana smrt.(77) Zakljucuje se da
bolesnici sa sréanim ¢imbenicima rizika, ukljucujuéi dijabetes melitus, hipertenziju, akutnu

infekciju i prethodnu povijest sr¢anih aritmija, imaju veéu vjerojatnost kardiotoksi¢nosti. (78)

Iako je manje kardiotoksiCan od ibrutiniba, zanubrutinib je takoder povezan s
atrijskim flaterom i fibrilacijom atrija i hipertenzijom.(79) Prema podacima o propisivanju
zanubrutiniba u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama, pacijenti sa sr¢anim ¢imbenicima rizika,
hipertenzijom i akutnom infekcijom mogu biti pod povecanim rizikom. Ventrikularne aritmije
stupnja jednakog ili veceg od 3 prijavljene su u 0,2% bolesnika (79).

U klini¢kim ispitivanjima akalabrutiniba, atrijska fibrilacija prijavljena je u
ukupno 4 posto bolesnika (80). Kao i kod zanubrutiniba, pacijenti sa sréanim ¢imbenicima
rizika, hipertenzijom i akutnom infekcijom mogu biti pod poveéanim rizikom. Cini se da je
rizik od ventrikularnih aritmija takoder povecan u bolesnika lije¢enih acalabrutinibom. U
uzorku od 290 pacijenata lijecenih acalabrutinibom tijekom razdoblja od Sest godina, ukupni
rizik bio je nizak, no zabiljezeno je 0sam slucajeva incidentnih ventrikularnih aritmija i jedna
iznenadna smrt $to predstavlja osam puta veéi relativni rizik za ventrikularne aritmije u

odnosu na osobe sli¢ne starosti koje nisu lije¢ene BTK inhibitorima (81).
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12. Lijekovi koji ciljaju BCR-ABL1

Imatinib djeluje kao inhibitor malih molekula BCR-ABL1, te se koristi za lijeCenje
kroni¢ne mijeloi¢ne leukemije s pozitivnim Philadelphia kromosomom, koju karakterizira
BCR-ABL.1 fuzijski protein. Koristi se i za lijeCenje gastrointestinalnih stromalnih tumora
(GIST), koji su karakterizirani mutacijama u genima KIT ili PDGFR. Stetni sréani dogadaji u

bolesnika koji primaju imatinib vjerojatno su posredovani inhibicijom ABL1(82).

Iako su prve studije opisivale sr¢ana zatajenja u pacijenata lije¢enih imatinibom,
kasnija istrazivanja prikazuju da se ono javlja u manje od 2% pacijenata. (82,83). U jedinoj
prospektivnoj studiji kojom se procijenjivala funkcija lijeve klijetke, u 59 bolesnika s KML-
om lijecenih imatinibom, nije bilo dokaza o pogorsanju funkcije lijeve klijetke tijekom prvih
12 mjeseci pracenja. (84). U prospektivnoj studiji u kojoj su prikazani pacijenti koji su primali
imatinib za lije¢enje GIST-a, pracene su razine mozdanog natriuretskog peptida (BNP) u
serumu. Rezultati prikazuju da 2 od 55 pacijenata pracenih tijekom tromjese¢nog razdoblja
imalo je znacajno poveéanje BNP-a od 4%, §to ukazuje na mogucénost supklinickog zatajenja
srca (85).

Neki klini¢ari su predlozili da se pacijenti koji primaju te lijekove tretiraju kao
pacijenti sa sr€anim zatajenjem u stadiju A, ali bez strukturne sréane bolesti ili simptoma (86).
Nadalje je predlozeno paZljivo pracenje bolesnika sa sr€anom bole$¢u ili ¢imbenicima rizika
za zatajenje srca koji primaju imatinib, te procjenu svakog bolesnika sa znakovima ili
simptomima koji ukazuju na zatajenje srca. (87).

Nilotinib, dasatinib i bosutinib su tri viseciljane TKI druge generacije koje se koriste
za lijeCenje kroni¢ne mijeloi¢ne leukemije s pozitivnim Philadelphia kromosomom, svi ciljaju
na mjesto vezanja ATP-a BCR-ABLI1, dok nilotinib takoder cilja na KIT i PDGFR; dasatinib
ciljaKIT, PDGFR i SRC obitelj kinaza; a bosutinib cilja SRC obitelj tirozin kinaza. Sva tri
lijeka povezana su s produljenjem QT intervala(88,89,90). lako nije utvrden definitivan
uzro¢no-posljedi¢ni odnos, dasatinib je takoder povezan s bolovima u prsima, ventrikularnom
disfunkcijom, perikardnim izljevom i zatajenjem srca. U navedenom istrazivanju 1,6% od 258
pacijenata koji su uzimali dasatinib razvilo je kardiomiopatiju, dijastolicku disfunkciju,
zatajenje srca, fatalni infarkt miokarda i/ili disfunkciju lijeve klijetke (91). lako nije opisano
klini¢ko zatajenje srca, kod bosutiniba dolazi do zadrzavanja tekucine koje se moze

manifestirati kao perikardijalni izljev ili plué¢ni edem (92).
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Ponatinib je tre¢a generacija inhibitora tirozin kinaza BCR-ABL1 s djelovanjem protiv
KML-a s mutacijom T3151 te je odobren za lijecenje bolesnika s KML-om ili akutnom
limfoblasti¢nom leukemijom koji su rezistentni ili ne mogu tolerirati drugu TKI. Ponatinib
takoder blokira nekoliko drugih receptorskih tirozin kinaza kao sto je VEGF receptor 2. Svi
kardiotoksi¢ni u¢inci nastaju zbog inhibicije signalnih putova rasta za koje je poznato da

reguliraju normalno prezivljavanje kardiomiocita i odrzavaju sr¢anu homeostazu (93).

Neciljana djelovanja na aktivaciju trombocita i/ili funkciju endotelnih stanica putem
ciljanja VEGF receptora ili tromboticke mikroangiopatije izazvane lijekovima takoder mogu
pridonijeti razvoju kardiotoksi¢nosti (94,95). U prvoj analizi ispitivanja incidencija
kardiovaskularnih nuspojava u bolesnika lijeCenih ponatinibom bila je 7,1%. Zatajenje srca
javilo se u 9% pacijenata; 7% bilo je 3. ili viSeg stupnja. Sréane aritmije razvile su se u 20%
pacijenata, a najcesca je bila fibrilacija atrija (8%), dok su se ventrikularne aritmije pojavile u
3,4%. Opisuju se 1 brojni drugi poremecaji sr¢ane funkcije kao $to su aritmije 3. ili 4. stupnja,
tahikardiju 1 bradikardiju, produljenje QTc intervala, leprSanje atrija, potpuni AV blok,

kardiorespiratorni arest, ali i gubitak svijesti i disfunkciju sinusnog ¢vora. (96)

Medutim, to se nije moglo potvrditi u OPTIC istrazivanju, Koje je izravno usporedivalo
ucinak tri dnevne doze ponatiniba u 283 odrasle osobe s refraktornim KML-om. Za bolesnike
kojima je prvotno dodijeljena doza od 45 ili 30 mg dnevno, nakon klini¢kog odgovora doza je
smanjena na 15 mg dnevno. Autori su zakljucili da je optimalni odnos rizik/korist postignut s
pocetnom dozom od 45 mg, koja je smanjena na 15 mg dnevno nakon postizanja odgovora.
Od 94 bolesnika koji su inicijalno lijeCeni s 45 mg dnevno, zatajenje srca razvilo se u 12
posto, a bilo je ozbiljno u 1,1 posto. Sréane aritmije su se razvile u 15 posto; 4,3 posto
dozivjelo je sréane aritmije, koje su ukljucivale fibrilaciju atrija, supraventrikularne asistole,
sinkopu i kardiorespiratorni arest.(97)

Kategorije sustavne procjene koronarnog rizika (SCORE) predvidaju 10-godisnju
kardiovaskularnu smrtnost na temelju ¢imbenika poput spola, dobi, navika pusenja,
sistolickog krvnog tlaka i razine ukupnog kolesterola, kako je definirano u Europskim
smjernicama za prevenciju kardiovaskularnih bolesti u klini¢koj praksi iz 2016. (98). Cini se
da su oni pacijenti s visokim do vrlo visokim razinama SCORE (tj. >10 posto) izlozeni

najvecem riziku kardiotoksi¢nosti ponatinibom.
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AmericCka agencija za hranu i lijekove 1 Europska agencija za lijekove preporucuju da se
pazljivo procijeni kardiovaskularni profil pacijenata koji su kandidati za ponatinib. Za
pacijente za koje se smatra da imaju visok rizik od kardiovaskularnih dogadaja, treba
razmotriti druge terapijske opcije koje bi mogle spasiti zivot. U nedostatku alternativne
terapije, lijeCenje ponatinibom je indicirano, ali zahtijeva suradnju hematologa i kardiologa i

utvrdivanje modaliteta nadzora i smanjenja rizika u najboljem interesu bolesnika.(99)

Asciminib se takoder koristi za lije¢enje KML-a otpornog na >2 prethodna lijecenja ili
KML-a s mutacijom T315I; cilja na BCR-ABLI1, ali drugacijim mehanizmom od ostala Cetiri
gore opisana lijeka. Asciminib je prvi u klasi inhibitor s potencijalom za prevladavanje
otpornosti ili netolerancije na druge odobrene TKI. Istrazivanje opisuje da se
kardiovaskularna toksi¢nost (ukljucujuéi sr¢anu ishemiju, ishemiju sredis$njeg zivéanog
sustava 1 arterijske tromboembolije) pojavila se u 13% pacijenata dok se sr¢ano zatajenje
javilo u 2,2% pacijenata koji su primali lijek, a zabiljeZeni su i smrtni ishodi. Aritmije,
ukljucujuéi produljenje QTc intervala, javile su se u 7 posto bolesnika. Kardiovaskularna
toksi¢nost uglavnom se javljala u bolesnika s ve¢ postoje¢im ¢imbenicima rizika i/ili
prethodnom izlozenos¢u visestrukim TKI. U Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama preporucuju
pracenje pacijenata s povijescu kardiovaskularnih ¢imbenika rizika te sadrze posebne

preporuke za prilagodbu doze za nehematoloske nuspojave. (100)
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13. Ostali kemoterapeutici

Iako se obi¢no dobro podnose, antagonisti serotoninskih receptora koji se ¢esto koriste
tijekom kemoterapije kao antiemetici, imaju odredeni potencijal za razvoj kardiotoksic¢nosti,
posebice djeluju na produljenje QT intervala (101). Klini¢ka ispitivanja na zdravim
ispitanicima i pacijentima koji su podvrgnuti kemoterapiji pokazala su prolazne
asimptomatske promjene na EKG-u nakon primjene ondansetrona, granisetrona ili
dolasetrona (102), dok se bol u prsima se pripisuje ondansetronu.(103) Klini¢ki znac¢aj ovih
ispitivanja nije poznat upravo zbog iskljucivanja pacijenata s prethodnim kardiovaskularnim

komorbiditetima.

Bortezomib i karfilzomib su inhibitori proteasoma koji se koriste za lijeCenje
multiplog mijeloma. U klinickim ispitivanjima karfilzomiba, inhibitora proteasoma druge
generacije, pojava ili pogorsanje ve¢ postojeceg zatajenja srca sa smanjenom funkcijom lijeve
klijetke ili ishemijom miokarda zabiljezZena je u priblizno 7% pacijenata, a smrtni slucajevi
zbog sréanog zastoja dogodili su se unutar jednog dana primjene lijeka.(104) Cini se da rizik
nije kumulativan, barem kroz 12 ciklusa terapije. Medutim, veli€ina rizika koji se moze
pripisati, ¢cimbenici rizika i prirodna povijest, ukljuc¢ujuci reverzibilnost, sr¢ane toksi¢nosti
povezane s karfilzomibom ostaju nepotpuno opisani. (105)

Dogadaji zatajenja srca su takoder opisani u bolesnika lije¢enih bortezomibom, inhibitorom
proteasoma prve generacije (106). Medutim, uzroénost ostaje nejasna, a rizik se ¢ini manjim
nego kod karfilzomiba. U ispitivanju koje je usporedivalo bortezomib s deksametazonom za
recidiv mijeloma, incidencija sréanih poremecaja nastalih tijekom lijecenja bortezomibom
bila je 15 posto; sedam pacijenata koji su primali bortezomib (2 posto) razvilo je zatajenje
srca tijekom studije. Bilo je osam smrtnih slu¢ajeva za koje se smatralo da su moguce
povezani s ispitivanim lijekovima, od kojih tri su povezana s moguc¢om kardiotoksi¢nosc¢u
bortezoniba. (107) Kao i kod karfilzomiba, ne ¢ini se da je sréana disfunkcija kumulativna.
Cini se da su abnormalnosti u velikoj mjeri reverzibilne brzim prekidom i zapo&injanjem

lije¢enja zatajenja srca (108).
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Dva inhibitora histonske deacetilaze (HDAC) vorinostat (suberoilanilid hidroksamska
kiselina) i romidepsin (depsipeptid) odobreni su u Sjedinjenim Drzavama za lije¢enje koznog
T-stani¢nog limfoma. Inhibitori HDAC reacetiliraju histone, ¢ime reaktiviraju transkripciju
uspavanih tumor-supresorskih gena. Oba su lijeka povezana s prolaznim promjenama EKG-a
u nekim, ali ne u svim studijama (109). Supraventrikularne i ventrikularne aritmije su rijetke u
bolesnika koji primaju romidepsin, a nisu uoceni dokazi o akutnom ili kumulativnom
ostecenju srca(109).0ba lijeka treba primjenjivati s oprezom u bolesnika sa znac¢ajnim
bolestima srca, kongenitalnim sindromom produzenog QT intervala 1 onih koji primaju druge
lijekove koji produljuju QTc interval ili inhibiraju CYP3A4, glavni enzim odgovoran za
metabolizam romidepsina i vorinostata. Uz to, razine kalija i magnezija u serumu trebale bi
biti u normalnom rasponu prije primjene lijeka buduci da hipokalijemija i hipomagnezijemija

stvaraju predispoziciju za aritmije. (110)
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14.Radioterapija

Radioterapija je terapijski postupak u kojem su onkoloski pacijenti podvrgnuti
ionizirajuéem zracenju. Moze se primjenjivati kao neoadjuvantna, adjuvantna, palijativna ili
kao osnovna terapija te se moze primjenjivati konkomitantno sa kemoterapijom ili bez nje.
Cilj je unistiti maligno tkivo, no sva tkiva unutar polja radijacije su pod rizikom. Samim time
lije¢enje zlocudnih tvorbi prsnog kosa poput karcinoma pluca, dojke ili Hodgkinovog
limfoma radioterapijom uzrokuje kardiotoksi¢nost.(111)

Klini¢ka manifestacija kardiotoksi¢nosti radioterapije su perikarditis, bolesti
koronarnih arterija, aritmije, kardiomiopatija, valvularne bolesti i zatajenje srca. Perikarditis i
perikardijalni izljev su kratkotrajna toksi¢nost koja se moze pojaviti tijekom ili unutar tjedana
nakon lije€enja. Dugotrajne nuspojave mogu se pojaviti u mjesecima do godinama nakon
terapije zracenjem, a moguce ¢ak i1 20 ili viSe godina nakon lijecenja. To ukljucuje vec
spomenute koronarne bolesti, valvularne bolesti i zatajenje srca. (111,112)

Glavni ¢imbenici rizika su veée doze zracenja, adjuvantno lijecenje
kardiotoksi¢nom kemoterapijom, zracenje lijeve strane prsnog kosa i prisutnost ve¢ postojece
kardiovaskularne bolesti. (113) Studije su povezuju srednju dozu zraenja koju su primile
razliite sr¢ane podstrukture s incidencijom ozbiljnih sréanih incidenata, kao $to je zatajenje

srca, infarkt miokarda, pa ¢ak i sr¢ana smrt. (114)

Zastitne metode ukljucuju zracenje protonima ili tezim ¢esticama poput iona ugljika,
namjeStanje u razne poloZaje u kojima se smanjuje Stetnost na okolna tkiva, tehnika drzanja

dubokog udaha u kojem se plu¢a razmaknu od osjetljivih struktura u prsnom kosu.(113,115)
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15.Prevencija

Posto su molekularno ciljani lijekovi novija skupina kemoterapeutika, napori za
prevenciju kardiotoksi¢nosti U njihovoj primjeni su tek poceli i samim time imamo manje
iskustva od starijih kemoterapeutika poput antraciklina. Nadalje, pacijenti s najve¢im rizikom
za razvoj kardiotoksi¢nosti ¢esto su iskljuceni iz klini¢kih ispitivanja koja procjenjuju
ucinkovitost i sigurnost mehanicki novih antineoplasti¢nih sredstava. Kao rezultat toga,
neocekivane toksi¢nosti ¢esto postaju ocitije u bazama podataka nakon registracije. U vecini
slucajeva jednostavno ne znamo je li kardiovaskularna toksi¢nost rezultat izravnog uc¢inka
lijeka na Zeljenu molekularnu metu ili predstavlja u¢inak promasaja ciljanog tkiva (116).

Kako bi se dodatno zakomplicirao razvoj opcenito primjenjivih terapijskih pristupa,
dokazi pokazuju da se kardiovaskularna toksi¢nost moze pojaviti ne samo tijekom lijeenja i
pogorsati s vis§im kumulativnim dozama, ve¢ se moze povuci unato¢ nastavku lijecenja ili se
moze razviti godinama nakon zavrSetka terapije u neki pacijenti. Takoder tek pocinjemo
shvacati na koje nac¢ine genetska predispozicija moze utjecati na individualni rizik i klinicki
obrazac kardiovaskularne toksi¢nosti. Potrebna su dodatna fundamentalna, klinicka i
epidemioloska istrazivanja kako bi se rijesila ova pitanja oko upotrebe svake od postojecih
klasa lijekova protiv raka 1 onih koji ¢e postati dostupni u buduénosti.

Unato¢ ovim ograni¢enjima, vrijede neki op¢i principi za minimiziranje
razvoja kardiovaskularne toksi¢nosti kod svih klasa lijekova protiv raka, ukljucujuci
molekularno ciljane lijekove. Opcenito, rizik od kardiovaskularne toksi¢nosti i potreba za
lijeCenjem postupno rastu ako bolesnici ne primaju mjere primarne i sekundarne
prevencije(116).Primarna prevencija za smanjenje kardiovaskularnog rizika moze se posti¢i
lijeCenjem vec postojecih komorbiditeta - hipertenzija, aritmije, sistolicka ili dijastolicka
sr¢ana disfunkcija, metaboli¢ki poremecaji. Takoder treba razumno optimizirati i poticati

zdrav stil Zivota.
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Postoje dokazi da primjena odredenih kardioloskih lijekova moze biti korisna kod
bolesnika bez sr¢anih ¢imbenika rizika. Kao primjer, pokazalo se da ACE inhibitori
poboljsavaju ishode i usporavaju progresiju bolesti u bolesnika sa sistolickom disfunkcijom
lijeve klijetke zbog razli¢itih uzroka.(117) Medutim, uloga ACE inhibitora u lijeCenju
bolesnika s kardiotoksi¢nos¢u izazvanom kemoterapijom je manje jasna. Zasebno pitanje
odnosi se na potencijalni zastitni u¢inak ACE inhibitora za sprjeCavanje razvoja disfunkcije
lijeve klijetke kao odgovor na kemoterapiju u rizi¢nih bolesnika. Bolesnici s poviSenim
razinama sr¢anog troponina u serumu kao odgovor na kemoterapiju mogu biti pod povecanim
rizikom od razvoja oslabljene disfunkcije lijeve klijetke.(6)

Potencijalni zastitni u¢inak ACE inhibitora u bolesnika s poviSenim serumskim
sréanim troponinom nakon kemoterapije procijenjen je u randomiziranom ispitivanju; rezim
kemoterapije s visokim dozama ukljucivao je razne lijekove koji sadrze i ne sadrze antraciklin
. Od ukupne populacije od 473 bolesnika s rakom, 114 s poviSenim troponinom T nasumi¢no
je rasporedeno na jednogodisnje lijecenje ACE inhibitorom enalaprilom 2,5 mg dnevno,
titrirano do maksimalno 20 mg dnevno) ili bez enalaprila. Nakon jedne godine, pacijenti
kojima nije dodijeljena terapija imali su znacajno smanjenje ejekcijske frakcije lijeve klijetke
(LVEF), dok oni u skupini ACE inhibitora nisu. Osim toga, primarna mjera ishoda, apsolutno
smanjenje LVEF-a od 10 posto ili vise, postignuta je u 43 posto nelijeCenih pacijenata, ali ni u

jednog bolesnika lije¢enog enalaprilom.(117)
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16. Praéenje tijekom i nakon terapije

Za razliku od antraciklina i lijeenja usmjerenog na HER2, postoji nekoliko smjernica
o optimalnom pracenju kardiovaskularnih bolesti kod pacijenata koji primaju bilo koji od
drugih potencijalno kardiotoksi¢nih lijekova o kojima se govorilo. U nedostatku specifi¢nih
smjernica za sr¢ani nadzor za potencijalno kardiotoksi¢ne tvari, procjenu i pracenje ejekcijske
frakcije lijeve klijetke (LVEF) ili drugih biomarkera treba razmotriti prema pojedinacnom
slu¢aju. Prilikom donosenja ove odluke potrebno je uzeti u obzir profil toksi¢nosti lijeka,
stanje pacijenta te karakteristike bolesti. Tipi¢no, treba slijediti parametre pracenja LVEF
preporucene u navedenim smjernicama za pojedinacne lijekove. Pacijenti s podleze¢om
kardiovaskularnom bole$¢u i oni koji razvijaju kardiovaskularne znakove ili simptome
tijekom lijeCenja ¢e vjerojatno trebati ces¢e kontrolno testiranje, iako to nije jasno odredeno u

smjernicama. (118,119,120,121)

Vazno je istaknuti da palijativno lijecenje potencijalno produljuje Zivot i dobrobiti
terapije Cesto nadmasuju rizike od disfunkcije lijeve klijetke. U ovoj situaciji mnogi klinicari
procjenjuju disfunkciju lijeve klijetke tek nakon razvoja simptoma. Nasuprot tome, kada je
cilj terapije izljecenje ili dugotrajna remisija, moze se preporuciti agresivniji raspored
pracenja disfunkcije lijeve klijetke. Na pocetku uzimanja lijeka koji moze uzrokovati ili
pogorsati hipertenziju, potrebno je provesti serijsku kontrolu krvnog tlaka i odrzavati je dok
se provodi lijecenje odredenm lijekom. Prac¢enje takoder moZe biti vazno za osobe koje su
preboljele rak. Prezivjeli imaju tendenciju razviti viSe komorbiditeta i smanjiti svoju ukupnu
razinu tjelesne aktivnosti, Sto mozZe uzrokovati da se subklinicka kardiovaskularna toksi¢nost
manifestira kasnije u zivotu. (122)Stoga nije iznenadujuce da ishodi mogu biti bolji kada se
osobe koje su prezivjele rak i koje su lijeene potencijalno kardiotoksi¢nim lijekovima
upucuju u centre koji imaju strucnost u dugorocnom nadzoru 1 medicinskoj skrbi temeljenoj

na riziku (123).

28



17.Zakljucak

Kardiotoksi¢nost onkoloske terapije jest pojava kardioloskih bolesti i stanja
prouzrokovanih kemoterapeuticima i radioterapijom. Jedan od najveéih problema jest
dokazivanje povezanosti izmedu terapije i kardiovaskularnog problema, jer ¢ak i1 kod
antraciklina, kemoterapeutika u kojih je toksi¢nost najvise prouavana, ne moze se u
potpunosti utvrditi poveznica ukoliko se prvo ne iskljuce svi ostali uzroci.

Klini¢ki simptomi su takoder nespecificni te se moraju i ne moraju javljati vezani uz
odredeni lijek ovisno o klinickom istrazivanju. Uz to treba nadodati da dobar broj onkoloskih
pacijenata ima neke prijas$nje komorbiditete sr¢anozilnog sustava $to daje dodatnu varijablu
na cijelu sliku.

No bitno je naglasiti da su istrazivanja i klinicka iskustva ipak donijeli neke okvire za
tretiranje kardiotoksi¢nosti. Dijagnosticki tu prednjace metode EKG-a i mjerenja EF-a jer su
artimije i sistolska disfunkcija najéesci simptomi. Ovisno o lijeku potrebno je redovito
monitoriranje kako bi se pravovremeno uocilo ili ¢ak i sprije¢ilo moguce src¢ano osteéenje.
Ehokardiogram i razne bioloski markeri isto znaju biti dobar okvir za postavljanje uzro¢no
posljedi¢ne povezanosti.

Terapija se u vecini slucajeva prekida, a nastavlja se jedino ako terapijski u¢inak puno
potrebniji od moguce Stete. Daje se potporna terapija, uglavnom u obliku ACE inhibitora, beta

blokatora, blokatora kalcijevih kanala te nitrata.
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