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| zvlieéek

Pricujoci prispevek predstavi mehanizem nastanka z zavinahtnskih nadzornih @k (ZINT)
povzratene kardiotoksnosti, najpogostejSi zaplet miokarditis, diagnasiik zdravljenje le-tega. Dotakne
se predlogov strokovne javnosti za zgodnje prepeama kardiotoksinosti, povzréene z ZINT.
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Abstract

This paper presents the mechanism of cardiotoxiatised by immune checkpoint inhibitors (ICPs), the
most common complication, myocarditis, its diageaaid treatment. It touches on suggestions from the
professional public for early recognition of ZINfmduced cardiotoxicity.
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1. Uvad

Z razvojem ZINT so se indikacije za rabo le-telol&ir razSirile na Stevilne lokalizacije solidnih tadi
hematoloskih rakov. Glede na literaturo je za zijigaje z ZINT primernih blizu 40 % vseh onkoloSkih
bolnikov. ZINT prejemajo bolniki z razsejano kodiw lokalno napredovalo in omejeno obliko rakave
bolezni v sklopu dopolnilnega zdravljenja. Se peseh slednjih je potrebno skrbno sledenje in plarge
ob morebitnih imunsko pogojenih nezZelenih stranskiimkih (ang. immune-related adverse effects -
iIrAES) ZINT. Kardiotoksénost ZINT sodi med redke irAEs, ki se pojavlja pranj kot 1 % bolnikov
zdravljenjih z ZINT. V zadnjih letih v literaturirpvladuje mnenje, da je kardioto&sost ZINT slabo
prepoznana in podcenjena. Glede na zadnje podaikki se pojavljala pri 3,1 % do 9,7 % bolnikov.
Podcenjenost pripisujejo relativno tezki prepoznagspeciiinih simptomov (utrujenost, kratka sapa,
otekanje) Stnega popu&anja, saj so to pogosto tudi simptomi razsejanawakolezni. Zdravljenje z ZINT
pogosto sledi drugim kardiotoksiim zdravljenjem (citostatiki ter obsevanje v pagosrca), ki povisajo
tveganje za nadaljnjo@ro okvaro. Tveganje za kardiotoksost ZINT povéajo Se druga pridruzena oz.
predhodna $no-zilna obolenja, druge revmatske bolezni, mopki,sgenetska pred-dispozicija, kajenje,
debelost, obstruktivna apnea v spanju ter diab&tsliotokstnost, povzréena z ZINT, se najpogosteje
manifestira kot miokarditis, perikarditis, motnjirmra (tahikardije, AF, motnje prevajanja), Takotsub
kardiopatija ter vaskulitisi.

2. Mehanizem nastanka z ZINT povzrocene kar diotoksi ¢nosti

Natarten mehanizem kardiotoksiosti Se ni dokafno dognan. HistoloSko gre za obsezno limfocitno
infiltracijo miokarda s CD4+ T-celicami, CD8+ T-aemi ter CD68+ makrofagi. Tako tumorske celice
kot tudi miociti nosijo podobne antigene, kar paiaciji T-celic z ZINT povzréi poskodbo tumorskih
celic kot tudi miocitov in mionekrozo. Hipotétio naj bi bila za miokarditis odgovorna tudi avio{gelesa
proti troponinu ter miozinu. Kot tretji dejavnik paeratura navaja, da se ob razpadu tumorskitc celi
sprogajo pro-vnetni citokini (TNF-a, IL-6, IL-12), ki mpeSujejo vnetne procese v miokardu preko
aktivacije citokinske signalne kaskade.
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Predklinéne raziskave na misjih modelih so pokazale pomemtogn nadzornih &k imunskega sistema

— receptorjev CTLA-4, PD-1 ter PD-L1, ki so prisotrmiokardu. Vsako vnetje v miokardu je ogroigp

saj se miociti niso zmozni regenerirati. PD-1, PD4b CTLA-4 signalne poti so kljine za zavoro
pretiranega imunskega odziva v miokardu. Trandgensske, ki so imele odsotne receptorje PD-1, PD-
L1 ter CTLA-4, so bile bolj dovzetne za razie poskodbe miokarda oz. za miokarditise. Sledaje lna
pomembnost genetske predispozicije bolnika za jazamliotokstnosti ZINT. PD-L1 receptorji so bolj
izrazeni v miokardu ob kardialnem stresu oziromapaiSkodbi miokarda, kot posledica z citokini-
povzraenega zastnega mehanizma. Njihova naloga je zavora pretiganT-celinega vnetnega procesa
v miokardu. ZINT iznéijo za&itni u¢inek PD-L1 receptorjev, kar vodi v pretirano vnetjeniokarditis.

3.Z ZINT povzroéen miokarditis

NajpogostejSi kardiotok&ni irAE ob zdravljenju z ZINT je miokarditis, ki g@javlja v 0,27% do 1,15%.
Miokarditis je smrten v priblizno 50%, kljub zdrgemju z visokimi odmerki kortikosteroidov. Sredigs
do nastanka miokarditsa je 34 dni od prve aplika€INT. Kombinirano zdravljenje s kombinacijo ZINT
(anti CTLA-4- ipilimumab z anti- PD1- nivolumabor® velik dejavnik tveganja za razvoj miokarditisa.
V retrospektivnih Studijah je kombinacija nivolunaab ipilimumabom powe&ala tveganje za miokarditis
za priblizno petkrat v primerjavi s samo nivolumabd<ombinirano zdravljenje z ZINT pova tveganje
za miokarditis visoke stopnje (3 ali 4). &fea bolnikov z ZINT povzréenim miokarditisom je brez
anamneze predhodnihtap-zilnih bolezni. Bolniki z miokarditisom imajoH&o Sirok spekter simptomov,
ki so lahko blagi ali zivljenje ogrozajo Simptomi so oldiajno nespecitini kot so dispneja, ortopneja,
palpitacije, utrujenost ter bdlme v prsnem koSu. V priblizno polovici primerovige do veéjega
kardiovaskularnega zapleta kot jérsy-zilna odpoved, kardiogeni Sok z zastojem sncpdpoln AV-blok.
Pri asimptomatskih bolnikih lahko zabeleZzimo abralme, nespecifne spremembe v elektrokardiogramu
(EKG) ter poviSane ravni troponina, proBNP ter nhodgna. Pri 25 do 32% bolnikov z miokarditisom so
prisotni tudi znaki za miozitis 0z. rabdomiolizarknakazuje, da so avto-reaktivne T- celice usmerjako
proti progastim celicam &ne miSice kot tudi skeletnim miSicam. V 10 do 15% g2 ob miokarditisu
pojavijo s@&asno simptomi miastenije gravis. Slednje nas op@nimaj bomo ob morebitni diagnozi
miastenije gravis 0z. miozitisa pozorni tudi na emimo pridruzeni miokarditis.

4. Prepoznavanje z ZINT povzrocenega miokar ditisa

Zlati standard za postavitev diagnoze z ZINT povegnega miokarditisa je endokardialna biopsija
miokarda s katero dokazemo prisotnost vnetnih ¢ifidfocitov T ter mononuklearnih celic) v miokardu
Gre za invaziven, potencialno nevaren ter tezkoopesn postopek, ki se v rutinskem delu redko udg@ab
Diagnozo ohiajno postavimo posredno ob kkini sliki sknega popufanja ter ob poviSanih encimih
srKknega razpada (kardialni troponin (cTn T in 1), kie&kinazna (CK)-miokardialna veriga (CK-MB),
celokupna CK in proBNP (natriurétii peptid tipa B)). Najbolj specifen pri miokarditisu je troponin, tako
troponin T kot troponin |, njune visoke vrednostinm napovedujejo obsezno poskodbo miokarda ter
posledéno slabo prognozo. ProBNP je pokazateipsga popusanja, vendar je bolj kot sama vrednost,
pomembna dinamika porasta le-tega, saj je ta labkodi¥no pove€an Ze na r&an oslabljene gne
funkcije Ze pred uvedbo ZINT. Prva in najlazje dpsta slikovnha preiskava je transtorakalni
ehokardiogram (TEE), ki je lahko pri miokarditisveb posebnosti, lahko pa pokaze disfunkcijo LV,
regionalne motnje Kijivosti ter znizano iztisno frakcijo (EF). Najbafjpecifétna neinvazivna slikovna
preiskava za opredelitev z ZINT povZemega miokarditisa je magnetna resonanca (MR) srca
gadolinijem, ki pokaZze speaifii edem miokarda ter pozno obarvanje z gadolinijerferiorna vendar
povedna preiskava je tudi pozitronska emisijskacmgwafija (PET-CT), ki pokaze povan prevzem
flurodeoksi-glukoze v $no misico.
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5. Zdravljenjeimunkso pogojenega miokarditisa

Glede na zadnja pripotita ESMO iz leta 2020 in ASCO iz leta 2018, jenpbno ob kakrSnem koli sumu
na z ZINT povzréen miokarditis, tudi ob nizkem gradusu 1, zdraygen ZINT prekiniti ter nemudoma
priceti z metilprednizolom v visokih odmerkih ( sprv@0D mg/dan, nato 1-2 mg/kg/dan v padaghemi)
do normalizacije funkcije LV, troponina, izzvenefpgevodnih motenj oz. do izzvenetja simptomov. V
primeru hemodinamske nestabilnosti ter refraktainues zdravljenje s kortikosteroidi pride v poStes
mikofenolat mofetil, anti-timocitni globulin (ATG)abatacep ter infliksimab (le pri bolnikih brez
predhodnega &nega popufanja). Pri bolnikih z motnjami prevajanja (tahianje, prevodni bloki) ter pri
srkknem popu&nju pride v postev standardno zdravljenje gledaandioloSke smernice. Bolnik, ki je utrpel
kardiotoksénost zaradi ZINT, potrebuje ustrezen nadzée, je potrebno v intenzivni oskrbi ter
multidisciplinarno obravnavo (onkolog, kardiologatenzivist ter kardio-onkolog). Po izboljSanju
miokarditisa, povzréenega z ZINT, ne nadaljujemo zdravljenja z ZINTk&likor so druge moznosti
zdravljenja iZrpane, je potrebna multidisciplinarna obravnavanitxal, potrebno je pretehtati tveganja ter
morebitne koristi ponovnega zdravljenja z ZINT. Mitno ponovno zdravljenje z ZINT mora biti pod
strogim nadzorom ter le v monoterapiji z anti-PD-L1

6. Drugi redki kardiotoksi¢ni sopojavi povzroceni z ZINT

V 0,3% bolnikov, zdravljenih z ZINT, so pafali o perikarditisu, kar vkljtuje vnetje perikarda, redko
ob tem tudi vnetje miokarda, perikardialni izlivr tamponado srca. Smrtnost le-tega je znaSala ab13
21%. Ve&ina bolnikov je perikarditis razvila znotraj 30 dpo prvi aplikaciji ZINT, nekaj pa v nekaj
mesecih. Bolniki so navajali predvsem kratko sapaolgiino v prsih, pri nekaterin je bila prisotna
hemodinamska nestabilnost. Perikarditis je bil fikkgpogostejSi pri bolnikih, zdravljenih z ZINT ipme-
drobnoceknem raku pljd, kar so pripisovali predhodnemu obsevanju v teadrgigu. Motnje v prevajanju
(tahikardije, AV-bloki, atrijska fibrilacija) lahksovpadajo z miokarditisom, oziroma se pojavijo po
prebolelem miokarditisu kot posledica fibrozirggga procesa. Pojavijo se tudi ob elektrolitskihnyedt.
Pri obravnavi bolnikov je tako potrebno pozornoespljanje elektrolitskih motenj ter ustrezno ukregpan
Zelo redka so potidla o stresni kardiomiopatiji (Tokotsubo kardiomatipa), taten mehanizem nastanka
ni jasen, je pa povezan z veliko, nenadno sprdstikateholaminov. Pok@ni so tudi opisi miokardnega
infarkta po zdravljenju z ZINT, vendar so ti najjgtneje bolj nakljdni dogodki pri bolnikih z Ze znanimi
dejavniki tveganja za &no-zilne bolezni. Zdravljenje z ZINT lahko povZeovaskulitise, predvsem velikih
zil, najpogosteje temporalne arterije, lahko saaufete tudi druge manjSe tecjeezile, vkljuino z aorto.
Incidenca vaskulitisa ni znana, je pogostejSa @$kih, starost ne vpliva na pojavnost. Dobro odggwo
na zdravljenje s kortikosteroidi, zato imajo ralab nizko stopnjo umrljivosti okoli 6,1%.

7. Priporocila za zgodnj e prepoznavanje kar diotoksiénosti ob zdravljenju z ZINT

Do danasnjega dne jasnega soglasja glede obrawaatimtoksénosti ob zdravljenju z ZINT Se ni.
AmeriSko zdruzenje za onkologijo (ASCO) priptita pred uvedbo zdravljenja z ZINT predlagajo
izhodigni EKG ter odvzem serumskega troponina. PripgacASCO in ESMO svetujejo, da se ob sumu
na kardiotoksinost, povzréeno z ZINT, opravi EKG ter TEE, odvzame serumsipamin, proBNP, CRP
(C-reaktivni protein) ter virusno serologijo. Obnsw na miokarditis je indicirana Se magnetna resocaa
(MRI) () srca z gadolinijem. Francoska delovna skagkardio-onkologov je na podlagi prip6icASCO
in ESMO, pripravila vé strategij za zgodnje prepoznavanje kardiotssti ob zdravljenju z ZINT. Prva
strategija pripor&a, da bi pri vsakem bolniku pred prvo aplikacijiNZlposneli EKG ter odvzeli serumski
troponin, kar bi nato ponavljali pred vsako nasjedaplikacijo ZINT. Druga strategija pa predvideva
izhodi&ni EKG ter serumski troponin pred uvedbo ZINT tatanle ob klinEnem sumu na morebiten
kardiotokséni imunosko pogojeni nezeleni sopojav. Ob vsakemstamhnju v EKG ali novem porastu
serumskega troponina pa bi bolnika nemudoma napatiladaljnjo diagnostiko ter zdravljenje nezetgne
imunsko pogojenega kardiotoksega sopojava. Vsaka ustanova, ki se ukvarja kaaggiami ZINT, mora
imeti enostaven dostop do diagnostike kardiotmiasti ZINT ter do hitrega posveta s kardiologi.
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8. Zakljucek

Kardiotokstnost, povzréena z ZINT je relativno redek irAE, ki ga je zara@ispecitnosti simptomov
relativno tezko prepoznanti. Pojavnost je zatoetag podcenjena. S Siroko rabo ZINT na&eaidi Stevilo
bolnikov s kardioksinimi zapleti, kar kaze na pomembnost zgodnjegaqamegvanja le-teh ter pravilne
obravnave in zdravljenja. NajpogostejSi ter najampden kardiotok&ni zaplet zdravljenja z ZINT je
miokarditis, ki ga v prvi vrsti zdravimo s prekwijo ZINT ter visokimi odmerki metilprednizolona.
Perikarditis, motnje prevajana, Tokotsubo kardigmaiga ter vaskulitisi sodijo med redkejSe
kardiotokséne irAEs. Ob miokarditisu se lahkoéssno pojavljajo tudi drugi pridruzeni imunsko pajuj
sopojavi kot so miozitis ter miastenia gravis. \thpdnje bi bilo smiselno uvesti algoritme za zgadnj
prepoznavanje morebitne z ZINT povzeoe kardiotoksnosti, zaenkrat pa strokovnega soglasja in jasnih
priporceil Se ni.
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