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Kardiotoksiske effekter av trastuzumab
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Sammendrag

Bakgrunn. Brystkreft med overekspre-
sjon av HER2-reseptor er en aggressiv
variant som har darlig prognose.
Trastuzumab (Herceptin) er et mono-
klonalt antistoff som binder seg til
HER2-reseptorene pa cellenes over-
flate, slik at signaler som befordrer
cellevekst og celledeling stoppes. Til-
leggsbehandling med trastuzumab gir
halvert risiko for residiv hos pasienter
som far behandling med kurativ hen-
sikt, og forbedrer ogsa overlevelsen
ved metastatisk cancer. Imidlertid kan
trastuzumab alene og administrert
sammen med kardiotoksiske cytosta-
tika - spesielt antrasykliner - gi hjerte-
svikt av varierende alvorlighetsgrad.

Materiale og metode. Artikkelen er
basert pa et skjgnnsmessig utvalg av
artikler etter litteratursgk samt pa
anbefalinger fra norske og internasjo-
nale faggrupper.

Resultater. Kombinasjonen trastuzu-
mab og antrasykliner ble i en tidlig fase
[ll-studie rapportert & gi hjertesvikt
hos 27 % av pasientene. Mer enn ti ars
forskning har avdekket sentrale meka-
nismer for kardiotoksisitet ved trastu-
zumab. Risikofaktorer er identifisert,
og anbefalinger for pasientovervaking
og behandling er utarbeidet. Med disse
anbefalingene synes forekomsten av
hjertesviktutvikling & reduseres til

om lag 5 %.

Fortolkning. Samlet sett er de gunstige
effektene av trastuzumab overbevi-
sende, men kardiotoksisitet er en bety-
delig utfordring. Alle som behandles
med transtuzumab ma kontrolleres
regelmessig.
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Bedret diagnostikk og behandling har ekt
overlevelsen ved brystkreft (1). Samtidig
har nye kirurgiske metoder, bl.a. brystbeva-
rende operasjoner og vaktpostlymfeknute-
teknikk, gitt bedret livskvalitet. Primaer
brystkreftbehandling omfatter kreftkirurgi,
stralebehandling, tilleggsbehandling med
cytostatika (adjuvant behandling), endokrin
behandling og behandling med monoklo-
nale antistoffer.

Nasjonale retningslinjer for behandling
av brystkreft ble forst publisert i 1981. Etter
hvert har Norsk Bryst Cancer Gruppe
(NBCG) stadig forbedret retningslinjene
for behandlingen. Brystkreft klassifiseres
idag etter TNM-inndeling, etter immun-
patologiske kriterier og genanalyser. Ved
diagnosetidspunkt overuttrykker ca. 15 % av
brystkrefttumorer human epidermal vekst-
faktor-reseptor 2 (HER2), og kalles HER2-
positiv. Ved metastatisk brystkreft er denne
andelen heyere (20—-30%). De HER2-po-
sitive tumorene er aggressive med darlig
prognose (2).

Ar 2000 ble trastuzumab (Herceptin), et
monoklonalt antistoff mot HER2, registrert
som legemiddel i Norge. Trastuzumab har i
kombinasjon med taxaner og vinorelbin
hoye responsrater ved metastatisk sykdom
og gir om lag fem maneder okt median over-
levelse (2). Ved lokalisert sykdom har adju-
vant transtuzumab vist & redusere risiko for
tilbakefall til naer det halve (3, 4). Bivirk-
ningsprofilen er for flertallet av de behand-
lede gunstig, men enkelte utvikler alvorlig
hjertesvikt (5). Ved anbefalte regimer og re-
gelmessig kontroll av hjertet er det mulig &
minimere toksisk hjertesvikt.

Hensikten med artikkelen er & oppsum-
mere viten pa dette feltet, spesielt med tanke
pé onkologer, kardiolger, nuklezrmedisine-
re og allmennmedisinere.

Materiale og metode

Artikkelen bygger pa et skjonnsmessig ut-
valg av artikler etter litteratursek. De store
kliniske studiene er gjenomgatt. Likeledes

har man studert norske og internasjonale ret-
ningslinjer for behandling med trastuzumab.

Antrasykliner og trastuzumab
kan gi hjertesvikt
Antrasykliner har i forskjellige kombina-
sjonskurer i over 30 ar veert med i forstelinje-
behandlingen av brystkreft. Den doseavhen-
gige kardiotoksiske effekten av antrasykliner
har lenge vert kjent (6, 7), og relateres til stof-
fenes evne til & generere frie radikaler (8).
Med innfering av trastuzumab var intensjo-
nen & angripe spesifikt de HER2-reseptor-
positive cancercellene. Kardiotoksiske effek-
ter av trastuzumab var ikke kjent fra fase II-
studiene (9, 10). I 2001 ble en avgjerende
registreringsstudie publisert pa behandling av
metastatisk brystkreft med kombinasjonen
doksorubicin/cyklofosfamid pluss trastuzu-
mab eller placebo. Overlevelsesdata i studien
var gunstige ved trastuzumab, med en median
forlenget overlevelse pa 4,8 maneder innen-
for en to ars observasjonsperiode. Blant pa-
sientene som fikk kombinasjonen av trastuzu-
mab og doksorubicin/cyklofosfamid, utviklet
imidlertid 27 % tegn til hjertesvikt. 16 % fikk
alvorlig invalidiserende hjertesvikt (NYHA
ITI-1V) (2), og fatal hjertesvikt ble rapportert.
Hjertesvikt som bivirkning kunne saledes
hos enkelte bli sa alvorlig at den overskygget
de gunstige effektene av trastuzumab (11).
Denne observasjonen forte til bred forskning
som har gitt kunnskap om &rsak til utvikling
av hjertesvikt, samt om hvordan denne bi-
virkningen kan forebygges og behandles.
HER?2-reseptoren tilherer klassen for «epi-
dermal growth factor reseptors», som i storre
eller mindre grad finnes pa de fleste celle-
typer. Kardiomyocyttene er relativt rikelig
utstyrt med HER2-reseptorer. Nar hjertet
eksponeres for antrasykliner, vil signalveier

Hovedbudskap

m Trastuzumab, et antistoff mot HER2,
har bedret prognosen ved HER2-positiv
brystkreft

m Tegn til hjertesvikt oppstar hos 5%
ved trastuzumabbehandling

m Kontroller av hjertets ejeksjonsfraksjon
er viktig for & oppdage og motvirke
hjertesvikt

m Ved utvikling av hjertesvikt ma det tas
pause i trastuzumabbehandlingen
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som forer til ded av kardiomyocyttene akti-
veres. Som en motreaksjon for 4 holde liv i
kardiomyocyttene, aktiveres signalisering
fra blant annet HER2/HER4-dimeren. Dette
signalet blokkeres av trastuzumab, noe som
kan fore til at den kardiotoksiske effekten av
antrasykliner forsterkes (12).

Hvordan forebygge

og handtere hjertesvikt

ved trastuzumabbehandling

Den nevnte registreringsstudien viste at
kombinasjonen doksorubicin/cyklofosfamid
og trastuzumab, ikke skal benyttes samtidig
(2). Da de monoklonale antistoffene har lang
halveringstid i1 blod, ma man ifelge produkt-
omtalen vente opptil seks méneder med &
bruke antrasykliner dersom trastusumab er
gitt forst (13), men dette er i ferd med &
mykes noe opp.

Pa grunnlag av flere store studier ble det
utarbeidet anbefalinger for regelmessig kon-
troll av hjertefunksjonen hos pasientene som
far trastuzumab (14). En analog algoritme
anbefales av Norsk Bryst Cancer Gruppe
(NBCQG) (fig 1) (15). I disse kontrollene inn-
gar sykehistorie, klinisk undersgkelse samt
en ekkokardiografisk undersekelse eller en
nuklezrmedisinsk bestemmelse (GTSPECT
eller MUGA) av ejeksjonsfraksjonen. De
nukleermedisinske metoder og ekkokardio-
grafi ansees som tilneermet likeverdige meto-
der for kontroll av ejeksjonsfraksjon (14).
Ekkokardiografi kan i tillegg gi informasjon
om andre patologiske forhold, eksempelvis
om pasienten pa forhdnd har nedsatt ejek-
sjonsfraksjon pa grunn av klaffesykdom eller
gjennomgétt infarkt. Beslutningsparameter
for videre behandling eller stopp 1 behandlin-
gen er ejeksjonsfraksjonen, hos de pasientene
som ikke har symptomer. I litteraturen be-
skrives imidlertid ogsé tilfeller av klinisk

LVEF <44

Stopp Herceptin
Genta LVEF om 3 uker

LVEF <44 eller
LVEF 45-49 og
>10 EF-poeng fra
utgangspunktet

Stopp Herceptin

LVEF 45-49 og
<10 EF-poeng fra
utgangspunktet

eller LVEF >49

Start Herceptin pa ny

alvorlig diastolisk hjertesvikt med bevart
ejeksjonsfraksjon (16).

Det foreligger opplysninger om risikoen
for hjertesvikt relatert til mange ulike be-
handlingsprotokoller (16). I HERA-studien
ble utfort kirurgi, fulgt av minimum fire celle-
giftskurer inklusive antrasykliner og deretter
trastuzumab i 12 maneder. Dette ga en risiko
for utvikling av symptomatisk hjertesvikt pa
1,9 %, mens 5,1 % matte avslutte trastuzu-
mabbehandlingen relatert til kardiale proble-
mer (17). Den aktuelle pasienten hadde fra
tidligere ikke myokardinfarkt, klaffefeil eller
kardiomyopati.

I praksis vil risikoprofil og risikovurdering
ofte vaere annerledes hos pasienter med resi-
div og metastatisk sykdom. Pasienter med re-
sidiv er eldre og har fatt cytostatika for. Det
er dokumentert at hoy alder, hypertensjon, og
hey kroppsmasseindeks (BMI) er risikofak-
torer for 4 utvikle hjertesvikt under antrasyk-
linbehandling (7). Ved trastuzumabbehand-
ling antas risikoen for utvikling av hjertesvikt
a vere okt ved tidligere koronarsykdom,
klaffesykdom, diabetes eller antrasyklin-
behandling (18). Pasienter med metastaser
kan fa langvarig behandling med trastuzu-
mab. Endring i ejeksjonsfraksjon ble i en slik
kohort observert hos 28 % av de undersokte.
I samme undersekelse ble trastuzumab-
behandlingen midlertidig stoppet hos 15 %
av pasientene, men kunne gjenopptas under
ngye overvakning hos de fleste. Bare 3 % av
pasientene matte avslutte behandlingen med
trastuzumab (18).

Myokardskademarkerene troponin T og
troponin I viser en tidlig stigning etter hver
injeksjon med trastuzumab hos de pasien-
tene som etter hvert utvikler hjertesvikt (19).
Bruk av troponiner for overvdkning av
brystkreftpasienter inngar imidlertid ikke i
dagens anbefalinger.

LVEF <50

LVEF 45-49

Hvis >10 EF-poeng fra

utgangspunktet.
Stopp Herceptin

Genta LVEF om 3 uker

LVEF <44 eller
LVEF 45-49 og
>10 EF-poeng fra
utgangspunktet

Stopp Herceptin

Start Herceptin pa ny

Ved fall i ejeksjonsfraksjon under 44 % skal
det umiddelbart tas en pause i behandlingen
med trastuzumab (14, 18). Likeledes m& man
ogsa ta pause hvis ejeksjonsfraksjonen har falt
mer enn 10%, og malingen viser 45-49 %.
Mange pasienter vil da f& en gradvis bedring
av ejeksjonsfraksjonen og regress av hjerte-
sviktsymptomer (14, 18, 20, 21). Langtids-
oppfelging av pasientene som utviklet hjerte-
svikt viser at ca. 80 % gjenvinner sin tidligere
kardiale funksjon (22, 23). Det britiske United
Kingdom National Cancer Research Institute
anbefaler & gi betablokker og ACE-hemmer
ved tegn til utvikling av hjertesvikt (14). Inter-
nasjonalt er det imidlertid ikke enighet om
dette, med mindre pasientene har symptomer
pahjertesvikt. Studier viser at pasienter som er
betablokkert eller blir behandlet med ACE-
hemmer har mindre risiko for & utvikle hjerte-
svikt (24, 25). Profylaktisk behandling antas
derfor 4 ha effekt, men anbefales ikke hos nor-
motensive, av frykt for & maskere symptomer.
For hypertonikere anbefales det at ACE-hem-
mer inngér i behandlingsregimet (14).

Diskusjon

Behandling med trastuzumab hos pasienter
med HER2-positive tumorer er en viktig for-
bedring i brystkreftbehandlingen som krever
gode rutiner, arvakenhet og tverrfaglig sam-
arbeid. Preeksisterende hjertesykdom ma
identifiseres for oppstart med cytostatika,
for eventuelt alternativt regime, og pasien-
tene ma kontrolleres regelmessig. Erfaringer
viser at enhver tidligere myokardskade, ogsa
forbigdende, disponerer for utvikling av
denne typen hjertesvikt. Dette gjelder for ek-
sempel ved post partum-kardiomyopati eller
gjennomgétt virusmyokarditt med forbi-
giende lav ejeksjonsfraksjon. Stadig flere
kardiologer f&r henvist trastuzumabbehand-
lede pasienter til kontroll. Kardiologen kan

LVEF >50

Fortsett Herceptin

LVEF 45-49 og
<10 EF-poeng fra
utgangspunktet

eller LVEF >49

<10 EF-poeng fra
utgangspunktet

Forsett Herceptin

Figur 1 Beslutningsalgoritme ved kontroll av ejeksjonsfraksjonen hos pasienter som behandles med trastuzumab. Tallene angir beslutningsgrenser for venstre
ventrikkels ejeksjonsfraksjon [forkortet LVEF] i prosent. Omarbeidet og gjengitt med tillatelse fra NBCG [15)
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konsentrere seg om maling av ejeksjons-
fraksjon og vurdering av hjertets globale
pumpefunksjon. Kontrollalgoritmen for
stopp og gjenoppstart av tratuzumabbehand-
ling er imidlertid svert detaljert, ned mot
grensen for metodenes neyaktighet. En spe-
siell utfordring oppstér derfor nér pasienter
behandles ved to sykehus med ulike kon-
trollmetoder, eksempelvis MUGA og ekko-
kardiografi, da de to metodene har litt ulike
méleverdier.

Antrasykliner kan, selv i anbefalte doser,
gi kardiotoksiske effekter som manifesterer
seg 5—20 &r etter at dosen er gitt. Om trastu-
zumab vil kunne gi slike senbivirkninger er
ukjent, men muligheten er til stede. Enkelte
pasienter med metastatisk sykdom far
trastuzumab regelmessig i over fem ér. Hvil-
ken effekt langtidsbehandling og akkumu-
lert dose vil ha pé hjertet er ikke klarlagt, og
utfordringen er ekende i takt med okt lang-
tidsbruk av trastuzumab.

Konklusjon

Innfering av trastuzumab i standard behand-
ling av HER2-positiv brystkreft representerer
et stort fremskitt, bade i adjuvant behandling
og i behandling av metastatisk sykdom. Ut-
vikling av hjertesvikt under pagdende be-
handling med trastuzumab er en alvorlig
komplikasjon. Fenomenet ses hos ca. 5 % ved
adjuvant behandling, hvis risikofaktorer for
hjertesvikt ikke foreligger (17, 20). Ved me-
tastatisk sykdom er komplikasjonen hyppi-
gere.

Det er viktig at risikopasienter identifi-
seres og at pasientgruppen folges med be-
stemmelse av ejeksjonsfraksjonen hver
tredje méned. Kontrollene kan gjennomfores
ekkokardiografisk av kardiolog eller ved nu-
kleeermedisinsk undersgkelse (MUGA). Ved
fall i ejeksjonsfraksjon under 44 %, ma det
tas pause i trastuzumabbehandlingen. Hvis
ejeksjonsfraksjonen har falt mer enn 10 %,
mé man ogsa ta pause ved verdier 45—49 %.
Konvensjonell behandling for hjertesvikt/
ventrikkeldysfunksjon med ACE-hemmer
og betablokker kan initieres ved symptomer,
eller mangel pa bedring av ejeksjonsfrak-
sjon.

Vitakker cand.pharm. Janne Beheim i firma Roche
for litteraturhenvisninger og nyttige diskusjoner
om trastuzumabs effekter og bivirkninger.
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