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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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