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Sazetak

KardiolosSke nuspojave u lije€enju raka dojke

Matija Stipaniev

Karcinom dojke je najéed¢i karcinom kod Zena. Veliki napredak u otkrivanju i lijecenju
karcinoma dojke poboljSao je prognozu bolesti i poveéao prezZivijenje oboljelih. NaZalost,
kvaliteta Zivota kod preZivjelih je ozbiljno naruSena zbog brojnih nuspojava onkolodkog
ljeCenja. Medu nuspojavama posebno se istiCu one kardiovaskularnog sustava.
Kardiovaskularne bolesti su vodeéi uzrok smrti kod prezivjelih od karcinoma dojke. Naj¢esce
nuspojave u lijeCenju karcinoma dojke su asimptomatsko smanjenje istisne frakcije lijeve
klijetke i =zatajenje srca kao posljedica lijeCenja antraciklinima i trastuzumabom.
Kardiotoksi¢nost antraciklina uzrokuje nekrozu i ozljedu miokarda i posljedice su cesto
ireverzibilne i trajne. S druge strane, kardiotoksi¢nost trastuzumaba uzrokuje reverzibilan
poremecaj kontraktilnosti miokarda. Inhibitori tirozin kinaza uzrokuju smanjenje istisne frakcije
lijeve Klijetke, aritmije i produljenje QT intervala. KardioloSke nuspojave inhibitora CDK4/6 su
produljenje QT intervala i venski tromboembolijski dogadaji. Hormonska terapija karcinoma
dojke povezuje se s tromboembolijskim dogadajima i povecanim kardiovaskularnim rizikom.
OzraCenje srca u sklopu radioterapijskog lijeCenja karcinoma dojke moze rezultirati nizom
kardiotoksi¢nih nuspojava kao $to su ishemijska bolest srca, kardiomiopatija, perikarditis,
perikardijalni izljev, oSteéenje zalistaka i aritmije. KardioloSko praéenje pacijentica lijeCenih od
karcinoma dojke ukljuCuje detaljnu osobnu i obiteljsku anamnezu, temeljit kliniCki pregled,
slikovne i laboratorijske pretrage. Interdisciplinarnim kardioonkolo$kim pristupom u lijeCenju
karcinoma dojke moguce je rano otkriti i lijeciti kardioloSke nuspojave, ali i nastaviti onkolosko
lijeCenje karcinoma dojke Cime se postizu bolji ishodi lije€enja i bolja kvaliteta Zivota

pacijentica.

Klju€ne rijeci: karcinom dojke, onkolosko lije¢enje, kardiotoksi¢nost, kardioonkologija



Summary
Cardiac side-effects of breast cancer treatment

Matija Stipani¢ev

Breast cancer is the leading type of cancer in women. Advances in the detection and treatment
of breast cancer have increased the life expectancy and improved prognosis of the patients.
Unfortunately, the quality of life of survived patients is severely disturbed due to the many
side-effects caused by cancer treatments. Among the side effects, those of the cardiovascular
system are the most worrisome. Cardiotoxicity has been implicated as the primary reason for
excess morbidity and mortality in the former breast cancer patients. The most common side
effects in the treatment of breast cancer are asymptomatic decrease in left ventricular ejection
fraction and heart failure as a result of treatment containing anthracycline and trastuzumab.
The cardiotoxicity of anthracyclines causes myocardial necrosis and injury and the
consequences are often irreversible and permanent. On the other hand, the cardiotoxicity of
trastuzumab causes a reversible myocardial contractility disorder. Tyrosine kinase inhibitors
cause a decrease in left ventricular ejection fraction, arrhythmias and QT-prolongation. Cardiac
side effects of CDK-4/6 inhibitors are QT-prolongation and venous thromboembolic events.
Hormone therapy for breast cancer is associated with thromboembolic events and increased
cardiovascular risk. Heart irradiation as a part of radiotherapy treatment of breast cancer can
result in numerous cardiotoxic side-effects such as ischemic heart disease, cardiomyopathy,
pericarditis and pericardial effusion, valve disease, and arrhythmias. Cardiac follow-up of
patients treated for breast cancer includes a thorough personal and family history, clinical
examination, imaging and laboratory tests. With an interdisciplinary cardio-oncological
approach in the treatment of breast cancer, it is possible to detect and treat cardiac side effects
early, but also to continue oncological treatment of breast cancer, which achieves better

treatment outcomes and quality of life.

Key words: breast cancer, cancer treatment, cardiotoxicity, cardio-oncology



1. UVOD

Kardiovaskularne i maligne bolesti vodeéi su uzrok pobola i smrtnosti kod Zena u Republici
Hrvatskoj.

Svjetska zdravstvena organizacija (SZO) definira kardiovaskularne bolesti kao skupinu
poremecaja srca i krvnih Zila 8to uklju€uje: koronarnu bolest srca, cerebrovaskularne bolesti,
bolesti perifernih arterija, reumatsku bolest srca, kongenitalne bolesti srca te duboku vensku
trombozu i pluénu emboliju (1). Prema podacima Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo, u
2019. godini bolesti cirkulacijskog sustava bile su uzrokom 47,9% smrti kod Zena (2).

Maligne bolesti su na drugom mjestu kao uzrok 22% svih smrti kod Zena (2). Naj¢eSca
maligna bolest kod Zena je karcinom dojke. Prema podacima Registra za rak Hrvatskog
zavoda za javno zdravstvo u 2018. godini dijagnosticirano je 2845 novih slu€ajeva karcinoma
dojke Sto €ini ¢etvrtinu svih novootkrivenih karcinoma u zena. U istoj godini je od karcinoma

dojke preminulo 789 Zena (3).

Kardiovaskularno zdravlje i karcinom dojke viSestruko su povezani. Kardiovaskularni rizi¢ni
¢imbenici kao §to su pretilost, diabetes mellitus, puSenje, konzumacija alkohola, starija dob i
tielesna neaktivnost takoder su neki od rizi¢nih ¢imbenika za nastanak karcinoma dojke (4).
Razvojem suvremenih oblika lijeCenja karcinoma dojke uvelike je poboljSana prognoza i
produljeno prezivljenje pacijentica. Nazalost, onkoloska terapija ima mnostvo opasnih
nuspojava od kojih se posebno istiCu one koje zahvacaju kardiovaskularni sustav. Zbog tih
nuspojava postoji sve veci broj prezivielih od karcinoma dojke kojima prijete dugotrajne
kardioloSke komplikacije zbog lije€enja karcinoma. Pacijentice preZivijele od raka dojke
izlozene su vecem riziku od smrti povezane s kardiovaskularnim bolestima u usporedbi sa
Zenama bez raka dojke, a to povecanje rizika oCituje se priblizno 7 godina nakon dijagnoze
(5). Zbog kardiotoksi¢nosti onkoloSke terapije kardiovaskularne bolesti su naj¢eSéi uzrok smrti

kod starijih pacijentica prezivjelih od raka dojke (6).

Cilj ovog diplomskog rada je opisati najceS¢e kardioloSke nuspojave u lijeCenju karcinoma

dojke te analizirati kako ih izbjeci, prepoznati i lijeciti.



2. KARCINOM DOJKE

2.1. EPIDEMIOLOGIJA

Smatra se da ¢e svaka deveta Zena dobiti rak dojke tijekom svog zZivota (7). Karcinom dojke
je oko sto puta ¢eSc¢i u Zena nego u muskaraca (8). Incidencija karcinoma dojke najveca je u
bogatim i razvijenim zemljama Sjeverne Amerike, zapadne i sjeverne Europe te u Australiji i
Novom Zelandu, a najniZza u nerazvijenim drzavama isto¢ne i srednje Afrike. S druge pak
strane, stope smrtnosti su u porastu u slabije razvijenim drzavama Afrike, Azije i Latinske
Amerike. Uzrok ovakve socio-geografske varijacije je u razlkama u Zivotnom stilu i
reproduktivnim navikama, ali i razli€ita razvijenost i dostupnost zdravstvene zastite ukljucujuci

organizirane programe probira te dijagnosticke i terapijske mogucnosti (9).

2.2. ETIOLOGIJA

Najznacajniji rizicni ¢imbenik za nastanak karcinoma dojke jest starija dob. Karcinom dojke
moze se pojaviti u dobi izmedu 25. i 80. godine Zivota, a u€estalost i smrtnost rastu s dobi.
Smatra se da je 85 % tumora dojke dijagnosticirano nakon 50. godine Zivota (8).

Vazan rizi¢ni €imbenik je pozitivha obiteljska anamneza. Nasljedni karcinomi dojke €ine 5-10%
slu¢ajeva karcinoma dojke (10). IstraZivanje je pokazalo da pacijentice koje imaju rodakinju u
prvom koljenu (majka, sestra, kéer) s dijagnosticiranim karcinomom dojke imaju dva puta veci
rizik za razvoj karcinoma (11). Najpoznatije mutacije koje se povezuju s nasljednim
karcinomom dojke su mutacije tumorsupresorskih gena BRCA1 i BRCA2. Zene s mutacijama
gena BRCAL i BRCA2 imaju rizik 45-85% za nastanak karcinoma dojke (12).

Dulja izloZenost egzogenom ili endogenom estrogenu povecava rizik za razvoj karcinoma
dojke. Rana menarha (<11 godina), kasna menopauza (>55 godina), prva trudnoc¢a nakon 30.
godine i nuliparitet povecCavaju rizik za razvoj karcinoma dojke. Uzimanje oralnih
kontracepcijskih sredstava prije dobi od 25 godina i dulje od 4 godine povecava vjerojatnost
razvoja karcinoma za 52%. Uzimanje nadomjesne hormonske terapije povecava rizik nastanka
karcinoma za 36 posto (13). Zbog stvaranja endogenog estrogena u masnom tkivu, pretilost u
postmenopauzi smatra se rizicnim ¢imbenikom za razvoj karcinoma dojke (14). Vazan riziCni
¢imbenik je i ionizirajuce zraCenje (13). Pod povecanim rizikom za razvoj karcinoma su i Zene
s nekim dobrocudnim bolestima dojke kao Sto su atipiCna epitelna hiperplazija, duktalni

papilomi, skleroziraju¢a adenoza i sloZeni fibroadenomi (15).



2.3. KLINICKA SLIKA

Karcinom dojke se najcesce klinicki prezentira kao bezbolna tvorba u dojci. U ranim stadijima
bolesti tvorba je pomi¢na, a napredovanjem bolesti i prirastanjem tvorbe za okolno tkivo
postaje nepomi¢na. Kod uznapredovalih stadija moguca je pojava sukrvavog iscjetka iz dojke,
koznih ulceracija, uvlaCenja koze i bradavice i crvenila koze. Zahvaéanjem limfnih zila u dojci
ili aksilarnih limfnih €vorova dolazi do otoka, zadebljanja koze i naglaSenosti folikula Sto
opisujemo kao ,izgled poput kore naranc¢e®. U slucaju limfati¢nih aksilarnih presadnica moguce
je palpirati aksilarni limfni ¢vor (13,16,17). U ekstremnijim slucajevima moguc¢ je edem ruke. U
manje od 10 posto sluCajeva, karcinom dojke se prezentira metastazama. Karcinom dojke

najceS¢e metastazira u kosti, plu¢a, jetru i mozak (18).

2.4. DIJAGNOSTIKA

Sumnju na karcinom dojke pobuduje pojava vec opisanih klini¢kih simptoma i znakova. Prvi
korak u postavljanju dijagnoze je temeljit klinicki pregled, uzimanje obiteljske i osobne
anamneze te procjena rizika od strane iskusnog klini¢ara koji ¢e pacijenticu uputiti na daljnju
radioloSku obradu. Za Sto ranije otkrivanje karcinoma dojke znacajni su i samopregledi dojke.
Redoviti samopregledi dojke su vaZan dio brige o osobnom zdravlju svake Zene. Preporuka je
da svaka Zena obavi redoviti samopregled jedan ili dva tjedna nakon pocetka mjesecnice, a
ako viSe nema mjesecnicu najbolje je odrediti jedan dan u mjesecu kada ¢e to uciniti te ako

uoci bilo koji od simptoma ili znakova treba se obratiti lijecniku (19).

2.4.1. Radioloska dijagnostika

U radioloSkoj dijagnostici koriste se: mamografija, ultrazvuk i magnetska rezonancija.

Mamografija je metoda izbora u Zena starijih od 35 godina. Tumori u involutivnim i masno
promijenjenim dojkama starijih Zena su guséi od okolnog tkiva pa se mogu otkriti mamografijom
i u ranoj fazi. Mamografija je i vrlo osjetljiva metoda za otkrivanje mikrokalcifikata koji su Cesti
u karcinomima dojke (7,20). S ciljem Sto ranijeg otkrivanja karcinoma dojke i samim tim boljih
ishoda lije¢enja, u Republici Hrvatskoj je od 2006. godine organiziran Nacionalni program
ranog otkrivanja raka dojke. Program obuhvaca sve Zene u Republici Hrvatskoj u dobi od 50
do 69 godina. U okviru programa Zene mogu obaviti mamografski pregled dojki svake dvije
godine (19).



Ultrazvuk je indiciran kod zena mladih od 35 godina kod kojih zbog gustoce dojki mamografija
ne bi bila pouzdana. Nadalje, obojeni dopler omogucuje prikaz krvnih zila u karcinomu, a
sonoelastografija je korisna za procjenu tvrdoce lezija u dojkama. Ultrazvuk je osobito koristan

za punkcije i biopsije lezija u dojkama i punkcije aksilarnih limfnih ¢vorova (7,20).

Magnetska rezonancija (MRI) korisna je zbog prikaza morfologije lezije, ali i nakupljanjem
kontrasta u lezijama daje nam prikaz patolo$ke vaskularizacije. MRI je indiciran kod Zena sa
silikonskim implantatima, nakon parcijalne resekcije, u slu€aju metastaza u aksilarnim limfnim
¢vorovima nepoznatog primarnog tumora, kod prijeoperacijske procjene proSirenosti tumora i

u probiru zena s visokim rizikom (7).

2.4.2. Patohistoloska dijagnostika

Nakon radiolo$ke dijagnostike pristupa se patohistolo$koj dijagnostici. Patohistoloski nalaz je
kljuéan za odabir odgovarajuéeg lijeCenja i za prognozu bolesti. PatohistoloSki se analizira
veli€inu tumora, status pazusnih limfnih évorova, histoloski tip tumora, stupanj diferenciranosti
tumora, peritumorska limfovaskularna invazija, proliferacijske biljege, steroidne receptore i
amplifikaciju HER2 gena (8).

Prema imunohistokemijskim obiljeZjima karcinomi dojke dijele se u 4 skupine obzirom na
status estrogenskih i progesteronskih receptora, aktivnosti receptora za epidermalni ¢imbenik
rasta (HER2+) te stupnju proliferacije (12).

Luminalni tip A karcinoma dojke je najéesci tip karcinoma i €ini 50-60% svih karcinoma dojke.
Taj tip tumora je pozitivan na estrogenske i progesteronske receptore, HER2 negativan i
niskog proliferacijskog indeksa. Taj tip dobro odgovara na hormonsku terapiju i ima dobru
prognozu (desetogodisnja prezivljenje 70%). Luminalni tip B &ini 15-20% karcinoma dojke. Taj
tip tumora je pozitivan na estrogenske i progesteronske receptore, visokog proliferacijskog
indeksa, a moze biti HER2 negativan ili pozitivan. Agresivniji je i ima loSiju prognozu
(desetogodiSnje prezivijenje 54.5%). Otporniji je na kemoterapiju i hormonsku terapiju. Tip
HER2 pozitivnog tumora ¢ini 15-20 % tumora dojke. DesetogodiSnje preZivljenje je 48.1%.
Cesto metastazira u mozak. Trostruko negativan tumor je negativan na hormonske receptore

i na HER2 receptor. Ima najloSiju prognozu. Desetogodis$nje prezivijenje je 0% (21-24).



2.5. LIWECENJE KARCINOMA DOJKE

Pristup lije€enju karcinoma dojke ovisi o proSirenosti i bioloSkim karakteristikama tumora.
Ovisno o proSirenost karcinoma dojke lijec¢enje moze biti lokoregionalno ili sistemsko.

U lokoregionalno lije€enje spadaju kirurdko lijeCenje i radioterapija. Cilj lokoregionalnog
lijeCenja je postizanje kontrole primarnog tumora Sto je osnovni preduvjet za izljeCenje
karcinoma dojke. Kod lokalno ograni¢enih tumora to moZe biti dovoljno za postizanje izlje€enja
(25).

Uz lokoregionalno lijeCenje, sistemskom lijeCenju pristupa se u slucaju lokalno uznapredovale
bolesti, metastaza u aksilarne limfne ¢vorove, udaljenih metastaza, tumorske ekspresije HER2
i/ili hormonskih receptora i u slu¢ajevima visokog rizika za povrat bolesti. Cilj sistemskog
lije€enja je potpuno izljeCenje i sprjeCavanje povrata bolesti (20,25).

Vrste sistemske terapije koje se primjenjuju u lije€enju karcinoma dojke su: kemoterapija,
hormonska terapija i bioloSka terapija.

NajCeS¢e primjenjivani kemoterapijski protokoli u lije€enju karcinoma dojke ukljucuju:
antracikline, taksane, 5-fluorouracil, ciklofosfamid i metotreksat (25).

Prekomijerni izrazaj receptora ljudskog epidermalnog €¢imbenika rasta 2, HER2 prisutan je u
oko 20% tumora dojke. Ti su tumori povezani s loSijim klinickim ishodom (26).
Uvodenje trastuzumaba u KliniCku primjenu krajem 20. stolje¢a oznacilo je prekretnicu u
ljeCenju HER2 pozitivnih tumora. Trastuzumab je 1gGl rekombinantno humanizirano
monoklonsko protutijelo koje se veze za izvanstanitnu domenu HER2 receptora (27).
Vezanjem za HER2 receptor inhibira unutarstanine signalne puteve i djeluje citostati¢no.
Nadalje, trastuzumab inhibira angiogenezu i inducira stani¢no posredovanu citotoksi¢nost
ovisnu o protutijelima (28). Kombinacija trastuzumaba i kemoterapije smanjuje recidive bolesti
za 40%, a rizik smrti za 30% (29). Znacajan problem u lije€enju HER2 pozitivnih tumora je
rezistencija na terapiju trastuzumabom (30). Daljnjim razvojem anti-HER?2 terapije otkriveni su
pertuzumab i trastuzumab-emtanzin. Pertuzumab je IgG1 potpuno humanizirano protutijelo
koje se, kao i trastuzumab, veze na HER2 receptor, ali na drugu domenu. Koristi se u dualnoj
terapiji s trastuzumabom (31). Trastuzumab-emtanzin je konjugat trastuzumaba i citostatika
emtanzina (T-DM1). Trastuzumab se veZe na HER2 receptor i u tumorsku stanicu otpusta
emtanzin koji osteéuje mikrotubule (32). Sljedecéa prekretnica u terapiji tumora s ekspresijom
HER?2 receptora bilo je otkrice inhibitora tirozin kinaze - lapatinib, neratinib i tucatinib. Inhibitori
tirozin kinaze pokazali su se ucinkoviti u lijeCenju karcinoma dojke rezistentnih na terapiju
trastuzumabom (33). Lapatinib je dualni inhibitor EGFR i HER2 receptora. Inhibicijom

fosforilacije tirozin-kinaznog receptora prekida unutarstanicnu signalizaciju i uzrokuje



apoptozu stanica. Lapatinib djeluje antitumorski i surpresijom survivina, inhibitiora apoptoze
(34). Neratinib je ireverzibilni inhibitor EGFR, HER2 i HER4 receptora. Inhibicijom stani¢ne
signalizacije zaustavlja stani¢ni ciklus i proliferaciju karcinomskih stanica (33). Nadalje,
neratinib inhibira ABCB1 transporter te tako uzrokuje povecanje intracelularne koncentracije
antineoplasti¢niih lijekova i vecéu osjetljivost karcinoma na terapiju (35). Tukatinib je selektivni
inhibitor HER2 i HER3 receptora (36).

Oko 80% karcinoma dojke c¢ine tumori s povecanom ekspresijom estrogenskih i/ili
progesteronskih hormonskih receptora (37). Za takve, hormonski ovisne tumore, terapija
izbora je hormonska terapija. Glavni cilj hormonske terapije je sprijeciti djelovanje hormona na
tumorsko tkivo. U hormonskoj terapija karcinoma dojke koriste se: selektivni modulatori
estrogenskih receptora, inhibitori aromataze, GnRH agonisti i fulvestrant (38).

Selektivni modulatori estrogenskih receptora (SERM) vezanjem za estrogenske receptore
djeluju kao antagonisti estrogenu i sprjeCavaju njegov proliferacijski u¢inak na tkivo dojke (39).
Tamoksifen je naj¢edc¢e koristeni selektivni modulator estrogenskih receptora i terapija je
izbora kod Zena u predmenopuzi (20). Terapija tamoksifenom smanjuje recidive raka dojke za
39% i smrtnost za trecinu tijekom 15 godina (40). Kod predmenopauzalnih zena s visokim
rizikom za recidiv bolesti uspjeSnom se pokazala i terapija ovarijalnom supresijom GnRH
agonistima (goserelin, leuprolid, triptorelin) uz tamoksifen ili inhibitor aromataze (41).

U skupinu inhibitora aromataze svrstavaju se egzemestan, letrozol i anastrozol. To su lijekovi
koji svojim inaktiviranjem enzima aromataze sprjeCavaju perifernu pretvorbu androgena u
estrogen u tkivu dojke, a u perifernim tkivima nastaje najveci dio estrogena kod Zena u
postmenopauzi. Zbog toga su inhibitori aromataze terapija izbora kod Zena u postmenopauzi
(42). Terapija inhibitorima aromataze smanijuje rizik pojave recidiva karcinoma dojke za 63%
tijekom trajanja terapije i za 37% u periodu od 5 godina nakon prestanka terapije. Smrtnost
od karcinoma dojke smanjena je za 40%. Nadalje, petogodidnja terapija inhibitorima
aromataze u usporedbi s petogodiSnjom terapijom tamoksifenom kod postmenopauzalnih
Zena smanjuje pojavu recidiva bolesti za 36% u prvoj godini terapije i smrtnost od karcinoma
dojke za 15% tijekom deset godina (43). Kod postmenopauzalnih pacijentica uspjeSnom se
pokazala i terapijska kombinacija tamoksifena i inhibitora aromataze. U tom slu€aju terapija
zapocinje tamoksifenom ili inhibitorom aromataze te se nakon 2 ili 3 godine zamijeni drugom
hormonskom terapijom. Uzimajuci u obzir €injenicu da se recidivi bolesti javljaju relativho rano
i da su istrazivanja pokazala da su inhibitori aromataze ucinkovitija terapija, preporuka je
zapoceti terapiju inhibitorima aromataze, a nakon viSegodiSnjeg relapsa bolesti uvesti

tamoksifen koji se u tom slu€aju pokazao jednako ucinkovitim kao i inhibitori aromataze (44).



Znacajan problem u lije¢enju hormonski ovisnih tumora je razvoj rezistencije na terapiju.
Veéina pacijentica razvije rezistenciju na hormonsku terapiju. Prvi lijek koji se pokazao
ucinkovitim u lije€enju rezistentnih tumora je everolimus. Everolimus je inhibitor m-TOR
stanicnog signalnog puta i tako zaustavlja proliferaciju stanice. Daljnjim istrazivanjem
potencijalne terapije otkriveni su inhibitori kinaza ovisnih o ciklinima CDK 4/6-palbociklib,
ribociklib, ademaciklib. Dodatak inhibitora CDK 4/6 hormonskoj terapiji odgada razvoj
rezistencije i utjeCe na reverziju ve¢ nastale rezistencije. Nadalje, inhibicijom unutarstani¢nih

signalnih puteva, inhibitori CDK 4/6 sprjeCavaju stani¢ni rast i razmnozavanje (45).



3. KARDIOLOSKE NUSPOJAVE U LIJECENJU KARCINOMA DOJKE

Kardiotoksi¢nost onkoloSke terapije karcinoma dojke poznata je medicinskoj zajednici jo$ od
70-ih godina 20. stolje¢a kada su opisani sluajevi kongestivnog zatajenja srca i smrti hakon
liie€enja doksorubicinom, naj¢escée koriStenim kemoterapeutikom u lije€enju karcinoma dojke
(46). Tridesetak godina kasnije, poCetkom novog stolje¢a, dodatno se osvijestio problem
kardiotoksi¢nosti onkoloSke terapije karcinoma dojke nakon neocekivano velike pojavnosti
zatajenja srca u pacijentica lijecenih trastuzumabom, novim bioloSkim lijekom koji je znac¢ajno
poboljSao prognozu pacijentica s HER-2 pozitivnim karcinomom dojke (47).

Daljnjim razvojem moderne onkoloSke terapije karcinoma dojke i pojavom novih
kardiotoksi€nih nuspojava potvrdena je vaznost kardioloSkog pracenja pacijenata s
karcinomom dojke s ciliem ranog otkrivanja i lijeCenja kardioloSkih nuspojava kako bi se
minimalizirali potencijalni Stetni u€inci na kardiovaskularno zdravlje, a istodobno osigurale
maksimalne koristi onkoloskog lijeéenja.

Europsko kardiolosko drustvo prepoznalo je veli€inu problema kardioloSkih nuspojava
onkolodke terapije te je 2016. godine izdalo prve smjernice o pracenju i lijeCenju
kardiotoksi¢nih nuspojava (48).

U ovom odjeljku bit ¢e opisani patofizioloSki mehanizmi i kliniCka prezentacija kardioloskih

nuspojava najceS¢e primjenjivane terapije u lijeCenju karcinoma dojke (Tablica 1.)

Tablica 1: KardioloSke nuspojave u lije€enju karcinoma dojke
Prilagodeno prema Mehta LS, Watson KE, Barac A i sur. (49)

KARDIOLOSKE NUSPOJAVE
smanjenje istisne frakcije, sr€ano zatajenje,
miokarditis, perikarditis, fibrilacija atrija,
ventrikulska tahikardija, ventrikulska fibrilacija
bradikardija, AV blok, blok grane,
ventrikulska tahikardija
spazam koronarnih zila, tromboza koronarnih
Zila, fibrilacija atrija, ventrikulska tahikardija,
ventrikulska fibrilacija
tromboembolijski dogadaji, periferna

VRSTA TERAPIJE

antraciklini (doksorubicin, epirubicin)

taksani (paklitaksel)

antimetaboliti (5-fluorouracil)

hormonska terapija (tamoksifen, anastrozol)

ateroskleroza, aritmija, valvularna disfunkcija,
perikarditis, zatajenje srca

HER2 ciljana terapija (trastuzumab)

disfunkcija lijeve klijetke, zatajenje srca

inhibitori CDK 4/6 (ribociklib)

QTc prolongacija

radioterapija

ishemijska bolest srca, kardiomiopatija,
valvularne bolesti, perikarditis, aritmije




3.1. KEMOTERAPIJA

3.1.1. Antraciklini

Antraciklini su skupina kemoterapeutika koja se naj¢eSée povezuje s kardiotoksiénim
nuspojavama. Doksorubicin je jedan od najpotentnijih citotoksicnih lijekova, ali njegovu
primjenu ogranicava kardiotoksicnost (26). Epirubicin, drugi antraciklinski kemoterapeutik koji
se koristi u lijeCenju karcinoma dojke, smatra se manje kardiotoksicnim u odnosu na
doksorubicin (50).

PatofizioloSki mehanizam kardiotoksiCnosti uzrokovane antraciklinima je poprili¢éno
kompliciran, multifaktorijalan i jo$ uvijek u potpunosti nerazjasnjen. Metabolizmom antraciklina
u stanici nastaju toksicni metaboliti i slobodni radikali $to uzrokuje lipidnu peroksidaciju,
oksidativni stres i posljedicno osteéenje DNA i stanice. Vazan ucinak ima i djelovanje
doksorubicina na enzim DNA-topoizomerazu 2 koji sudjeluje u replikaciji, transkripciji i
rekombinaciji DNA (51). Topoizomeraza 2B (Top2p) je izoforma tog enzima koja se nalazi u
kardiomiocitima. Vezanjem za Top2f3 doksorubicin uzrokuje lomove DNA i ometa normalan
stani¢ni ciklus, inhibira stani¢ni metabolizam u mitohondrijima i uzrokuje smrt kardiomiocita
(52). Kardiotoksi¢nost koja uzrokuje smrt kardiomiocita i ozljedu miokarda Ewer i Lippman su
nazvali ,kardiotoksi¢nost tipa I“. Posljedice takve kardiotoksi¢nosti su uglavnom ireverzibilne i
progresivne, ovise o kumulativnoj dozi lijeka i mogu se klini¢ki prezentirati godinama nakon
onkoloskog lijeenja (53).

Obzirom na vrijeme kliniCke prezentacije antraciklinske toksiCnosti postoje: akutna, rana i
kasna kardiotoksi¢nost.

Akutna kardiotoksi¢nost nastaje nakon jedne doze ili ciklusa kemoterapije, unutar dva tjedna
od primjene lijeka (54). Klini¢ki se prezentira perikarditis-miokarditis sindromom, promjenama
u EKG-u ili rjede kongestivnim sréanim zatajenjem (51). Naj¢edCe promjene u EKG-u su
nespecificne promjene ST segmenta i T vala, smanjena voltaza QRS kompleksa i produljenje
QT intervala (55). Simptomi su naj¢esée prolazni.

Rana kardiotoksicnost nastaje tijekom prve godine nakon lijeCenja. To je najcesci i kliniCki
najrelevantniji  oblik kardiotoksiCnosti. Obi¢no se kliniCki prezentira dilatativnom
kardiomiopatijom i kongestivnim zatajenjem srca (54). Rizik od zatajenja srca je 5% pri
kumulativnoj dozi 400 mg/m?, 26% pri kumulativnoj dozi 550 mg/m? i 48% pri kumulativnoj
dozi od 700 mg/m? (56).



Kasna kardiotoksi¢nost nastaje godinama ili desetlje¢ima nakon primjene antraciklina (54).
Klinicki se prezentira dilatativnom kardiomiopatijom i sr€anim zatajenjem koji su cesto
rezistentni na terapiju (51). Odgodeni nastanak zatajenja srca moze biti objasnjen dugotrajnim
djelovanjem kompenzatornih remodelacijskin mehanizama $to u konacnici uzrokuje dilataciju

lijeve Klijetke i stanjenje miokarda (57).

3.1.2. 5-fluorouracil

Nakon antraciklina, drugi kemoterapeutik koji se najceSce povezuje s kardiotoksi¢nim
nuspojavama je 5-fluorouracil (58). Osnovni patofizioloski mehanizam kardiotoksi¢nosti

5-fluorouracila je izazivanje vazospazma koronarnih krvnih zila (59). Naj¢eSée kardioloSke
nuspojave 5-fluorouracila su: angina pectoris, infarkt miokarda i aritmije. Bol u prsima se
obi¢no javlja odgodeno, 2-5 dana nakon primjene lijeka (60). Prijavljeni su i slu€ajevi pluénog

edema, sréanog zatajenja i perikarditisa (61).

3.1.3. Taksani

Primjenu taksana najviSe ograniCavaju alergijske reakcije i neurotoksiCnost. KardioloSke
nuspojave uglavnom nisu zivotno ugrozavajuce (26).

NajCeSc¢a kardioloSka nuspojava paklitaksela je asimptomatska sinusna bradikardija u 29%
pacijentica lijeCenih paklitakselom. Opisane su i ostale kardioloSke nuspojave poput AV-bloka,
bloka grane, ventrikulske tahikardije i ishemijske bolesti srca (62).

Primjena taksana i doksorubicina predstavlja znacajan rizik za razvoj sr€anog zatajenja.
Taksani povec¢avaju koncentraciju doksorubicina u serumu te su zbog toga kardiotoksi¢ne

nuspojave doksurubicina moguce i pri nizim kumulativnim dozama doksorubicina (63,64).
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3.2. BIOLOSKA TERAPIJA

3.2.1. Anti-HER2 monoklonska protutijela

Uz antracikline, bioloSka terapija HERZ2 pozitivnih karcinoma naj¢e$¢e se povezuje s
kardiotoksi€nim nuspojavama lije€enja karcinoma dojke.

Kardiotoksi¢nost trastuzumaba najvjerojatnije je uzrokovana inhibicijom HER2 signalizacijskih
puteva u srcu Sto dovodi do kratkotrajnog gubitka kontraktilnosti (hibernacija ili ,stunning®) i
dilatacije sr¢anih klijetki, ali ne i do smrti kardiomiocita, nekroze i ozljede miokarda. Zbog toga
su kardiotoksiCne nuspojave trastuzumaba kratkotrajne i reverzibilne tijekom 2-4 mjeseca u
skoro 80% pacijenata i dobro se podnose uz moguci nastavak terapije trastuzumabom po
oporavku sr€¢ane funkcije. Dodatno, kardiotoksi¢nost trastuzumaba ne ovisi 0 primijenjenoj
kumulativnoj dozi lijeka. Slijedom navedenog jasno je da su patofizioloSki mehanizam i klini¢ka
prezentacije kardiotoksi¢nosti trastuzumaba u suprotnosti od kardiotoksi¢nosti antraciklina.
Zbog toga su Ewer i Lippman tu kardiotoksi¢nost klasificirali kao ,kardiotoksic¢nost tipa 114, a
kardiotoksi¢nost antraciklina kao ,kardiotoksi¢nost tipa I (53,65).

Prepoznati su brojni riziéni Cimbenici za razvoj kardiotoksi¢nih nuspojava trastuzumaba: starija
dob, pretilost (BMI>25), dijabetes, hipertenzija, viSestruke kardiovaskularne bolesti u osobnoj
anamnezi, pozitivna obiteljska anamneza za kardiovaskularne bolesti, DD genotip za
angiotenzinski pretvorbeni enzim (ACE) i tumor lijeve dojke (66—69). Najvazniji rizi¢ni Cimbenik
je kemoterapija antraciklinima. Dokazano je da djelovanje trastuzumaba moZzZe povecati

osjetljivost kardiomiocita na kardiotoksi¢no djelovanje antraciklina (53).

Kardiotoksi¢nost trastuzumaba najcescée se klini¢ki prezentira kao asimptomatsko smanjenje
istisne frakcije lijeve klijetke, a rjede i kao zatajenje srca. Moguca je i pojava aritmija,
hipertenzije, ali i sréane smrti (70). U meta-analizi randomiziranih istrazivanja na 11991
pacijentici s HER-2 pozitivnim karcinom dojke u ranom stadiju lije¢enih trastuzumabom,
otkriveno je da pacijentice lije€ene trastuzumabom imaju 5 puta veci rizik za razvoj
kongestivhog zatajenja srca i 83% veci rizik za smanjenje istisne frakcije lijeve klijetke (71). U
drugoj meta-analizi na 11250 pacijentica analiziran je znacaj trajanja terapije trastuzumabom
za razvoj kardiotoksi¢nih nuspojava. Otkriveno je da pacijentice lijeCene trastuzumabom 12
mjeseci imaju 68% vedi rizik za razvoj kongestivnhog zatajenja srca u odnosu ha pacijentice
ljeCene od 9 do 12 tjedana. Nadalje, pacijentice lijeCene 12 mjeseci su pod vecim rizikom za

smanijenije istisne frakcije lijeve klijetke u odnosu na pacijentice lijeCenje 6 mjeseci (72).

11



Kardiotoksi¢ni profil pertuzumaba sli¢an je trastuzumabu. U tre¢oj fazi randomizirane studije
CLEOPATRA, usporedeno je lijeCenje metastatskog karcinoma dojke kombinacijom
pertuzumaba, trastuzumaba i paklitaksela s kombinacijom trastuzumaba, paklitaksela i
placeba. U skupini koja je lijeCena pertuzumabom 4.4% pacijentica razvilo je sistoli¢ku
disfunkciju lijeve klijetke, a u skupini koja je primila placebo 8.3%. Kongestivno zatajenje srca
dijagnosticirano je kod 1% pacijentica u skupini s pertuzumabom i 1.8% u skupini koja je
primila placebo. Znacajno je da u studiji nije otkriven aditivni u€inak pertuzumaba na razvoj
kardioloskih nuspojava (73). Studija NEOSPHERE istrazivala je u¢inak neoadjuvantne terapije
pertuzumabom. U skupini pacijentica lije€enih kombinacijom paklitaksela, trastuzumaba i
pertuzumaba kod 8.4% pacijenata dijagnosticirano je smanjenje istisne frakcije lijeve klijetke,
a u skupini pacijentica lije€enih kombinacijom trastuzumabom i docetakselom 1.9%. Promjene
LVEF bile su reverzibilne kod svih pacijentica. Niska incidencija kongestivnog zatajenja srca i
asimpomatskog smanjenja istisne frakcije u svim ispitivanim skupinama u randomiziranoj
studiji TRYPHAENA potvrdila je dobar sigurnosni profil terapijske kombinacije trastuzumaba,
pertuzumaba i adjuvantne kemoterapije. Kod samo jedne ispitanice u studiji promjene LVEF
nisu bile reverzibilne (74).

Kardiotoksiéne nuspojave trastuzumab-emtanzina (T-DM1) smatraju se rijetkima. U studiji na
1961 pacijentici samo je 3.37% ispitanica razvilo neku od kardiotoksi¢nih nuspojava. Naj¢esc¢a
nuspojava u studiji je smanjenje vrijednosti istisne frakcije lijeve klijetke (2.04% ispitanica).
Kongestivno zatajenje srca evidentirano je u 0.71% ispitanica. U studiji su jo$ kao rijetke
nuspojave otkrivene i sr¢ane aritmije (0.71% ispitanica) te ishemijska bolest srca (0.1%
ispitanica). Multivarijantnom analizom kao rizi¢ni ¢imbenici utvrdeni su: dob iznad 65 godina i
temeljna vrijednost istisne frakcije lijeve klijetke manja od 55%. Kardiotoksi¢ne nuspojave bile
su reverzibilne po prestanku lije€enja u 79% slu€ajeva (75). U usporedbi terapijske
kombinacije trastuzumaba i taksana, T-DM1 i pertuzumaba i monoterapije T-DM1 u treéoj fazi
ispitivanja MARIANNE zaklju€eno je da su oba terapijska rezima koja uklju€uju T-DM1 bila
povezana s nizom ucestaloséu disfunkcije lijeve klijetke: 0.8% u slu¢aju monoterapije T-DM1,
2,5% u slucaju kombinacije T-DM1 i pertuzumaba te 4.5% u slucaju terapijske kombinacije
trastuzumaba i taksana (76). Ipak, treba napomenuti da se u in-vitro ispitivanjima na humanim
fetalnim kardiomiocitima i kardiomioblastima T-DM1 pokazao toksi¢nijim od trastuzumaba
(77).
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3.2.2. Inhibitori tirozin-kinaza

Od inhibitora tirozin kinaza koji se koriste u terapiji HER2 pozitivhog karcinoma dojke,
kardiotoksi¢nost je prijavljena samo za lapatinib. Sistolicka disfunkcija prijavijena je u 1.6%
pacijentica lijeCenih lapatinibom. Vecinom je to asimptomatsko smanjenje istisne frakcije lijeve
klijetke. Nuspojave su se u prosjeku razvile nakon 13 tjedana od primjene terapije i ve¢inom
su bile reverzibilne. Nije zabiljezena nijedna smrt koja se mozZe povezati s primjenom lapatiniba
toga se preporucuje prije primjene lijeka provjeriti eventualne elektrolitske poremecaje kao sto

su hipokalijemija, hipomagnezijemija; a mogu utjecati na QT interval (79).

3.2.3. CDK 4/6 inhibitori

U meta-analizi istrazivanja na 3159 pacijentica otkriveno je da inhibitori CDK 4/6 povecéavaju

rizik za razvoj venskih tromboembolijskih dogadaja za 3.5 puta (80).

Kardiotoksi¢nost ribocikliba prezentira se i produljenje QT intervala ovisno o dozi lijeka. Ta
potencijalno opasna nuspojava otkrivena je studijama MONALEESA s uCestalosti od 3-10% .
U studiji MONALEESA-7 zabiljezeno je znatno ugestalije produljenje QT intervala u pacijentica

lije€enih kombiniranom terapijom tamoksifenom i ribociklibom (81—-83).
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3.3. HORMONSKA TERAPIJA

Hormonska terapija odlikuje se svojom ucinkovitosti u smanjenju mortaliteta i recidiva
karcinoma dojke te je bila prekretnica u lije€enju hormonski ovisnih karcinoma dojke. Ipak,
njena je primjena pracena i potencijalnim kardioloSkim nuspojavama. Najznacajnije
kardioloSke nuspojave hormonske terapije su tromboembolijski dogadaji i povecanje

kardiovaskularnog rizika.

Terapija tamoksifenom povecava rizik za razvoj tromboembolijskin dogadaja za 2-7 puta (84).
U kohortnoj studiji danskih znanstvenika na 16289 Zena utvrdeno je da je rizik za razvoj
venskih tromboembolijskih dogadaja najveci na pocetku terapije te je tijekom prve dvije godine
primjene terapije tamoksifenom rizik povec¢an 3.5 puta. Od tre¢e do pete godine primjene
terapije tamoksifenom rizik je veéi 1.5 puta (85). U randomiziranom ispitivanju ATLAS utvrdeno
je da je incidencija pluéne embolije vec¢a 87% kod produljenog desetogodiSnjeg trajanja
terapije (86). Pod poveéanim rizikom za razvoj venskih tromboembolijskih dogadaja uslijed
terapije tamoksifenom su pacijenti stariji od 55 godina, pretili, hipertenzivni, pudaci, pacijenti s
hiperkolesterolemijom i pozitivnom obiteljskom anamnezom za koronarnu bolest srca (87).
Nedavne operacije, prijelomi i imobilizacija te heterozigotna mutacija gena za faktor V Leiden
viSestruko povecavaju rizik za razvoj tromboembolijskih dogadaja uslijed terapije
tamoksifenom (88).

S druge pak strane, brojna istrazivanja ukazuju na kardioprotektivni u¢inak tamoksifena. U
randomiziranom istrazivanju na 57 postmenopauzalnih pacijentica lijeCenih tamoksifenom
otkriveno je smanjenje serumskog kolesterola za 12%, LDL-kolesterola za 19%, odnosa
izmedu ukupnog kolesterola prema HDL-kolesterolu za 11% i fibrinogena za 18% (89).
Protuupalni i antiaterogeni uc€inak tamoksifena ocituje se i u stanjenju koronarnih plakova u in
vivo studijama (90) , snizenju vrijednosti C-reaktivnhog proteina (91), stvaranju dusikovog
broju od 62345 ispitanica zaklju¢eno je da adjuvantna terapija tamoksifenom smanijuje rizik od
kardiovaskularnih incidenata za 33% u usporedbi s placebom (93). U drugoj meta-analizi 32
studije na 52929 ispitanica otkriveno je da pacijentice lije€ene tamoksifenom imaju 38% maniju
smrtnost od infarkta miokarda (94).

Aritmije izazvane tamoksifenom su rijetke. Opisani su slu€ajevi prolongacije QT intervala
nakon primjene tamoksifena pa treba pripaziti na moguce interakcije s drugim lijekovima koji

produljuju QT interval, poput inhibitora ponovne pohrane serotonina (95,96).
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Inhibitori aromataze ne povezuju se s povecéanim rizikom za razvoj tromboembolijskih
dogadaja, ali se povezuju s vecéim rizikom za razvoj kardiovaskularnih incidenata. Usporedba
kardiovaskularnog u€inka tamoksifena i inhibitora aromataze u kohortnom istrazivanju na
17922 pacijentice otkrila je da terapija inhibitorima aromataze povecéava rizik razvoja infarkta
miokarda za 37%, zatajenja srca za 86% i rizik kardiovaskularne smrti za 50% u odnosu na
terapiju tamoksifenom. Rezultati istrazivanja mogu se objasniti Cinjenicom da inhibitori
aromataze uzrokuju porast vrijednosti LDL-kolesterola, slabe endotelnu funkciju i oStecuju
krvne Zile, ali i ve¢ opisanim kardioprotektivnim u€inkom tamoksifena (97).

U retrospektivnoj studiji na 13273 pacijentica terapija inhibitorima aromataze povecala je rizik

za razvoj ostalih kardiovaskularnih bolesti (aritmija, disritmija, perikarditis) za 27% (98).

Terapija ovarijalne supresije GnRH agonistima povec¢ava rizik za razvoj hipertenzije (99).
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3.4. RADIOTERAPIJA

OzracCenje srca u sklopu radioterapijskog lije€enja karcinoma dojke moze rezultirati nizom
kardiotoksiénih nuspojava kao $to su ishemijska bolest srca, kardiomiopatija, perikarditis i
perikardijalni izljev, oSteCenje zalistaka i aritmije. Pacijentice lijeCene radioterapijom imaju
prosjecno 38% veci rizik od sr€ane smrti, a rizik je povecan i 20 godina nakon radioterapijskog
lije€enja (100).

PatofizioloSki mehanizam radioterapijske kardiotoksicnosti temelji se na stvaranju slobodnih
radikala 8to uzrokuje oksidativni stres u stanici i oSteéuje DNA, a to poti¢e pojagani upalni
odgovor. Na djelovanje ionizirajuéeg zraenja posebno su osjetljive endotelne stanice.
Ostecenjem endotela ubrzan je razvitak ateroskleroze Sto uzrokuje ishemiju i ozljedu
miokarda. Posljedi¢na fibrozacija uzrokuje oste¢enje miokarda, perikarda, provodnog sustava
srca i valvularne promjene (101). Navedeni udinak radioterapijskog zraenja ovisi o dozi

zraCenja i 0 ozratenom volumenu srca (102).

Ishemijska bolest srca je najéesc¢a klinicka manifestacija kardiotoksi¢nosti radioterapijskog
ljeCenja karcinoma dojke. Rizik za nastanak ishemijske bolesti srca povecan je 15.5% tijekom
prvih 5 godina nakon radioterapijskog lijeCenja, a nakon 20 godina povecan je 8.2%.
UCestalost koronarnih incidenata linearno se pove¢ava za 7.4% po greju srednje doze
zraCenja srca (MHD) (103). Zbog anatomskog polozaja srca radioterapijsko lijeCenje
karcinoma lijeve dojke povecéava rizik za nastanak ishemijske bolesti srca za 29% i rizik od
sr€ane smrti za 22% u odnosu na radioterapijsko lijeCenje karcinoma desne dojke (104).
Koronarografskim ispitivanjima Nilssona i suradnika otkrivena su kriti€cna mjesta za nastanak
postradijacijskih stenoza: proksimalni dio desne koronarne arterije te srednji i distalni dio
prednje silazne arterije i njeni distalni kosi ogranci. Rizik za nastanak stenoze srednjeg i
distalnog dijela prednje silazne arterije i njenih distalnih kosih ogranaka vedi je 4-7 puta nakon
radioterapijskog lije€enja karcinoma lijeve dojke. Rizik za nastanak stenoze proksimalnog
dijela desne koronarne arterije veci je nakon radioterapijskog lije¢enja karcinoma desne dojke
(105). Suzenja prednje silazne koronarne arterije mogu biti uzrok veée smrtnosti nakon
radioterapijskog lijeCenja karcinoma lijeve dojke.

Nadalje, lijeCenje radioterapijom izazvane ishemijske bolesti srca moze biti otezano.
Znanstvenici s klinike Cleveland otkrili su da je smrtnost u lijeCenih perkutanom koronarnom

intervencijom veca kod pacijenata s ishemijskom bolesti srca nakon radioterapije u odnosu na
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pacijente s ,klasicnom® ishemijskom bolesti srca (38% prema 27%). Smrtnost je bila znacajno
veca kod pacijenata lije€enih balonskom angioplastikom ili metalnim stentom u odnosu na
stent s lijekom (55% prema 22%) (106). U slu€aju potrebe za kardiokirurskim lijeCenjem,
unutarnja mamarna arterija ¢esto nije prikladna za upotrebu kao graft zbog postradijacijske
luminalne fibroze i okluzije (107). Znaajan problem predstavljaju i restenoze stentova i
graftova (108).

Radioterapijsko lije¢enje karcinoma dojke povecava rizik od zatajenja srca. Znanstvenici s
Klinike Mayo su u istraZivanju na 170 Zena otkrili da rizik razvoja sréanog zatajenja raste 9.1
puta po logaritmu srednje doze zraCenja srca (MCRD). U istraZivanju je 66% pacijentica imalo
sréano zatajenje s oCuvanom istisnom frakcijom, a 31% sa smanjenom istisnom frakcijom.
Prosje¢no vrijeme latencije od radioterapijskog lije¢enja do razvoja zatajenja srca bilo je 5.8
godina, a srednja doza zragenja 3.3 Gy. Medu pacijenticama sa zatajenjem srca 41% je imalo
karcinom lijeve dojke, 58% je dodatno bilo lije¢eno hormonskom terapijom, 12% antraciklinima
i 10% paklitakselom (109).

Ostecenje perikarda ovisno je o dozi primijenjenog radioterapijskog zraenja i ne postoji
sigurna doza zracenja. Vjerojatnost nastanka perikarditisa manja je od 15% u slu€aju srednje
doze ozraCenja srca manje od 26 Gy (110). Postradioterapijski perikarditis moze nastati rano
kao akutni perikarditis ili odgodeno kao kroni¢ni odnosno konstriktivni perikarditis. Akutni
perikarditis je rijetka komplikacija radioterapijskog lije€enja koja moze nastati tijekom lijecenja
ili nekoliko dana odnosno tjedana nakon ciklusa radioterapije (111). U 20% slu€ajeva perzistira
kao kroni¢ni perikarditis (112). Konstriktivni perikarditis je najozbiljniji oblik perikarditisa. Moze
se klini¢ki prezentirati i 20 godina nakon lije€enja radioterapijom, dok je medijan latencije 11
godina (111,113). Opisani su slu€ajevi postradioterapijskog konstriktivnog perikarditisa
udruzenog s ,tihom*“ ishemijskom bolesti srca, aortalnom regurgitacijom ili restriktivnom

kardiomiopatijom (114).

Radioterapijsko zratenje moze oStetiti i sr€ane zaliske. Valvularne promjene najCeSée se
nalaze na aortalnim ili mitralnim zaliscima. Promjene mogu biti stenoti¢ne ili regurgitacijske.
Cesc¢e su nakon radioterapijskog lijedenja karcinoma lijeve dojke (22.4% lijeva dojka prema
6.8% desna dojka). lako zalisci nisu ozradeni velikom dozom zracenja, oste¢enje okolnog
miokarda i visoki tlakovi u lijevom srcu posljedi€no uzrokuju nastanak kalcifikacija, fibrozu i
stenozu (115,116).
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Aritmije i poremecaji provodenja takoder mogu biti nuspojava radioterapijskog lije¢enja. U
studiji na 197 pacijentica s karcinomom dojke analizirani su poremecaji provodljivosti nakon 6
mjeseci od radioterapije i nakon 10 godina. Prije radioterapijskog lije¢enja u skupini je 19%
pacijenata bolovalo od nekog poremecaja sréane provodljivosti, a 6 mjeseci nakon terapijskog
lijeCenja kod 45% ispitanika je dijagnosticiran neki poremecaj provodljivosti srca. Naj¢esci
elektrokardiografski nalaz nakon 6 mjeseci bile su abnormalnosti T vala u pacijentica s
karcinom lijeve dojke. Nakon 10 godina i dalje je 45% pacijentica imalo poremecaje u EKG
nalazu. Deset godina nakon lijeCenja depresija ST-segmenta i ektopiCni otkucaji bili su ¢eSc¢i u
odnosu na nalaz 6 mjeseci nakon radioterapije, a promjene T vala rjede i slabije izraZzene
(117).

Okluzivna arterijska bolest gornjih ekstremiteta je rijetka komplikacija radioterapije karcinoma
dojke. Prijavljeni su slu€ajevi pri dozama zraCenja od 2775 cGY do 4875 cGy. Postradijacijska
ishemija moze biti teZze klinicke slike zbog osteCenja kolateralnih vaskularnih struktura i
perivaskularnog tkiva. Vrijeme od radioterapijskog lije€enja do pojave simptoma bilo je u
prosjeku 14.7 godina (118).
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4. KARDIOLOSKI PRISTUP NUSPOJAVAMA U LIJECENJU
KARCINOMA DOJKE

Prije poCetka lijeCenja karcinoma dojke onkoloSkom terapijom s potencijalnim kardiotoksi¢nim
nuspojavama vazno je napraviti temeljitu kardioloSku obradu. KardioloSka obrada treba se
sastojati od detaljne osobne i obiteliske anamneze, temeljitog klinickog pregleda, slikovnih i
laboratorijskih pretraga.

Prvi korak u kardioloSkoj obradi je procjena rizika za razvoj kardiotoksi¢nih nuspojava.

Rizi¢ni ¢imbenici mogu se podijeliti na kardijalne i nekardijalne.

Kardijalni rizicni ¢imbenici su: postojeca sréana bolest sa smanjenom EFLV, poviSene
vrijednosti sréanih biomarkera (BNP >100 pg/mL; NT-proBNP >400 pg/ml), koronarna bolest,
dilatativha i restriktivna kardiomiopatija, aritmije (fibrilacija atrija, ventrikulska tahikardija),
arterijska hipertenzija i hipertenzivna bolest srca (48,65).

Nekardijali rizicni ¢imbenici su: starija dob (>50 godina za trastuzumab, >65 godina za
antracikline), Secerna bolest, hiperkolesterolemija, obiteljska anamneza kardiovaskularne
bolesti u dobi < 50 godina, puSenje, konzumacija alkohola, debljina i sjedilacki nadin Zivota
(48,65).

Vazan Cimbenik rizika je prosla ili konkomitantna primjena viSe oblika lije€enja s potencijalnim
kardiotoksiénim nuspojavama kao Sto su visoke kumulativne doze antraciklina
(doksorubicin<250 mg/m?2, epirubicin <600 mg/m?2), visoke doze radioterapijskog zraenja

(< 30 Gy) i terapija trastuzumabom (119).
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4.1. DIJAGNOSTIKA

4.1.1. Slikovne pretrage

Zbog svoje Siroke dostupnosti, lake ponovljivosti i sigurnosti po pacijente, ehokardiografija je
temeljna kardioloSka dijagnosticka metoda u procjeni kardiotoksi¢nih nuspojava prije, za
vrijeme i nakon onkoloSke terapije. Temeljni parametar u ehokardiografskoj procjeni funkcije
lijeve klijetke je njena istisna frakcija (LVEF). Istisna frakcija lijeve klijetke procjenjuje se 2D
(Simpsonovom) metodom. Preporudljivo je koristiti i trodimenzijsku ehokardiografiju koja se
odlikuje boljom precizno$¢éu u procjeni istisne frakcije i nizom vremenskom varijabilnosti
rezultata u odnos na dvodimenzijsku ehokardiografiju. Siroka primjena 3D ehokardiografije
ograni¢ena je visokim troSkovima i potrebom za dodatnom edukacijom ehokardiograficara.
Smanjenje LVEF ve¢e od 10% ili apsolutna vrijednost LVEF manja od 53% smatra se
patoloskim nalazom koji je poslijedica kardiotoksi¢nosti onkoloske terapije (120).

Za otkrivanje subklinicke disfunkcije lijeve klijetke korisna je procjena globalne uzduzne
sistolicke deformacije (GLS). Smanjenje globalne uzduzne sistolicke deformacije od 15% je
rani znak sistolicke disfunkcije (120,121).

Dodatno se mogu Koristiti kontrastna i stresna ehokardiografija. Kontrastna ehokardiografija
korisna je za prikaz endokarda. Stresna ehokardiografija korisna je u otkrivanju ishemijske
bolesti srca, ali i za odredivanje kontraktilne rezerve miokarda (120).

U obradi pacijenata prije i za vrijeme onkoloSkog lijeCenja korisno je napraviti
elektrokardiografiju. EKG moZe otkriti znakove kardiotoksi¢nosti kao Sto su: aritmije,
poremecaji provodenja, promjene ST segmenta ili produliene QT intervala. Vazno je
napomenuti da navedene promjene u EKG nalazu nisu specificne, €esto budu prolazne i mogu
biti uzrokovane brojnim drugim ¢imbenicima, a ne samo onkoloSkom terapijom (48).
Radionuklidna ventrikulografija (MUGA scan) je radioizotopna pretraga koja se smatra
najpreciznijom u procjeni funkcije lijeve klijetke (122). Mane su joj ionizirajuce zracenje, ali i
nemogucnost procjene funkcije desne klijetke, valvularnih i perikardijalnih promjena. Danas se
rijetko koristi u procjeni kardiotoksicnih nuspojava (120).

Magnetska rezonanca srca je zlatni standard u procjeni ventrikulskih volumena i funkcije.
Prednost CMR je u mogu¢nosti otkrivanja najranijih znakova kardiotoksi¢nosti, prije drugih
slikovnih metoda (123). CMR Koristi se u slu€aju grani¢nih nalaza ehokardiografije. Njena

rutinska primjena ograni€ena je cijenom i nedostupnosti (48).
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4.1.2. Laboratorijske pretrage

Sr¢ani biomarkeri, troponin | i natrijuretski peptidi, takoder mogu biti korisni u procjeni sr€ane

funkcije uslijed kardiotoksi¢nih nuspojava.

Troponin | (Tnl) je visoko osjetljiv i specifiCan biljeg nekroze i ozljede miokarda kojim je moguce
u vrlo ranoj fazi predvidjeti razvoj i tezinu disfunkcije lijeve klijetke uzrokovane onkoloskim
ljeCenjem (124).

U studiji na 703 ispitanika analizirane su serumske razine troponina | prije primjene
antraciklinske kemoterapije, nakon 3 dana i nakon mjesec dana od primjene antraciklinske
kemoterapije. Pacijenti kod kojih nije doSlo do poviSenja razine Tnl imali su dobru prognozu s
uCestalosti sréanih dogadaja od 1% tijekom 3 godine praéenja. Kod pacijenata s povidenim
razinama Tnl bilo je znatno vide kardiovaskularnih incidenata. Pod izrazito povec¢anim rizikom
su pacijenti s povisenim razinama Tnl 3 dana i mjesec dana nakon terapije. Vrijednost Tnl u
kardioloSkoj obradi kardiotoksi¢nih nuspojava je u njegovoj velikoj negativnoj prediktivnoj
vrijednosti (99%) (125).

U ispitivanju na 251 pacijentici analizirana je povezanost vrijednosti troponina | u serumu i
rizika za razvoj kardiotoksi¢nih nuspojava trastuzumaba. Sréana se disfunkcija razvila kod
62% pacijentica s porastom Tnl tijekom lijeCenja trastuzumabom i samo kod 5% pacijentica s
normalnim vrijednostima Tnl. Nadalje, pacijentice s porastom troponina | tijekom lijeCenja
trastuzumabom imale su manju vjerojatnost oporavka sr€ane funkcije i ve¢u u€estalost sréanih
dogadaja. U studiji se zakljuCuje da porast troponina | tijekom lije€enja trastuzumabom moze
identificirati pacijente sklonije razvoju sréane disfunkcije, a medu njima i one kod kojih se
sréana funkcija ne¢e oporaviti od kardiotoksi¢nih nuspojava unato¢ optimalnom lije€enju (126).
U HERA ispitivanju na 533 pacijentice otkriveno je da poviSene vrijednosti troponina | i
troponina T prije terapijske primjene trastuzumaba koreliraju s povecéanim rizikom za
smanjenje LVEF (127).

Natrijuretski peptidi (BNP i NT-proBNP) su biomarkeri hemodinamskog preoptereéenja i
rastezanja miokarda. Kljuéni su biomarkeri u dijagnosticiranju i lije¢enju sréanog zatajenja
(128). Mogu biti korisni u ranom otkrivanju kardiotoksi¢nih nuspojava, ali njihova upotreba nije

etablirana u rutinskom nadzoru kardiotoksi¢nih nuspojava (48,129).
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U slu€aju antraciklinske kemoterapije preporucuje se napraviti procjenu LVEF, GLS i troponina
| prije poCetka kemoterapije, na kraju kemoterapije i 6 mjeseci po zavrSetku kemoterapije. U
slu€aju visih kumulativnih doza antraciklina ( >240 mg/m?) preporucuje se procjena LVEF, GLS
i troponina | prije primjene svakih 50 mg/mz2.

U slucaju terapije trastuzumabom preporucuje se procijeniti LVEF, GLS i troponin | na poCetku
terapija i svaka 3 mjeseca tijekom trajanja terapije. Ukoliko je terapiji trastuzumabom prethodila
kemoterapija antraciklinima preporu€uje se i dodatna procjena 6 mjeseci nakon prestanka
terapije (120). (Slika 1.)

[ During Thorsoy |

!

!

If cumulative dose At completion of
>240 mg/m’ then therapy & 6 months
A"‘T';":f:"'"e imaging prior to later in those with
Py each additional dose cumulative dose <240
of 50 mg/m? mg/m?
HER2 Targeted Yes Every 3 months No routine testing if
Therapy during treatment asymptomatic
HER2 Targeted
Therapy after Prior Every 3 months oniha
Treatment with . during treatment ¢ ater

Anthracycline

Slika 1. Shema pracéenja kardiotoksi¢nih nuspojava trastuzumaba i antraciklina
ehokardiografijom i troponinom |.
Mehta LS, Watson KE, Barac A i sur. (2018.) (49)
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4.2. PRIMARNA PREVENCIJA

Nekoliko studija istrazivalo je farmakolosku prevenciju kardiotoksi¢nih nuspojava onkoloske

terapije karcinoma dojke.

U studiji PRADA otkriveno je da blokator angiotenzinskih receptora kandesartan sprjeCava
smanjenje LVEF i razvoj sistoli¢ke disfunkcije kod pacijentica lije¢enih adjuvantnom terapijom

antraciklinskim kemoterapijskim protokolima i trastuzumabom (130).

U studiji na 468 pacijentica dokazana je ucinkovitost 3-blokatora karvedilola i ACE inhibitora
lizinoprila u prevenciji kardiotoksi¢nih nuspojava u pacijentica lije€enih kombinacijom

antraciklina i trastuzumaba (131).

U studiji MANTICORE na pacijenticama lije€enim trastuzumabom dokazano je da ACE
inhibitor perindopril, a posebice B-blokator bisoprolol preveniraju pad LVEF, ali ne i
remodulaciju lijeve Klijetke uzrokovane trastuzumabom (132).

U studiji na 201 pacijentici lije€enoj antraciklinima otkriveno je da terapija statinima zapoceta
prije ili istovremeno s kemoterapijom ima kardioprotektivni u¢inak i smanjuje rizik od zatajenja
srca (133).

U prevenciji antraciklinske kardiotoksi¢nosti ucinkovit je deksrazoksan. Kardioprotektivni
uCinak deksrazoksana temelji se na keliranju Zeljezovih iona te tako smanjuje oksidativni stres
u stanici uzrokovan antraciklinima. Deksrazoksan koristi se kod pacijentica s metatstatskim
karcinomom dojke lije¢enih visokim kumulativnim dozama antraciklina (>300 mg/m?2). Primjena

deksrazoksana smanuje rizik od nastanka kongestivnog zatajenja srca za 81% (134).

4.3. SEKUNDARNA PREVENCIJA

U slu€aju smanjenja uzduzne globalne deformacije (GLS), ranog znaka sistoli¢ke disfunkcije,
dokazan je kardioprotektivan u€inak B-blokatora karvedilola koji prevenira daljnji razvoj

simptomatskog zatajenja srca (135).

Kod pacijenata s porastom troponina | nakon kemoterapija rana primjena ACE inhibitora

enalaprila prevenira razvoj kasnih kardiotoksi¢nih nuspojava (136)
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4.4. LIJECENJE

U slu€aju razvoja kardioloskih nuspojava uslijed onkoloSkog lije€enja karcinoma dojke (npr.
sr¢ano zatajenje), pristupa se lijeCenju istih nekim od ustaljenih algoritama lijecenja kao 3to

su smjernice Europskog kardioloSkog drustva (48).

5. ZAKLJUCAK

Kao $to je opisano u ovom diplomskom radu, onkolosko lije¢enje karcinoma dojke ima brojne
potencijalne kardioloske nuspojave. Znacajan problem predstavlja i ¢injenica da su pacijenti
Cesto lije€eni s vise modaliteta lijec¢enja s potencijalnim kardiotoksiCnim nuspojavama ¢ime se
dodatno povecava rizik za razvoj akutnih ifili kroniénih kardiovaskularnih bolesti. Rano
prepoznavanje s ciliem prevencije, ali i dugoroéno pracenje s ciliem lijeCenja pacijenata
presudni su za dobre klinitke ishode. Interdisciplinarni kardio-onkolo3ki pristup treba biti
individualiziran svakom pacijentu kako bi se osigurale maksimalne koristi onkoloskog lije€enja,

a u isto vrijeme i minimalizirali potencijalni Stetni ucinci na kardiovaskularno zdravlje.
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8.ZIVOTOPIS

Roden sam 1. srpnja 1996. godine u Sibeniku. U Sibeniku sam zavr§io osnovnodkolsko i
gimnazijsko obrazovanje. Studij Medicine na Medicinskom fakultetu SveudiliSta u Zagrebu
upisao sam 2015. godine i zavrSavam ga 2021. godine. Sluzim se engleskim, talijanskim i

njemackim jezikom.
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