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NASLOV PREDLOZENE TEME

Na sluzbenom jeziku D:.u.l-.tov'm]:. kardiotoksicnosti kod asimptomatskih pacijentkinja sa
])()/111\ I'.IlITl hl,ln'l.'lllll'n rLCLpl()r{)m (.pld(.['l'['l'llﬂ()!j [’li'\{(lr'l rasta-2 I\.\fC"'l()ﬂl()l‘ﬂ
dojke tokom i nakon primjenc antiHER2 terapije kroz evaluaciju kardijalnih
biomarkera i (_‘h()]\'lr{.]l()gr’ih]\l]'l prom|t,n,1 uC mo] Gori

Na Lrl;blt.‘bkom jeziku Detection of mrdlot(mcm in asy mptmmnc patients with positive human
cpidermal growth factor receptor 2 breast cancer during and after anti-HIER2
therapy through evaluation of cardiac biomarkers and echocardiographic
changes in Montenegro

Obr’tz]ozemc teme

Savremeno shvatanje terapije HER2 pozitivnog karcinoma dojke isti¢e vaznost praéenja
kardiotoksicnih efekata andHER?2 terapije. Globalne studije pokazuju visok kardiovaskularni rizik
kod ovih pacijentkinja, s incidencijom srcanih komplikacija od 10-20%. Cilj ove doktorske
disertacije tezi da kroz prospektivno-retrospektivnu studiju sa 90 pacijentkinja analizira uticaj
razlicitth stepena kardiovaskularnog rizika na pojavu i tezinu kardiotoksi¢nosti. Istrazivanje se
fokusira na detaljno ispitivanje dinamike i obima uticaja antiHER2 terapije na sréane funkcije,
primjenjujuci napredne dijagnosticke neinvazivne tehnike kao $to su ehokardiografija i monitoring
sr¢anth biomarkera. Rezultati ¢e omoguciti razvoj prediktivnih modela za rano prepoznavanje
rizicnih pacijentkinja i integraciju kardioprotektivnih mjera u terapijske protokole, potencijalno
poboljsavajuci klinicke smjernice 1 osiguravajuéi balans izmedu onkoloske efikasnosti i
kardiovaskularne sigurnosti.

Obrazac PD: Prijava teme doktorske disertacije

£
S~
2



UNIVERZITET CRNE GORE
UCG Obrazac PD: Prijava teme doktorske disertacije

Pregled istraZivanja

Karcinom dojke predstavlja jedan od najéeséih malignih tumora kod Zena Sirom svijeta. IIl’ZliZ—pf_iz_iti\'nzl i
karcinom dojke, koji se karakterise prekomjernom cksprestjom humanog epidermalnog receptora 2 (HER2),
cini oko 15-20% svih slucajeva. Ovaj podtip karcinoma dojke je poznat po svojoj agresivnosti i
ncpovolinom prognoznom ishodu. Uvodenje antiHER2 terapije, ukljucujuéi lickove poput trastuzumaba i
pertuzumaba, znacajno je poboljsalo ukupno prezivljavanje i smanjilo rizik od recidiva kod pacijentkinja sa
HER2-pozitivnim karcinomom dojke. Medutim, uprkos njihovoj klinickoj efikasnosti, antiFHIER2 terapije su
povezane sa znacajnim kardiovaskularnim nuspojavama, ukljuéujuéi smanjenje cjekcione frakcije lijeve
komore, kongestivnu sréanu insuficijenciju i razlicite oblike aritmija. Ovi nezeljeni efckti predstavljaju
ozbiljan izazov u lijeCenju pacijentkinja i éesto ograni¢avaju upotrebu ovih potencijalno zivotno
[spasonosnih lickova. Kardiotoksi¢nost povezana sa antlIER2 terapijom postavlja potrebu za
sveobuhvatnim pracenjem kardiovaskularnog zdravlja tokom lijecenja. Identifikacija pacijentkinja koje su
pod povecanim rizikom od razvoja kardiovaskularnih komplikacija i primjena kardioprotektivnih strategija
mogu znacajno doprinijeti optimizaciji lije¢enja i pobolj$anju ishoda.

AntiHIER2 terapija je specifican tretman namijenjen pacijentkinjama sa HER2-pozitivnim karcinomom
dojke. HER2 (human epidermal growth factor receptor 2) je receptor koji, kada je prekomjerno
cksprimiran, vodi do agresivnijeg rasta tumora. antiHER2 ljekovi, kao §to su trastuzumab i pertuzumab,
djcluju tako sto se vezuju za HER2 receptore na povrsini éelija raka, inhibirajuéi njihov rast i signalizaciju,
¢ime se usporava ili zaustavlja napredovanje tumora. Trastuzumab je monoklonsko antitijelo koje se vezuje
za ckstracelularni domen HER2 receptora, ¢ime blokira signalizaciju HER2 puta i oznacava éelije raka za
unistavanje putem imunoloskog sistema. Standardi lijecenja ukljuéuju upotrebu trastuzumaba u kombinaciji
sa hemoterapijom u adjuvantnom, neoadjuvantnom i metastatskom okruzenju.

Pertuzumab je jos jedno monoklonsko antitijelo koje se vezuje za drugadiji epitope HER2 receptora u
poredenju sa trastuzumabom, pruzajuci dodatnu blokadu HER2 signalizacije. Kombinovana terapija sa
trastuzumabom 1 pertuzumabom pokazala je superiorne rezultate u poredenju sa samim trastuzumabom,
poscbno u metastatskim stadijumima.

Kardiotoksi¢nost je znacajan problem povezan sa antiHHER2 terapijom. Razliéite studije su pokazale da
pacijentkinje koje primaju trastuzumab imaju povecan rizik od razvoja sréanih problema, ukljucujudi
smanjenje ejekeione frakcije lijeve komore 1 kongestivnu sréanu insuficijenciju.

Studija Seidmana et al. (2002) je pokazala da je oko 4-6% pacijenata koji su primali trastuzumab razvilo
sréanu insuficijenciju, dok je meta-analiza od Swaina et al. (2015) utvrdila da je rizik od kardiotoksic¢nosti
znacajno veci kod pacijenata koji su primali kombinovanu terapiju trastuzumabom i antraciklinima.

Rana procjena kardiovaskularnog rizika kod pacijenata sa HER2-pozitivnim karcinomom dojke je kljuéna za
prevenciju ozbiljnih sréanih komplikacija. Standardne metode procjene ukljucuju: chokardiografija: koristi se
za procijenu ejekcione frakeije 1 dijastolne funkcije srca, biomarkeri: Troponini i natriuretski peptidi (BNP,
NT-proBNP) su vazni biomarkeri za rano otkrivanje sréanog ostecenja i elektrokardiogram moze otkrit
aritmije 1 druge sréane abnormalnosti koje se mogu razviti tokom terapije.

Kardioprotektivne strategije su razvijene kako bi se smanjio rizik od kardiotoksi¢nosti kod pacijenata koji
primaju antiHIER2 terapiju. Studije su pokazale da ljekovi kao $to su ACE inhibitori, beta-blokatori i ARB
mogu smanjiti incidenciju sréanih problema. Randomizovana kontrolisana studija od Cardinale et al. (2006)
pokazala je da je upotreba enalaprila smanjila incidenciju sréane disfunkcije kod pacijenata koji su primali
visokorizicne hemoterapije.

Razlike u kardiotoksic¢nosti izmedu antiHER2 terapije 1 hormonske terapije su znaéajne. Studije su pokazale
da hormonska terapija ima nizi rizik od kardiotoksi¢nosti u poredenju sa antiHIER2 terapijom. Medutim,
hormonska terapija moze imati druge dugorocne nuspojave, kao $to su tromboembolijski dogadaji 1
Osteoporoza.

Mchanizam kardiotoksi¢nosti kod antiHHEER2 terapije

Razumjevanje mehanizama kardiotoksicnosti je kljuéno za razvoj strategija za prevenciju 1 lijecenje ovih
nezeljenih efekata: inhibicija HIEER2 signalizacije u sréanom tkivu. HER2 nije samo vazan za rast tumora, vec
ima i klju¢nu ulogu u normalnom funkcionisanju srca. HER2 receptori su prisutni u sréanom tkivu i
ucestvuju u signalizaciji koja promovise prezivljavanje 1 rast kardiomiocita. AntiHER2 Jjekovi, kao $to je
trastuzumab, inhibiraju ovu signalizaciju, $to moze dovesti do smanjenja prezivljavanja kardiomiocita i
njihove povecane osjetljivosti na stres.

Obrazac PD: Prijava teme doktorske disertacije 3/2
) )



UNIVERZITET CRNE GORE
UCG Obrazac PD: Prijava teme doktorske disertacije

Inhibicija HER?2 signalizacije moze poveéati proizvodnju reaktivnih kisconicnih vrsta (ROS) u
kardiomiocitima. Oksidativni stres uzrokovan povecanom produkcijom ROS moze ostetiti celijske strukture,
ukljucujuct lipide, proteine i DNK, $to doprinosi éelijskoj disfunkeiji i smrti kardiomiocita. Ovo moze dovesti
do smanjenja kontraktilne funkcije srea i razvoja sréanc insuficijencije. Kardiomiociti imaju visok energetski
zahtjev 1 oslanjaju se na mitohondrije za proizvodnju energije. Antil IER2 terapija moze negativno uticati na
funkciju mitohondrija, smanjujuéi njihovu sposobnost da proizvedu ATP, osnovni energetski molekul éelija.
Mitohondrijska disfunkcija moze dovesti do smanjenja kontraktilne funkcije kardiomiocita i povecanja njihove
osjetljivosti na apoptoticke signale. Povecan oksidativni stres i mitohondrijalna disfunkcija mogu aktivirati
apoptotske puteve u kardiomiocitima. Apoptoza, ili programirana éelijska smrt, moZe doprinijeti smanjenju
broja funkcionalnih kardiomiocita, $to vodi ka smanjenju sréane funkeije. Studije su pokazale poveéane nivoe
apoptotskih markera kod pacijenata koji su primali antiHER2 terapiju, $to sugerise direktnu ulogu ovog
mehanizma u kardiotoksi¢nosti. AntiHER2 terapija moze izazvati disfunkeiju endotela, sloja éelija koji oblaze
krvne sudove. Endotelna disfunkcija moze dovesti do smanjenja sinteze azot-oksida (NO), vaznog molekula za
vazodilataciju i protok krvi. Smanjena dostupnost NO moze doprinijeti poveéanju vaskularnog otpora i
smanjenju perfuzije sréanog misiéa, $to dodatno pogorsava srcanu funkciju.

Kardiotoksi¢nost moze biti djelimi¢no posredovana upalnim odgovorom. AntiHER2 terapija moze izazvati
upalu u sréanom tkivu, sto dodatno doprinosi o$teéenju kardiomiocita. Poveéani nivoi upalnih citokina, kao
[$to su TNF-a 1 11L-6, su detektovani kod pacijenata na antiHER2 terapiji, $to ukazuje na ulogu upale u razvoju
kardiotoksi¢nosti.

Cilj i hipoteze

Ciljevi:

1. Istraziti uticaj antiHER2 terapije na sréane funkeije kroz napredne dijagnosticke tehnike.
2. Analizirati kardiovaskularne rizike, ejekcionu frakceiju, sréane aritmije 1 biomarkere.

3. Razvit prediktivni model za kardiotoksicnost.

4. Evaluirati kardioprotektivne strategije u minimizaciji nezeljenih efekata anttHER2 terapije.
Hipoteza:

H1. AnttHEER2 terapija kod pacijentkinja sa HER2 pozitivnim karcinomom dojke 1 visokim
kardiovaskularnim rizikom povezana je sa ve¢om incidencom kardiovaskularnih nezeljenih dogadaja.
H2. AntiHER2 terapija izaziva veéu kardiotoksicnost od hormonske terapije kod pacijentkinja sa
hormonski zavisnim karcinomom.

H3. Adherencija protokolu nadzora sréane funkeije kod pacijentkinja koje primaju antiHIER2 terapiju
moze smanjiti ucestalost ozbiljnih kardiovaskularnih dogadaja
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Materijali, metode i plan istraZivanja

[strazivanije je dizajnirano kao prospektivno-retrospektivna kohortna studija koja ée se sprovoditi u Institutu za
onkologiju i Centru za kardiologiju Klinickog centra Crne Gore, u periodu od 01.09.2024. do 01.10.2026. Studija)
¢e obuhvatiti pacijentkinje sa histopatoloki potvrdenim karcinomom dojke stadijuma I-IV (prema TNM
klasifikacij), sa IIER-2 pozitivnim statusom. Uzorak ¢e ukljuéivati 90 pacijentkinja koje zadovoljavaju
ukljucujuce i iskljucujuce kriterijume, ukljuéujuéi one koje su zavrsile tretman antil IER2 prije godinu dana, kao i
pacijentkinje sa nedavno dijagnostikovanim HER2 pozitivnim karcinomom dojke, kojima je indikovana
anttHER?2 terapija. Pracenje ée obuhvatat period prije terapije, pocetak terapije, sredinu terapijskog ciklusa, i
period nakon zavriene terapije. Kontrolna grupa ¢e obuhvatati 30 pacijentkinja sa hormonski zavisnim
karcinomom dojke.
Pregledom pacijentkinja, kao i analizom njihovih pridruzenih bolesti odnosno zdravstvenog genetskog
opterecenia, koje predstavljaju faktore kardiovaskularnog rizika: hipertenzija, hiperlipidemija, dijabetes mellitus,
pusenje, pozitivna porodi¢na anamneza za ishemijsku bolesti srea (rana pojava ishemijskih dogadaja kod
muskaraca mladih od 55 godina 1 Zena mladih od 65 godina u porodici), ispitanice ¢ée biti kategorisane u dvije
grupe u zavisnosti od broja faktora rizika koje posjeduju:
1. Nisko-srednje rizi¢na grupa: U ovu grupu spadaju pacijentkinje koje imaju dva ili manje
kardiovaskularnih faktora rizika.
2. Srednje-visokorizi¢ne grupe: Ukljucuje pacijentkinje sa vise od dva faktora rizika.
Navedena stratifikacija omogucava ciljanu analizu efekata antiHER2 terapije u skladu sa stepenom
kardiovaskularnog rizika. Uzorak e biti formiran tako da se unutar svake od navedenih grupa nalazi jednak broj
pacijentkinja, sa istom prosjecnom staro$cu.
U istrazivanju su izabrane varijable radi odredivanja adekvatnih podataka i korelacija, koje su odredene
parametrima za pracenje kardiotoksicnosti antitHHER2 terapije:
e Godine zivota
® Antropometrijski parameteri (tjelesna masa (I'M), tjelesna visina (I'V), indeks tjelesne mase (I'TM)
¢ Anamncza (klasifikacija subjektivnih tegoba pacijentkinja kroz New York Heart Association (NYHA)
klasifikaciju sréane slabosti 1 angine pectoris kroz Canadian cardiovascular society (CCS).
e Pregled (uocavanje znakova sréane slabost, kroz inspekeiju, palpaciju, perkusiju i auskultaciju)
e Mjerenje krvnog pritiska sfigmomanometrom po metodi Riva-Rocci
o [KG (elektrokardiogram (standardno 12-kanalni EKG radi detekeije sréanih aritmija ili problema u
sprovodenju impulsa)
e Laboratorijske analize: enzimi miokardne nekroze: high sensitive troponin T (hsTn'l) 1 high sensitive
troponin I (hsT'nI), kao i kreatin kinaza MB (CK-MB), sr¢ani biomarkeri: brain natriuretic peptide
(BNP, NT-ProBNP), parametri upale: C-reaktivni protein (CRP), enzimi: laktat dehidrogenaza (ILDH).
e  Ultrazvuk srca (Ihokardiogram): Ejekciona frakcija (EF) po Simsonu ili Biplane metodi, Dijastolna
disfunkcija, velicine sréanih komora, debljina zidova, regionalna funkcija zida, pritisak u plucnoj arteriji.
Uzorak za istrazivanje definisan je prema slijedec¢im kriterijumima:
Kriterijumi za ukljuéivanje u studiju:
Zene starije od 18 godina
PI verifikovan HER2 karcinom dojke u stadijumu 1-1V
Nedavno dijagnostikovan HEER2 pozitivan karcinom dojke, prije pocetka terapije, kako bi se
izucio pocetni uticaj antiHER2 terapije
Ne duzi period od 3 mjeseca od dijagnostike do pocetka tretmana bolesti
Pacijenti koje Ce se lijeciti anttHER2 terapijom i antHIER2 terapijom sa neoadjuvantnom
terapijom.
6. Ocuvana cjekciona frakcija EF preko 50%
7. Normalne vrijednosti kardijalnih biomarkera sréane funkcije (kao §to su hsTnl 1 BNP) pre
pocetka terapije?
8. Porpisani pristanak

=
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Kriterijumi za iskljuivanije iz studije:
L. Iskljucenje pacijenata koji su u prethodnih mjesec dana koristili lickove koji mogu uticati na
QT interval, da se smaniji rizik od sréanih aritmija.

2. Iskljucenje pacijenata sa teskim renalnim ili hepatskim insuficijencijama, buduéi da ovi uslovi
mogu uticati na metabolizam ljckova i potencijalno povecati rizik od kardiotoksiénosti.

3. Nckontrolisane sréane aritmije(V1/VF)

4. Prisustvo akutnih ili hroniénih sréanih bolesti

5. Prisustvo teskih valvularnih sréani mana

0. Razvoj drugih malignih bolesti koje bi mogle uticati na tretman ili ishod.

7. Nepridrzavanje propisanog rezima lijecenja ili redovnog pracenja koje je neophodno za studiju.

8. Pojava ozbiljnih neZeljenih efekata koji zahtjevaju prekid antiHER2 terapije.

9. Nepotpisivanje informisanog pristanka.

10. Trudnice ili dojilje, zbog potencijalnih rizika za fetus ili novorodenée.
Uzorak je pazljivo odabran kako bi se omogucila reprezentativna procjena izolovane toksi¢nosti antil IER2
terapije kod pacijentkinja sa ili bez kardiovaskularnog rizika, pri ¢emu su eliminisani potencijalni efekti drugih
toksiénih dejstava.
Po definisanim kriterijumima i varijablama, pacijentkinje ukljuéene u studiju biée anterogradno i retrogradno
ispitane. Po uzoru na smjernice Japanskog drustva onkokardiologa, pacijentkinje ée biti pregledanc i ispitane
prije pocetka terapije, nakon pocetka, na sredini 1 na kraju terapije antiHIER2.
Pred zapocinjanje terapije anamnesticki pacijentkinje ¢e biti detaljno ispitane usko vezano za kardiovaskularni
ststem 1 kvantifikovane sa CCS i NYHA klasifikactjom, kao i prisustva kardiovaskularnih rizika, statusa
menopauze 1 kada je nastupila. Na ovom nivou pacijentkinje ¢e biti svrstane u dvije grupe prethodno
navedene. Prilikom pregleda, odredice se antropometirijski parametri, kao i status kardiovaskularnog sistema
u vidu auskultacije srea i pluéa, mjerenje krvnog pritiska, inspekeija 1 palpacija abdomena i donjih ckstremiteta
za vifak slobodne tecnosti i palpacija. Osnovni 12 kanalni elektrokardiogram (EKG) ¢e biti uradeni radi
uporedivanja daljih promjena u sprovodnom sistemu pacijentkinja tokom i nakon terapije, sa posebnim
osvrtom na trajanje PQ intervala, Sirine QRS kompleksa kao i produzenje QT¢ intervala, potencijalno
tshemijskih promjena u vidu negativiteta T talasa ili ST segmenta. Ehokardiogramom ustanovit morfoloske i
funkcionalne promjenc na srcu u vidu ejekcione frakeije (po Simsonu ili Biplane metodi) kao i procijene
dijastolne disfunkeije (/A ratio i vrijeme deceleracije) i valvularnih lezija.
Na pocetku lijecenja, u roku od tri mjeseca od prvog ciklusa terapije, pacijentkinje ée na kontrolnom
ambulantnom pregledu biti ispitane sa fokusom na subjektivne tegobe (postojanje gusenija, bola u grudima,
lakog zamaranja (NYHA Kklasifikactja) oticanja donjih ekstremiteta, stomaka, slabosti, paroksizmalne noéne
dispneje) kao 1 fizikalnim pregledom kardiovaskularnog sistema (auskultacija srea i pluéa, mjerenje krvnog
pritiska, inspckcija i palpacija abdomena 1 donjih esktremiteta za visak slobodne teénosti i palpacija.). Uradeni
[EKG ce biti uporeden sa primarnim EKG gdje ¢e se kvantitativno mjeriti razlika u milisekundama (ms) za
PQ interval, Sirina QRS kompleksa kao i QTc interval. Ehokardiogram prema veé navedenim metodama ée sg
pratiti da li postoji sistolne ili dijastolne disfunkcije. Finalno laboratorijski parametri koji ¢e biti analizirani su
hs'I'nl, NT-ProBNP, LDH, CK-MB, CRP.

Prije 3M od prvog 6M posle

terapije ciklusa terapijc '
[Niski do srednji rizik|[EKG/TA | lv v |
| |[I".hokelrdiugr:1m ”\/ "/ ”J l:
I ”'['r(lpr)ﬂin/Ba‘\'I’ ” “\// ”\/v’ L
Visoki do veoma ;
visoki rizik EKG/TA v v v .
| ”l.‘lhokardiogr:lm ”\/ ”\/ ”\/_ ]!
:| ||'I'mptmin/BNP ”f\/ ”// ”\/\/ |
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Finalni pregled biée odraden do Sest mjeseci nakon poslijednjeg ciklusa. Tom prilikom ée se konaéno
uporediti i zakljuciti dobijeni podaci sa prethodnima, vezano za anamnesticke podatke, parametre pregleda,
EKG promijene, ehokardiografske promjene i laboratorijske parametre.

Zavrsna faza ispitivanja podrazumjeva integrativnu obradu prikupljenih podataka, sa svih pregleda tokom
pracenja pacijentkinja. Planirano je koriséenje parametara deskriptivne statistike, statistickih korelacija i drugih
osnovnih testova i procjene statisticke znacajnosti na minimalnom nivou p < 0.05.

SO Suspektna ishemid bolest s " felka vahwuiatna oitedenja.

Ocekivani nauc¢ni doprinos

Razvoj protokola za AntiHER2 terapiju u Crnoj Gori, ukljucujuéi kardioprotektivne strategije,
unapreduje onkolosku i kardiolosku brigu. Istrazivanje pruza uvid u kardiotoksicnost i efikasnost
kardioprotektivnih terapija, razvijajuéi prediktivine modele za rano prepoznavanje rizika. Rezultati ce
informisati reviziju klinickih smjernica 1 podsticati dalja istrazivanja, promovisuci holisticki pristup u
lijecenju.

Spisak objavljenih radova kandidata
N/A

Popis literature
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2. Efthymiadis A, Teoh M. Anti-HER2 therapy-associated cardiotoxicity in breast cancer patients: analysis of
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3. Zhang 1, Wang Y, Meng W, Zhao W, Tong 7. Cardiac safety analysis of anti-HER2-targeted therapy in
carly breast cancer. Sci Rep. 2022;12:14312. dot:10.1038/s41598-022-18342-1.
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