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Pregledni rad

Novi antikancerski lekovi koji pojacavaju imuni odgovor
na tumorske celije i miokarditis

(rad napisan na osnovu: Bonaca MP i saradnici, Circulation 2019;140:80-91)
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poslednjoj deceniji pojavili su se novi antikan-
cerski lekovi, takozvani immune check point
inhibitors (ICl), koji pojacavaju imuni odgovor
na tumor i znadajno popravljaju le¢enje nekih
malignih bolesti. Od 2017 opisan je veci broj bolesnika
koji su razvili miokarditis tokom terapije sa ICI*. Od ovih
lekova su najpoznatija antitela na protein inhibitor pro-
gramirane Celijske smrti (anti PD1 inhibitori nivolumab,
pembrolizumab i cemiplimab), zatim anti-tela na ligand
za PD1 (atezolizumab, avelumab, durvalumab) i antitela
na antigen na citotoksi¢nim T limfocitima — 4 (CTLA-4)
(ipilimumab). Nivolumab se koristi kod leCenja uznapre-
dovalog melanoma, nemikrocelularnog carcinoma pluca
i carcinoma bubrega. Pembrolizumab se koristi kod me-
lanoma. Cemiplimab je registrovan za le¢enje uznapre-
dovalog kutanog planocelularnog carcinoma. Atezolizu-
mab se primenjuje kod uznapredovalih urotelnih
carcinoma, nemikrocelularnog carcinoma i kod carcino-
ma dojke u posebnim slu¢ajevima. Avelumab se prime-
njuje kod Merkelovog carcinoma (redak tumor koze),
urotelnih i bubreznih uznapredovalih carcinoma. Durva-
lumab se koristi kod ne-sitnocelijskog carcinoma pluca.
Iplimumab se koristi u le€enju melanoma, carcinoma
pluéa i urotelnih carcinoma. 2017 su Johnson i saradnici
(2) opisali dva slucaja fulminantnog miokarditisa kod
bolesnika koji su primali kombinaciju ICI.
Najveca serija ovih bolesnika, njih 35 je prikazano kroz
multicentri¢ni registar 8 centara® tokom perioda 2013-
2017. Miokarditis je dijagnostikovan u proseku 30 dana
nakon uvodenja ICl a MACE (definisan kao kardiovasku-
larni smrtni ishod, sr¢ani zastoj, kardiogeni Sok ili AV
blok visokog stepena) se desio kod 16 bolesnika (46%).
Kombinovana terapija sa dva ICl i dijabetes su bili pove-
zani sa vecom ucestalosc¢u znacajnih kardioloskih neze-
lienih dogadaja (Mahmood i saradnici).
Miokarditis se moZe manifestovati kod bolesnika sa ma-
lignom boles¢u vrlo nespecificno, dispnejom, palpitaci-
jama, bolom u grudima, simptomima i znacima sréane
slabosti, sve do kardiogenog Soka. Bolesnici mogu imati
povisen troponin, i merenje troponina se predlaze u slu-
¢aju sumnje na miokarditis, a u slu¢aju da je to nedostu-
pno moze posluziti CK-MB ili natriureti¢ni peptidi. Treba
znati da bolesnici sa malignim bolestima mogu imati
viSe razloga i za simptome i za porast biomarkera. U

EKG-u se sreéu Cesto vrlo nespecificne promene, PR se-
gmenta, ST segmenta, aritmije, poremedaji sprovode-
nja, i generalno promene u EKG-u. Ukoliko su nove, go-
vore u prilog miokarditisu.

Ehokardiografski pregled je obi¢no prvii najjednostavniji,
i na njemu se mogu zapaziti globalni i segmentni poreme-
¢aji kontraktilnosti, a kod duZeg trajanja simptoma i dila-
tacija sr¢anih Supljina. Magnetna rezonanca srca je pre-
gled izbora za postavljanje dijagnoze akutnog miokarditi-
sa. Na MR srca se moZze videti edem tkiva, hiperemija,
perikarditis, fibroza, poremecena funkcija miokarda. Po-
nekad je potrebno uraditi i pozitronsku emisionu tomo-
grafiju da bi se dokazala inflamacija u miokardu.
Definitivna dijagnoza miokarditisa podrazumeva 3 mo-
gucnosti:

- prva je patohistoloska dijagnoza dobijena uzorkom tki-
va miokarda bilo autopsijom ili endomiokardnom biop-
sijom,

- druga moguénost je nalaz na MR srca uz pozitivnu kli-
ni¢ku sumnju i povisen troponin ili EKG promene,

- tre¢a mogucnost je ehokardiografski utvrden poreme-
¢aj kontraktilnosti uz isklju¢enje akutnog koronarnog
sindroma, stress kardiomiopatije i sepse.

Uz ehokardiografske promene moraju biti prisutni i
simptomi bolesti, porast troponina, promene u EKG-u i
koronarografski nalaz koji iskljuuje koronarnu bolest
kao uzrok promena na ehokardiografiji. Nepotpuni kri-
terijumi za definitivni miokarditis su ili verovatni, ili mo-
guci miokarditis. Po svom toku ovi miokarditisi mogu biti
fulminantni u smislu hemodinamske ili elektri¢ne nesta-
bilnosti, klinicki znacajni i subklinicki. Kod dijagnostickog
algoritma za miokarditise, treba imati u vidu da je dija-
gnoza miokarditisa na neki nacin dijagnoza iskljucenja
drugih mogucih uzroka, pa u toj hijerarhiji je potrebno
prvo iskljuciti ishemijsku bolest srca.

U smislu boljeg otkrivanja miokardita vezanog za anti-
kancerske lekove, jako je vazno pre ukljucenja u studiju
imati objektivne preglede, EKG, ehokardiografski pre-
gled i biomarkere, i oni se mogu periodi¢no meriti to-
kom studije da bi se uocile subklini¢cke forme miokardi-
tisa kao i evolucija bolesti. U slu¢aju primene lekova za
koje se zna da mogu izazvati miokarditis, potrebno je
imati algoritme za primenu MR srca i endomiokardne
biopsije, kao i holter-monitoring tih pacijenata.
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