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STRESZCZENIE

WSTEP

Rak piersi to najczestszy nowotwor ztosliwy u kobiet w Polsce. W praktyce
klinicznej wazne jest okreslenie ekspresji receptorow, w tym dla naskorkowego
czynnika wzrostu typu 2 (HER2) na komoérkach nowotworowych. Gdy komorki
te wykazuja wzmozonag ekspresj¢ HER2, przebieg choroby jest agresywniejszy.
Trastuzumab, humanizowane przeciwcialo monoklonalne przeciw HER2, zna-
czaco poprawia rokowanie. Jednak terapia taka nie jest pozbawiona dziatan nie-
pozadanych, w tym kardiotoksyczno$ci. Celem pracy byta ocena kardiotoksycz-
nosci leczenia trastuzumabem u pacjentek z rakiem piersi.

MATERIAL | METODY

Dokonano retrospektywnej analizy historii chorob 19 kobiet leczonych w Klinice
Choréb Wewnetrznych i Chemioterapii Onkologicznej Slaskiego Uniwersytetu
Medycznego w Katowicach w latach 2010-2011.

WYNIKI

Mediana wieku w chwili rozpoznania — 57 lat, typ histologiczny: rak przewodo-
wy naciekajacy u 17, rak zrazikowy naciekajacy u 2 pacjentek. Nadekspresje
HER?2 stwierdzono u wszystkich 19 kobiet, u 16 z nich zastosowano trastuzumab
po wczesniejszym leczeniu upelniajgcym antracyklinami i/lub taksanami — me-
diana sumarycznej dawki antracyklin 680 mg. U 13 pacjentek dodatkowo prze-
prowadzono radioterapi¢ — mediana dawki sumarycznej 50 Gy. U 3 pacjentek
podano trastuzumab oraz chemioterapi¢ w leczeniu rozsianej choroby nowotwo-
rowej. Mediana czasu wiaczenia trastuzumabu po antracyklinach wyniosta
3 miesigce. Liczba cykli: mediana 10. Przed wtaczeniem leku wykonano badanie
EKG i czynnosciowe serca z oceng frakcji wyrzutowej (EF). Mediana EF przed
rozpoczeciem leczenia: 65%, po leczeniu: EF 61%. U jednej pacjentki przerwano
leczenie z powodu obnizenia EF do 40%.
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WNIOSKI

Leczenie trastuzumabem bylo dobrze tolerowane. U wigkszos$ci pacjentek nie obserwowano znamiennego obni-
zenia EF wymagajacego odstawienia leku. Badana grupa wymaga jednak badan czynnosciowych serca rowniez
po odstawienia trastuzumabu w celu wykrycia pdznych powiktan kardiotoksycznych.

SLOWA KLUCZOWE
kardiotoksyczno$¢; rak piersi; trastuzumab

ABSTRACT

INTRODUCTION

Breast cancer is the most frequent malignancy in women in Poland. Overexpression of the HER2 receptor posi-
tively correlates with the aggressiveness of the disease. Trastuzumab, a humanized monoclonal antibody against
HER2, radically improves the prognosis in such patients. However, its main side effect is cardiotoxicity. The
aim of this study is to evaluate the cardiotoxicity in trastuzumab-treated patients.

MATERIALS AND METHODS

The cases of 19 women treated in the Department of Internal Medicine and Oncologic Chemotherapy Medical
University of Silesia in Katowice in the period of 2010-2011 were retrospectively analyzed.

RESULTS

The median age at the time of diagnosis — 57 years, pathology: invasive ductal carcinoma in 17, invasive lobular
carcinoma in 2 patients. Overexpression of HER2 was observed in all the cases. Trastuzumab was administered
to 16 of them after previous therapy with antracyclines and/or taxan; the median total antracycline dose was
680 mg. Moreover, 13 patients were subjected to radiotherapy; the median total dose was 50 Gy. In 3 patients,
trastuzumab and chemotherapy was used in the management of metastasized disease. The median time between
the administration of trastuzumab and anthracyclines was 3 months. The median number of cycles was 10. Be-
fore administration of the drug, ECG and echocardiography were performed along with ejection fraction (EF)
assessment. Before and after therapy the median EF was 65% and 61%, respectively. The therapy was withheld
in 1 patient because of a decrease in EF to 40%.

CONCLUSIONS

The treatment with trastuzumab was well tolerated. In most patients, we did not observe a significant decrease in
EF. However, the cases should be followed up to detect delayed cardiotoxicity.

KEY WORDS
cardiotoxicity, breast cancer, trastuzumab

ne z czynnikami rokowniczymi pozostatych nowotwo-

WSTEP

réow. Inne, jak stan menopauzalny pacjentki, stopien
ekspresji receptorow estrogenowych (ER) i progestero-
nowych (PgR) oraz stopien ekspresji receptora HER,

Rak piersi to najczestszy nowotwor ztosliwy u kobiet
w Polsce. Wedtug Krajowego Rejestru Nowotwordw,
w 2008 r. zanotowano 14 576 nowych zachorowan, co
stanowito 22% wszystkich zachorowan na nowotwory
ztosliwe u kobiet [1]. W praktyce klinicznej wazne
jest okreslenie czynnikow rokowniczych. Niektore
z nich, takie jak wiek pacjentki, wielko$¢ guza, typ
histologiczny i stopien ztosliwosci raka, liczba zaje-
tych weztow chlonnych i naciekanie naczyn, sg zbiez

sa charakterystyczne dla nowotworu piersi.

W obliczu stosowania nowoczesnych metod leczenia
szczegblng uwage zwraca si¢ na okreslenie ekspresji
receptora dla naskorkowego czynnika wzrostu typu 2
(HER2) na komoérkach nowotworowych. Nadekspre-
sja biatka HER2 lub amplifikacja genu HER2 s3 nie-
korzystnymi czynnikami rokowniczymi oraz wskaza-
niem do terapii przeciwcialem monoklonalnym, inhi-
bitorem receptora HER2 — trastuzumabem [2]. Terapia
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ta nie jest, niestety, pozbawiona objawow niepozada-
nych, z ktorych najpowazniejsza jest kardiotoksycznosc.

CEL PRACY

Celem pracy byla ocena kardiotoksycznosci w lecze-
niu trastuzumabem u pacjentek z rakiem piersi.

MATERIAL | METODY

Badanie mialo charakter retrospektywny. Grupe bada-
ng stanowilo 19 pacjentek leczonych w Klinice Cho-
rob Wewngtrznych i Chemioterapii Onkologicznej
Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach
w latach 2010-2011. Mediana wieku w chwili rozpo-
znania — 57 lat (34-69). U wszystkich pacjentek
w badaniu histopatologicznym potwierdzono raka
piersi, ktory wykazywal nadekspresj¢ receptora
HER 2, w zwiazku z czym zdecydowano si¢ na lecze-
nie trastuzumabem. W analizie wynikow poza terapia
inhibitorem HER2 wzigto pod uwage réwniez histolo-
giczny typ nowotworu, wczesniej przebyta chemiote-
rapi¢ i/lub radioterapi¢ oraz inne czynniki ryzyka
wystapienia niewydolnosci krazenia (nadwage Iub
otylo$¢, towarzyszace choroby uktadu sercowo-
-naczyniowego). Badanie echokardiograficzne serca
(ECHO) z ocena frakcji wyrzutowej lewej komory
wykonywano przed rozpoczeciem leczenia oraz po
kazdych 3 podaniach trastuzumabu (co 9 tygodni).

WYNIKI

U 17 (89%) pacjentek stwierdzono raka przewodowe-
go naciekajgcego, natomiast u 2 (11%) — zrazikowego
naciekajacego. U 16 z nich (84%) zastosowano trastu-
zumab w leczeniu uzupehliajacym po zakonczonej
chemioterapii z uzyciem antracyklin/taksanow —
— mediana sumarycznej dawki antracykiln 680 mg
[510-940 mg i u pacjentki numer 2 dawka sumarycz-
na doksorubicyny wyniosta 940 mg (540 mg/m?),

zczego 540 mg (300 mg/m?) zostato podanych
w leczeniu indukcyjnym wg schematu FAC, a 400 mg
(240 mg/m?) podczas leczenia uzupelniajacego wg
schematu AC]. U 13 pacjentek dodatkowo przepro-
wadzono radioterapi¢ — mediana dawki sumarycznej
wynosita 50 Gy. U 3 pacjentek (16%) stosowano
trastuzumab oraz chemioterapi¢ w leczeniu rozsianej
choroby nowotworowej. Mediana czasu wlgczenia
trastuzumabu po zakonczeniu leczenia cytostatyczne-
go antracyklinami wyniosta 3 miesigce (1-9).

Liczba cykli leczenia trastuzumabem wahata si¢ od 4
(u pacjentki, u ktorej przerwano leczenie z powodu
wystapienia powiktan) do 35 (u pacjentki z nowotwo-
rem rozsianym; medianal(). Przed rozpoczgciem
leczenia mediana EF wynosita 65% (58—74), po le-
czeniu 61% (40-70%) (ryc. 1). U jednej pacjentki
(5%) przerwano leczenie z powodu obnizenia EF do
40% (bez objawow klinicznych niewydolnosci kraze-
nia). U wszystkich chorych badanie EKG wykonywa-
no przy kazdej hospitalizacji (tab. I). Pacjentka,
U ktérej przerwano terapi¢, zostata skierowana do
leczenia kardiologicznego — wilaczono leczenie Pre-
ductalem (Trimetazidini dihydrochloridum), Inspra
(Eplerenon), Atramem (Carvedilol) oraz Cilanem
(Cilazapril). Wykonywane sa regularne pomiary EF,
aktualnie EF wynosi 48% (czas od przerwania terapii
trastuzumabem do podwyzszenia EF do 48% — 9 mie-
sigcy). Pacjentka pozostaje w stanie ogélnym dobrym,
nadal bez objawow niewydolnosci krazenia, kontynu-
uje leczenie przeciwnowotworowe tamoxifenem.

66%
65%
64%
63%
62%
61%

60%

EF po leczeniu trastuzumabem

59%
EF przed leczeniem trastuzumabem

Ryc. 1. Frakcja wyrzutowa (EF) u pacjentek przed i po terapii
trastuzumabem.
Fig. 1. Patients’ ejection fraction (EF) after/before treatment.

Tabela I. Badana grupa pacjentek
Table I. Group of patients in therapy

Dawka

Rozpoznanie Rodzaj Choroby antracyklin (faczna Inne leki Dawka EF przed EF po
Lp. ; NNOTOLY ! ; t Il : r
hist-pat. terapii wspdtistniejace  oraz w przeliczeniu  onkologiczne RT terapia  terapii
na mg/m?)
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
Rak przewodow 510 mg 5-FU doksorubicyna
1 napciekajqcy y u - 300 mgim? cyklofosfami 2 50Gy 18 65% 61%
5-FU
2 Rakprowodowy ('E‘;",’\jl‘”_"agg) 5o ?n’;?nz Doksorubicyna 350Gy 18 65%  60%
cyklofosfamid
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cd. tab. |
1 2 4 5 6 7 8 9 10 11
Rak przewodowy _ 380 mg doksorubicyna _ 0 0
3 “haciekaiacy 240 mg/m? cyklofosfamid 3 7 58%  66%
doksorubicyna
Rak przewodowy B 680 mg cyklofosfamid _ 0 )
4 naciekajacy 400 mg/m? 5-FU, pacitaksel 10 65%  60%
vinorelbina
5-FU
Rak przewodow Choroba 510 mg doksorubicyna
5 napciekajqcy y niedokrwienna serca 300 mg/m? cyklofosfamid 2 - 18 65% 60%
tamoksifen
5-FU
Rak przewodowy nadwaga 510 mg doksorubicyna 0 )
6 haciekaiacy (BMI-27) 300 mg/m? ojMofosfamia >0 %0Gy 10 68% - 40%
tamoksifen
Rak przewodowy 510 mg 5FU
7 o - doksorubicyna 2 45Gy 18 74% 55%
k
nacieraacy 300 mg/m cyklofosfamid
Rak przewodowy 510 mg doksorubicyna
i A _ i 0, 0,
8 naciekajacy 360 mgim? cyi(alcl)(goosizrgd 3 45Gy 18 70% 70%
Rak przewodowy nadwaga 420 mg doksorubicyna _ 0 o
¥ haciekalacy (BMI-27.,5) 240 mg/m? cyklofosfamid 3 64%  66%
Rak przewodowy 600 mg 5FU
10 AT - doksorubicyna 3 - 18 62% 64%
ki
naceraacy 400 mg/mz cyklofosfamid
510m SFU
11 Raﬁapcfig?("a"j%‘égwy NT 200 ooz doksorubicyna 6 260Gy 8  65%  61%
9 cyklofosfamid
Rak zrazikowy 400 mg doksorubicyna
i A _ i 0, 0,
12 naciekajacy 240 mgim? Cﬁﬂﬁ:{i@;d 35 550Gy 5 65% 56%
Rak przewodowy _ 400 mg doksorubicyna _ 0 .
1 naciekajacy 240 mg/m? cyklofosfamid ! 8 61% 60%
doksorubicyna
Rak przewodowy nadwaga 400 mg . . )
14 naciekajacy (BMI - 26) 240 mg/m? c;;ic;ﬁ:{(a;rg;d 3 425Gy 8 65% 62%
Rak przewodowy nadwaga 510 mg 5-FU
i H i 0, 0,
15 naciekaiacy (BMI - 28) 300 mgim? doksorubicyna 5 45Gy 8 68% 62%
cyklofosfamid
16~ Rakzrazkowy otylos¢ 510 mg doksgl-'EtJicyna 2 506Gy T 6%  57%
i k 0 _ 2 0 0
naciexajacy (BMI-31,5) 300 mg/m oyklofosfamid
Rak przewodo 510 mg 5FU
17 ZewWoaowy - doksorubicyna 35 50Gy 7 70% 68%
ki 2 )
naceraacy 300 mg/m cyklofosfamid
Rak przewodowy 510 mg 5-FU
18 vl - doksorubicyna 45 455Gy 5 65% 66%
k; 2
nacieraacy 300 mg/m cyklofosfamid
Rak przewodowy nadwaga 400 mg doksorubicyna
19 AT (BMI-25,7) cyklofosfamid 3 45Cy 4 65% 62%
ki 2
nacierajacy NT 240 mg/m pakitaksel

U — terapia uzupelniajaca (previous therapy), P — terapia paliatywna (palliative therapy), NT — nadci$nienie tetnicze (hypertension), 5-FU —
— 5-fluorouracyl (5-fluorouracil), t — czas pomig¢dzy zakonczeniem leczenia antracyklinami a poczatkiem leczenia trastuzumabem
w miesigcach (time between antracycline treatment and trastuzumab treatment in months), Il — liczba podan trastuzumabu (number of

trastuzumab doses).

DYSKUSJA

Wedlug ogtoszonych dotychczas wynikéw badan
randomizowanych, zastosowanie trastuzumabu w te-

rapii raka piersi u pacjentek z nadekspresja HER2
powoduje 50% zmniejszenie ryzyka nawrotu nowo-
tworu [3]. Najgrozniejszym dziataniem niepozadanym
stosowania tego leku jest kardiotoksycznos¢, ktora
moze prowadzi¢ do obnizenia EF, a w konsekwencji
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do niewydolnoséci migsnia sercowego [4]. Niewydol-
no$¢ serca spowodowana stosowaniem trastuzumabu
okreslana jest jako dysfunkcja miokardium (typ II
niewydolnosci serca w onkologii; CRCD typ II)
i charakteryzuje si¢ niezalezno$cia od podanej dawki
leku, odwracalnoscia (najczesciej 2—4 tyg. po odsta-
wieniu leku) oraz matym prawdopodobienstwem
poznych powiktan sercowych po zakonczeniu leczenia
[5,6].

Leczenie trastuzumabem mozna przeprowadzaé za-
rowno w leczeniu adjuwantowym po radykalnym
zabiegu usunig¢cia nowotworu piersi, jak i u pacjentek
z chorobg rozsiang jako leczenie paliatywne. W obu
przypadkach stosowane sa szczegdtowe kryteria wia-
czenia oraz dyskwalifikacji z leczenia. Ustalony jest
rowniez harmonogram badan kontrolnych w trakcie
terapii.

Najwazniejszymi kryteriami wlaczenia w obu przy-
padkach sa nadekspresja receptora HER2 oraz przy-
najmniej 50% EF stwierdzona w badaniu echokardio-
graficznym (ECHO) lub scyntygrafii bramkowanej
serca (MUGA) przed rozpoczeciem leczenia. Analo-
gicznie, glowne kryterium dyskwalifikacji to spadek
EF ponizej 50%, stwierdzony w tych samych bada-

niach w trakcie leczenia, spadek EF 0 15% lub wigcej,
lub jawna klinicznie niewydolno$¢ serca.

Zaréwno w leczeniu przerzutowego raka piersi, jak
i W leczeniu adjuwantowym nalezy kontrolowaé¢ EF
co 3 podania trastuzumabu (co 9 tygodni) [7].

Wedhug aktualnego piSmiennictwa czestosé niewydol-
nosci serca typu II u chorych leczonych trastuzuma-
bem bez wczesniejszej terapii antracyklinami wynosi
okoto 3% 1 wzrasta do 5%, jes$li we wczesniejszym
leczeniu stosowano antracykliny. Przy jednoczaso-
wym podawaniu antracyklin oraz trastuzumabu ryzy-
ko niewydolnosci serca zwigksza si¢ az do 27%.
W zwigzku z tymi danymi proponuje si¢ zachowac
3-miesi¢gczny odstgp miedzy terapig antracyklinami
a leczeniem trastuzumabem [8,9].

WNIOSKI

Leczenie trastuzumabem bylo dobrze tolerowane.
U wiekszosci pacjentek nie obserwowano znamienne-
go obnizenia EF wymagajacego odstawienia leku.
Jednak badana grupa wymaga regularnych badan
echokardiograficznych serca.
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