Kardiotoksic¢nost pri tarénem zdravljenju
Cardiotoxicity of targeted therapy
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| zvlieéek

Razliéni mehanizmi delovanja t&mih zdravljenj in vpletanja v Stevilne znotraj¢eke signalne poti lahko
vodijo v raznolike kardiovaskularne sopojave s pestro&imisliko. Kardiovaskularni zapleti so v veliki
meri reverzibilni. Med najpogostejSe sopojave tano séno popusanje in aritmije. Pri zdravljenju s
HER2 zaviralci je najpogostejSi sopojav asimptomatsko znizanjeegisdeleza levega prekata, pri zdrav-
lienju z zaviralci angiogeneze hipertenzija. Pri zdravljenju z nasratni tirozin kinaznimi inhibitorji
(TKI) so kardiotoksini zapleti heterogeni. Kljub pomanjkanju enotnih smernic za obravnavo kardétoks
nosti, si je literatura enotna, da je potrebno bolnike tekom zdravijlerijao spremljati, v primeru zapletov
zdravljenje prekiniti in bolnike simptomatsko zdrauviti.

Kljuéne besede: kardiotoksénost, taéna terapija, sopojav, 810 popusanje, aritmija, tirozinkinazni za-
viralci

Abstract

Different mechanisms of action of targeted treatments and inmelvein many intracellular signaling
pathways can lead to diverse cardiovascular co-occurrendes wéried clinical picture. Cardiovascular
complications are largely reversible. The most common co-occesenclude heart failure and ar-
rhythmias. In the treatment with HERZ2 inhibitors, the most comnaeanedfect is an asymptomatic decrease
in the ejection fraction of the left ventricle, in the treatmaith angiogenesis inhibitors, hypertension.
Cardiotoxic complications of treatment with monotargeted tyrddimase inhibitors (TKIs) are heteroge-
neous. Despite the lack of uniform guidelines for the treatmemirdfatoxicity, the literature is unanimous
that it is necessary to carefully monitor patients duringnreat, to interrupt treatment in case of compli-
cations, and to treat patients symptomatically.
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1. Uvod

Tartno zdravljenje je usmerjeno na onkogenega voznika (molekulakim) takave bolezni. Za razliko
od nespecitinega delovanja klasiih citostatikov so sopojavi tarega zdravljenja bolj speaifii. Pozna-
vanje kardiotoksinosti tatnega zdravljenja se je prepoznala postopoma, Sele z SirSo upotalivzdra-
vil. Pojavnost kardiotoksnosti je nizka [1, 2]. T&na zdravila delimo na male molekule (TKI) in mono-
klonalna protitelesa. TKI zavirajo proteinske kinaze in s tem a@viktivacijo kaskadne poti tumori-
geneze. Monoklonska protitelesa delujejo na interakcijo ligand in e&Btlarni receptor in s tem zavirajo
aktivacijo kaskadne poti tumorigeneze.

2. Patofiziologija kar diotoksi¢nosti

Tartna zdravila vplivajo na delovanje kardiomiocitov brez, da bi paMeeeli¢cno smrt, zato je kardio-
toksicnost pri zdravljenju v veliki meri reverzibilna (t.i. kardiotaksost tipa Il) in povezana z manjSo
incidenco stnega popusanja kot ireverzibilna (t.i. kardiotoksiost tipa |, pri zdravljenju z nekaterimi
citostatiki). Multitagni TKI so povezani z w§o pojavnostjo kardiotok&nosti. Do okvare delovanja
kardiomiocitov in posledne kardiotoksinosti pride preko inhibicije znotrajcétie signalizacije z
motnjami v signalnih poteh znotraj celice, kar vodi v oksidativni stres, stres endapgiega retikuluma
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(in nastanek napao zvitih proteinov) in apoptozo. Delovanje nekaterin TKI se vpleta v signabti
kardioprotektivnih dejavnikov kardiomiocitov, kar bi lahko razloZilo reverzibilnost teh spnéme

Klini ¢na slika kardiotokghosti pri taénem zdravljenju je zelo raznolika in spegiia glede nadinkovino,
opisana je arterijska hipertenzija (zaviralci angiogenezeatiomig), s€no popuganje (znizan iztisni delez
levega prekata in zastojno¢so popusanje), pospeSena ateroskleroza, iskiamibolezen srca, motnje
ritma (podaljSanje QTc dobe, sinusna bradikardija), arterijski inkvé&msnbembolizmih, disekcija aorte
in anevrize, krvavitve in trombd@ta mikroangiopatija.

3. Kardiotoksiénost HER2 zaviralcev

Kardiotokstnost HER2 zaviralcev je povezana z zavoro signalne poti neureguéistiega dejavnika,
ki ga izlata endokard in uravnava k§ine procese v srcu. Kardioto&sost ni odvisna od odmerka prejetega
zdravila in je v véini primerov reverzibilna. Najpogosteje se pri zdravljenju z monoklomgimotitelesom
trastuzumabom kaze kot asimptomatsko znizanje iztisnega delega lenekata, kar se lahko pojavi pri
do 10% bolnicah po 1 letu zdravljenja s trastuzumabom.dilinslika stnega popufanja se pojavi pri 1-
4% bolnic, tveganje je ndoo pove€ano pri séasnem zdravljenju z antraciklini in pri razsejani bolezni.

4. Kardiotoksi¢nost zaviralcev angiogeneze

Zaviralci angiogeneze zavirajo receptor vaskularnega end@tig rastnega dejavnika (VEGFRI), kar
vodi v zavoro nastanka duSikovega oksida in zavoro tvorbe novih Zil. To sprodnelasirterijske
hipertenzije, ki je lahko stranski sopojav vseh zdravil iz te skupineN2d VEGFRI je najbol
kardiotokséen sunitinib, ki kot multitama mala molekula in TKI deluje ¥eot na 30 kinaz. Ta med
drugim povzrda tudi izgubo oziroma poskodbo pericitov, kar vodi v okvaro mikrocirkulacije miokarda in
bolezen koronark. Poleg arterijske hipertenzije je med pogostimi sogejavsfunkcija levega prekata in
zastojno sino popusanje. Kardioloski zapleti pri zdravljenju s sunitinibom in drugimi VWG so
reverzibilni in v€inoma izzvenijo po prekinitvi zdravljenja.

5. Kardiotoksi¢nost monotar énih tirozin kinaznih inhibitorjev

Zaradi razkknega spektra delovanja povzago monotaini TKI razlicne kardiotoksine zaplete.
Mehanizmi kardiotokghosti so specitini glede na &inkovino. Pri zdravljenju z zaviralci BCR-ABL
kinaze (imatinib, ponatinib) je kot najpogostejSi sopojatnarpopusanje, ki je pri zdravljenju z
imatinibom opisovan v manj kot 1%. Pri ponatinibu se khaislika zastojnegadrega popusanja razvije
pri do 4-5% zdravljenih. Predlagani mehanizmi kardiotssti pri zaviralcih BCR-ABL so energetska
deplecija celic preko okvare delovanja mitohondrijev in stresa endopkkaga retikuluma. Med zaviralci
receptorja epiderrmalnega rastnega dejavnika (EGFRI) je qmjtseeganje za pojav kardiotokepsti
opisano pri osimertinibu, ki lahko povz@sEno popusanje, podaljSanje QTc intervala, atrijsko fibrilacijo
in perikardialni izliv. Pri zdravljenju z zaviralci anapl&s limfomske kinaze (ALKI) lahko pride do
podaljSanja QTc dobe, sinusne bradikardije in arterijske hiperteariedvsem pri brigatinibu).
Zdravljenje z zaviralci proteina BRAFRarfg. v-raf murine sarcoma viral oncogene homolog B1) in z
mitogenom aktiviranega proteina (MEK) lahko vodi v znizanje iztisdeteza levega prekata, hipertenzijo
in podaljSanje QTc intervala, pasano je tudi tveganje za pfno embolijo. PodaljSanje QTc intervala je
bolj zn&ilno za zdravljenje z BRAF zaviralci, zniZzanje iztisnega deleza levegatarpa za zdravljenje z
MEK zaviralci. Do kardioloSkih zapletov najverjetneje pride zaradetgplja v signalno pot rat sarkoma
(RAS)/hitrorazmnozuj  fibrosarkom (RAF)/z  mitogenom  aktivirana proteinska kinaza
(MEK)/ekstracekno signalno uravnavana kinaza (ERK), ki je pomembna za delovanje kardiomiocitov.
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6. Preventivain ukrepanje

Kot preventiva pred pojavom kardioto&sosti med zdravljenjem je potrebno redno spremljanje bolnikov.
Pri zdravljenju s HER2 zaviralci se svetuje kardio-onkoloSka obravnakiingnim pregledom,
elektrokardiogramom (EKG), laboratorijskimi preiskavami (v&fja z dol@anjem vrednosti troponina in
pro-BNP-ja) ter transtorakalnim ultrazvokom srca (Wil z dol@itvijo iztisnega deleZa levega prekata
in globalne vzdolzne sistdhe deformacije (GLS), vsake tri mesece. Ob pojavu ddmi slike
kardiotoksénosti je potrebno z zdravljenjem prekiniti. Nadaljnja obravnava je odvisrdirodne slike
sopojava. Ob izzvenetju sopojava ali nadzorom nad sopojavom je mozno nadaievavijenja ali po-
novna uvedba zdravljenja v zmanjSanem odmerku. Smernice za obravnavo kargitaiegletov pri
zdravljenju s tamno terapijo zaenkrat Se niso enotne.

Pri pojavi hipertenzije se svetuje uvedba zdravljenja z antihipeviepredvsem zaviralcev angiotenzin
konvertaze (ACEI), zaviralcev angiotenzina Il (AT2i) ali dihidraivskih zaviralcev kalcijevih kanal-
¢kov. Pri sumu na 8no popuganje je ukrepanje odvisno glede na izrazenostdiislike, najprej je
potreben kardioloSka obravnava z oceno iztisnega deleza levega predatatiurelnem dot@njem vre-
dnosti troponina in pro-BNP. Kardioprotektivnho zdravljenje z ACEi in bet&ds|i se svetuje tudi asim-
ptomatskim bolnikom z znizanjem iztisnega deleza levega prekata.

Pri podaljSani QTc dobi, ki lahko vodi v nastanek Zivljenje ogr@gagritmije, je potrebno zdravljenje
prekiniti in o ponovni uvedbi razmisliti ob izboljSanju stanja. Atrijskarifacijo se obravnava v skladu z
veljavnimi smernicami za zdravljenje, potreben je nadzor frekvence ali ntpapreventivno antikoagu-
lantno zdravljenje.

7. Zakljuéek

Tarcna terapija je primer personaliziranega sistemskega zdrayljgaj zaradi bolj usmerjenega delova-
nja zdravila predvidevamo bolj speéiie. Zaradi kompleksnih mehanizmov delovanja zdravil vsi meha-
nizmi kardiotoksinosti Se niso popolnoma pojasnjeni. Kardiotdksst pri zdravljenju s tano terapijo je
v veliki meri reverzibilna in zapleti po ukinitvi zdravljenja izzveniy nekaterih primerih je mozna tudi
ponovna uvedba zdravljenja. Pri zdravljenju griami zdravili je potrebna pozornost pri vodenju bolnika,
hitra prepoznava kligne slike kardiotokgnosti in hitro ukrepanje.
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