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



