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Trastuzumabem indukovana kardiotoxicita:
prehled
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Trastuzumab se stal v kombinaci s dalsimi chemoterapeutiky nebo hormondlni lé¢bou vysoce ucinnou [é¢bou HER2 pozitivniho
karcinomu prsu a zaludku. Jeho klinické benefity znevazuje fada nezadoucich Gcink, z nichz jako vyznamna vystupuje do po-
predi trastuzumabem zpUsobend kardiotoxicita (TZK). Jedna se o0 znamy ucinek poskozeni srdce zplisobené uzivanim této cilené
protinadorové molekuly. Clanek si dava za cil diskutovat mechanismus, vyznamné rizikové faktory a management nezadouci
reakce. Na zavér pfinasi moznosti minimalizace tohoto rizika a mozné zpUsoby jeho prevence nebo Iécby.
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Trastuzumab-induced cardiotoxicity: a review

Trastuzumab has become a highly effective treatment for HER2-positive breast and gastric cancer in combination with other
chemotherapeutic agents or hormone therapy. Its clinical benefits are counterbalanced by a number of adverse effects, of which
trastuzumab-induced cardiotoxicity (TZK) is a prominent one. This is a known effect of cardiac damage caused by the use of this
targeted anti-cancer molecule. This article aims to discuss the mechanism, important risk factors and management of the adverse

reaction. Finally, it presents options to minimize this risk and possible ways to prevent or treat it.
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Uvod

Trastuzumab je monoklonalni protilatka,
kterd se pouziva v Ié¢bé rakoviny prsu a za-
ludku. Latka se zaméfuje na receptor 2 pro
lidsky epidermalni riistovy faktor (HER2), ktery
je v nékterych typech bunék rakoviny prsu
a zaludku nadprodukovan. Trastuzumab se
podava intraven6zné a obvykle se podava
v kombinaci s dalsimi chemoterapeutiky nebo
hormonalni [é¢bou. Trastuzumab je vysoce
ucinnou lé¢bou HER2 pozitivniho karcinomu
prsu a zaludku a bylo prokazano, ze zvysuje
preziti u pacientd s témito onemocnénimi. Je
vsak uc¢inny pouze u lidi s HER2-pozitivnimi
nadory a nedoporucuje se pouzivat u lidi
s HER2-negativnimi nadory.

Trastuzumabem zpUsobena kardiotoxi-
cita (TZK) je forma poskozeni srdce zpUso-

bend uzivanim cilené protinddorové [écby.
Jednd se o dobfe zndmy nezddouci Ucinek
|é¢by. Latka se dokaze véazat na buriky srde¢ni
tkdné skrze protein HER2 a zpUsobit jejich
poskozeni. Toto poskozeni se klinicky proje-
vuje snizenim ejekéni frakce, nebo snizenim
funkce levé srde¢ni komory a méstnavym
srde¢nim selhanim. Kardiotoxicita se maze
projevit i bolesti na hrudi, dusnosti a zavra-
témi. V pfelomové studii Slamona et al. (1) se
u 27 % pacientt l1é¢enych kombinaci trastuzu-
mabu a antracyklind, dalSich chemoterapeutik
pouzivanych v |1é¢bé rakoviny prsu, rozvinula
srde¢ni dysfunkce a u 16 % symptomatické
srde¢ni selhdni, zatimco u pacientl uzivajicich
antracykliny bez trastuzumabu to bylo 8%,
resp. 3%. Rezimy bez spole¢ného podavani
trastuzumabu a doxorubicinu toto riziko sni-

zily, ale neodstranily (1). Zna¢ného pokroku
bylo dosazeno v detekci predispozi¢nich fak-
tord a predikénich modeld TZK. Slibné jsou
metody prevence, i kdyz nadéle pretrvava
nejistota ohledné nejlepsiho managementu
a lé¢by TZK. Tento prehled shrnuje tuto pro-
blematiku (2).

Mechanismus toxicity

Kardiotoxicita trastuzumabu se li$i od toxi-
city antracyklinG. Neni totiz zavisla na davce,
nevyskytuje se u viech pacientt a je obvykle
reverzibilni. Trastuzumab sniZuje odolnost
kardiomyocytd vici jinym stresordim tim, ze
zasahuje do ,signala preziti”. Trastuzumab
blokuje funkci neuregulinu, ktery je vyluc¢ovan
endotelem a je nezbytny pro normalni rist
a udrzeni srdecni tkané. Neuregulin se vaze
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na dimery receptori HER2-ErbB4 na plazma-
tické membrané myocytt a aktivuje efektory,
které jsou kritické pro ochranu pfed bunéénou
smrti vyvolanou oxidativnim stresem véetné
fosfatidylinositol-3-kindzy-AKT, mitogenem
aktivované proteinkindzy a Janusovy kinazy/
STAT3.V dusledku toho trastuzumab podpo-
ruje skodlivé ucinky oxida¢niho stresu, coz ve-
de k poskozeni DNA a indukci mitochondrialni
apoptotické drahy. Ubytek myocytd v ¢ase
je nejdllezitéjsim mechanismem vedoucim
k srde¢nimu selhani v souvislosti s uzivanim
trastuzumabu. Zmény v signalizaci ErbB ve-
dou také k remodelaci levé komory srdecni
a rozvoji dilata¢ni kardiomyopatie (3).

V prvnich studiich trastuzumabu byla za-
znamenana az 27 % incidence kardialni dys-
funkce souvisejici s trastuzumabem pfi soucas-
ném podavani antracyklinu. Nasledné klinické
studie sekvencniho podavéni uvadély vyskyt
symptomatické srdecni dysfunkce spojené
s trastuzumabem pfiblizné 4 %. Jiné studie viak
naznacuji, ze po 1 roce lé¢by trastuzumabem
se dysfunkce levé komory rozvine az u 25%
pacientll s pfedchozi expozici antracyklinu
a u 10% pacientli bez predchozi expozice an-
tracyklind. Proto je rozhodnuti, zda dat rezim
zaloZeny na antracyklinech nebo bez, spojeno
s vyznamny dopadem na riziko TZK (4).

Rizikové faktory

Mezi rizikové faktory pro vznik HER2-
cilené kardiomyopatie patfi vék, pfedchozi
expozice antracykliny, ischemicka choroba
srdecni, hypertenze, diabetes, koureni, nizka
vychozi EF a obezita v anamnéze. Pfedchozi
uzivani antracyklin se zda byt nejvyznam-
né&jsim rizikovym faktorem. Cetné studie srov-
navajici kardiotoxicitu kombinaci trastuzuma-
bu a chemoterapie s antracykliny a bez nich
ukazaly, ze pokles LVEF je vyznamné castéjsi
u pacientl dostévajicich antracykliny (5).

Autorsky kolektiv Ezaz et al. (6) vypraco-
valy pfesny model stratifikace pacientli na
pacienty s nizkym, stfrednim a vysokou prav-
dépodobnosti TZK na zakladé délky uzivani
chemoterapie, (ne)pfitomnosti diabetu, véku,
ischemické choroby srde¢ni, selhani ledvin,
fibrilace/flutteru sini nebo pfedchozi expozice
chemoterapie (6). Tento model pouzili dalsi
autofi na souboru 90 104 pacientek v 10letém
sledovani (7).
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Tab. 1. Rizikové faktory souvisgjici s rizikem trastuzumabem vyvolané kardiotoxicity

Faktory spojené s pacientem

Faktory spojené s Iécbou

Vek > 65 let

Predchozi/sériova lé¢ba antracykliny

Obezita (BMI >30kg/m?)

Predchozi vysokodavkovana radioterapie hrudniku

Koufeni (stavajici/predchozi)

Predchozi kardiotoxicita trastuzumabu

Hypertenze (HTN)

Hyperlipidemie

Diabetes mellitus

Onemocnéni koronarnich tepen/predchozi infarkt
myokardu

Nizky LVEF

Zavazné onemocneéni chlopni

Kumulativni davka trastuzumabu ma
vliv na riziko kardiotoxicity. Nékteré studie
naznacuji, ze delsi trvani 1é¢by je spojeno
s vy$si mirou kardidlni toxicity. Na rozdil
od ¢asnych stadii karcinomu prsu, u nichz
se trastuzumab obvykle podéava po do-
bu 12 mésicl, pacientky s metastazujicim
onemocnénim vyzaduji Ié¢bu po dobu az
nékolika let. Del$i expozice mize vysvétlo-
vat vyssi riziko kardiotoxicity pozorované
ve studiich s trastuzumabem u pacientek
s metastazami (8).

Biomarkery

Sérové biomarkery vcetné troponind,
NT-pro-BNP a dalSich byly navrzeny jako pre-
diktory srde¢ni dysfunkce u pacientl pod-
stupujicich chemoterapii. Troponin | (cTnl)
muze pfedpovidat snizeni LVEF a nezddouci
srde¢ni pfihody u pacientll Ié¢enych trastu-
zumabem, zejména u téch, ktefi predtim
dostavali antracykliny. Studie prokazaly, ze
zvysené hladiny cTnl (= 0,08 ng/ml) identifi-
kuji jedince s rizikem vzniku TZK (HR = 22,9)
a s rizikem zavaznych nésledkl (HR = 2,88).
Nedévna rozséhlejsi studie zjistila, Ze zvyse-
né hladiny vysoce citlivého (hs)-cTnT > 14 na
konci lé¢by antracykliny znamenaly 2x vy33i
riziko nasledné TZK. Zmény troponin0 re-
flektuji existujici nebo probihajici srde¢ni
poskozeni jako predstupen TZK, a mohou
tak identifikovat pacienty vyzadujici pec-
livou kontrolu pfi |é¢bé trastuzumabem.
Dulezité je, ze vétsina vyzkumu troponint
hodnoti trastuzumab v kombinaci s antra-
cykliny nebo po jejich pouziti a ze je tie-
ba provést dalsi studie bez antracyklind.
NT-pro-BNP prokazal uzite¢nost v predikci
kardiotoxicity po antracyklinech, nicméné
data naznacuji nizsi prediktivni silu u trastu-
zumabu (9-11).
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Prevence a minimalizace TZK

Pro minimalizaci rizika TZK je mimo jiné
dllezité béhem Iécby a po ni pravidelné mo-
nitorovat srde¢ni funkce. Tento monitoring
mUze zahrnovat pravidelné echokardiogra-
fické vysetreni nebo jiné testy k posouzeni
srde¢ni funkce. V nékterych pfipadech mize
byt nutné k minimalizaci rizika upravit davku
nebo délku Iécby trastuzumabem. Stav kar-
diovaskularniho systému pred lé¢bou je di-
lezitym prognostickym ukazatelem budouci
TZK. Proto je dulezité optimalizovat a peclivé
monitorovat komorbidni kardiovaskuldrni ri-

zikové faktory pred Ié¢bou a béhem ni (12).

Krevni tlak

U jiz existujici HTN by se mél cil 1é¢by
krevniho tlaku fidit souc¢asnymi doporuceni-
mi ACC/AHA, tedy méné nez 130/80 mmHg.
Optimalni medikace krevniho tlaku u pacientt
s preexistujici HTN pfi [é¢bé trastuzumabem
neni dobfe stanovena. Existuji vSak omezené
Udaje u pacientd na trastuzumabu lécenych
inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu
(ACE-I), blokatory angiotenzinovych recep-
torll (ARB) a vybranymi betablokatory (BB),
které naznacuji pfinos v prevenci kardiotoxi-
city. Studie MANTICORE-101, randomizovand
primarni preventivni studie perindoprilu, bi-
soprololu nebo placeba u 94 pacientl do-
stavajicich trastuzumab, zjistila, Zze skupiny
s perindoprilem a bisoprololem mély ve srov-
nani s placebem méné kardialnich dysfunkci
souvisejicich s protinddorovou lé¢bou a méné
prerusené |é¢by. Riziku remodelace levé ko-
mory zpusobené trastuzumabem vsak tato
|é¢ba nezabranila. Nejvétsi randomizovana
studie hodnotici primdrni prevenci u karci-
nomu prsu hodnotila lisinopril, karvedilol
nebo placebo u 468 zen, které mély 12 mési-
cd trastuzumab s/bez antracyklin(l. Zatimco
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lisinopril a karvedilol zabranily kardiotoxicité
ve skupiné s trastuzumabem a sériovym uzi-
vanim antracyklinG, pfinos lisinoprilu nebo
karvedilolu ve skupiné s trastuzumabem nebyl
pozorovan (13).

Lipidy

V rdmci lécby lipidd je tieba se Fidit soucas-
nymi doporucenimi ACC/AHA pro osoby s kli-
nickym aterosklerotickym kardiovaskularnim
onemocnénim nebo s jeho zvysenym rizikem.
Doporuceni viak nezohlednuji dopady kardi-
ovaskularnich rizikovych faktor( v prostredi
kardiotoxické medikace, proto se toto riziko po-
suzuje individudlné. Existuji idaje, které nazna-
Cuji, ze 1é¢ba statiny mdze byt prospésna pro
prevenci kardiotoxicity u pacientek s karcino-
mem prsu a nasazenymi antracykliny. Nedavno
byla ukoncena prospektivni randomizovana
studie, ktera zhodnotila protektivni efekt ator-
vastatinu béhem lécby antracyklint u pacien-
tek s karcinomem prsu (14). Metaanalyza z roku
2021 popisuje stejny zaveér (15).

Zivotni styl

Americkd onkologické spole¢nost dopo-
rucuje pacientdim s rakovinou 150 min cviceni
stfedni intenzity nebo 75 min cviceni silné
intenzity tydné. Velkd prospektivni observacni
studie Zen s nemetastazujicim karcinomem pr-
su popsala, Ze dodrzeni cviceni doporuceného
v pokynech (=9 MET-h/tyden) bylo spojeno
s upravenym 23% snizenim rizika kardiovas-
kularnich pfihod, a to i u starsich pacientek
a pacientek s jiz existujicimi rizikovymi faktory.
Expertni spole¢nosti doporucuji rozvoj mul-
timodalnich kardioonkologickych rehabilitac-
nich program( a poskytnout strukturovany
pfistup k cvi¢eni a Zivotnimu stylu (16).

Management rizika
kardiotoxicity

Pavodni pokyny doporucovaly zastavit
podavani trastuzumabu, pokud LVEF kles-
ne o0 210% pod vychozi hodnotu a pod
dolni hranici normy (LLN) nebo pokud LVEF
klesne o =16% oproti vychozi hodnoté.
Retrospektivni observacni analyza pacientt
s trastuzumabem a asymptomatickym po-
klesem LVEF na <50% (median LVEF 43 %)
nezjistila zadny rozdil v kone¢né LVEF (medidn
sledovani 633 dni) mezi skupinami s pokra-

Cujicim nebo pferusenym trastuzumabem.
Studie SCHOLAR, nedéavna prospektivni studie
fazels 20 pacienty s mirnou TZK (asymptoma-
ticky pokles LVEF mezi 40% a LLN nebo > 15%
oproti vychozi hodnoté) Ié¢enych ACE-1 a/ne-
bo BB zjistila, ze 90 % ucastnikl bylo schopno
dokonit viechny planované davky trastuzu-
mabu bez rozvoje kardialni toxicity (defino-
vané jako kardiovaskularni smrt, LVEF <40 %
s jakymikoliv pfiznaky srde¢niho selhdni nebo
LVEF < 35 %). Studie SAFE-HEaRt, prospektivni
studie 31 pacientl s LVEF mezi 40 a 49 % uZiva-
jicich terapii cilenou na HER2 a kardioprotek-
tivni léky (BB, ACE-I, ARB), zjistila, ze 90 % paci-
entl dokoncilo planovanou terapii bez rozvo-
je kardialni pfihody (kardiovaskularni pfihoda,
infarkt myokardu, arytmie, srde¢ni smrt) nebo
asymptomatického zhorseni srde¢ni funkce
(pokles LVEF >10% oproti vychozi hodnoté
nebo na <35%). K lepsimu pochopeni rizika
pokracovani v podavani trastuzumabu v pfi-
padé asymptomatické mirné kardiotoxicity
souvisejici s trastuzumabem jsou zapotiebi
dalsi randomizované studie (17, 18).

U asymptomatickych pacientl uzivajicich
trastuzumab s poklesem LVEF >10% oproti
vychozi hodnoté nebo s poklesem =40 %, ale
<50%, ESMO doporucuje zahajit podavani
kardioprotektivnich 1ék( a doporucuje uvazit
dalsi terapii s trastuzumabem. Pfi vysazeni
trastuzumabu by mélo by byt za 3-6 tydnu
provedeno vyhodnoceni LVEF a opétovné
podan trastuzumab, pokud se LVEF vrati na
>50% (19, 20).

Na kardiotoxicité chemoterapeutik se po-
dili i poskozeni DNA a ferroptéza. Vzhledem
k zavedeni l1é¢by inhibitory SGLT2 v klinické
kardiologii se studie snazila vyhodnotit vliv
empagliflozinu na TZK. Dospélym mysim
C57BL/6 byl po dobu 6 tydnl podavan TZM
(10mg/kg/tyden, i.p.) nebo fyziologicky roz-
tok a hodnoceny empagliflozin (10mg/kg,
i.p.). Invivo data odhalila, Ze by mohl byt vhod-
nym kandidatem na lécbu a prevenci TZK (21).

Kardiotoxicita jinych terapii
zameérenych na HER2

Dal3i nevyfe$enou otazkou je, zda lze
u pacientu s rizikem TZK bezpecéné podavat
i jina terapeutika se stejnym mechanismem
ucinku. Zatim bylo schvéleno 5 biosimilars
trastuzumabu, které vykazuji podobnou miru
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kardiotoxicity jako referencni origindlni piipra-
vek. Dostupna klinicka data ukazuji, ze dalsi
schvalené terapie karcinomu prsu zaméfené
na HER2 vcetné pertuzumabu, trastuzumab
emtansinu, lapatinibu a neratinibu zpUsobuji
mensi kardiotoxicitu nez trastuzumab a mo-
hou byt bezpec¢néjsi u pacientl s kardiovas-
kuldrnimi riziky (22, 23).

Na zakladé dat ze studie SAFE-HEaRt, roz-
séhlych observacnich studii a konsenzualnich
doporuceni Americké spolec¢nosti pro klinic-
kou onkologii je vhodné zvazit pied zahdje-
nim lécby trastuzumabem u pacientl s vyso-
kym rizikem podani BB a/nebo ACEI. V¢asné
odeslani ke specialistovi je vhodné u pacientd,
u nichz dojde k asymptomatickému poklesu
LVEF, a nezbytné u pacientll se symptomatic-
kym srde¢nim selhanim. Nové pokyny ESMO
doporucuji pokracovat v podavani trastuzu-
mabu a zahdjit podavani ACEI/ARB/BB, po-
kud u pacienta dojde k asymptomatickému
poklesu LVEF >10% oproti vychozi hodnoté
nebo na LVEF 40-50%. Pokud je nutné lé¢bu
trastuzumabem ukoncit, je treba LVEF znovu
vysetiit za 3-6 tydn(l a v piipadé, Ze EF pre-
sahne 50 %, muze dojit k opétovnému podani
trastuzumabu (4, 24).

Zda se, Ze novéjsi terapie monoklonal-
ni protilatky proti HER2 (pertuzumab, mar-
getuximab), konjugaty (ado-trastuzumab,
fam-trastuzumab) a peroralni inhibitory ty-
rozinkinazy (lapatinib, neratinib, tucatinib)
nemaji tak vysoké riziko kardiotoxicity jako
trastuzumab (25).

Zavérem

Diky rostoucimu poctu diikazli o prevenci
kardiovaskuldrnich onemocnéni u pacientek
uzivajicich anti-HER2 terapii mohou lékafi
ucinnéji zavadét strategie snizovani téchto ri-
zik. Pred zahajenim anti-HER2 terapie by mélo
byt u pacientek s karcinomem prsu provedeno
individudlni zdkladni hodnoceni kardiovasku-
larniho rizika. Management asymptomatické
kardiotoxicity souvisejici s anti-HER2 se rychle
vyviji a vyZaduje Uzkou spolupraci kardiolog,
onkologU, l1ékafd primarni péce, farmaceut(,
dietologl a fyzioterapeutl. Kardiotoxicita vy-
voland trastuzumabem je nezddouci Ucinek
|écby, ktery maze vést ke zméndm srdecni
funkce a méstnavému srde¢nimu selhani. Je

dllezité pravidelné sledovat srde¢ni funkce
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béhem lécby trastuzumabem a po ni, aby se
toto riziko minimalizovalo. V$echny pacientky
vhodné k 1é¢bé trastuzumabem, a zejména
ti, ktefi byli dfive [é¢eni antracykliny a cyk-
lofosfamidem, by méli podstoupit zakladni
kardiologické vysetfeni v¢etné anamnézy
a fyzikdlniho vysetfeni, elektrokardiogramu,
echokardiogramu a/nebo vysetieni vicena-
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