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Souhrn: Uspéchy protinddorové chemoterapie jsou na jedné strané dolozeny vysokym procentem vylécenych nemocnych, na strané
druhé v3ak provézeny vy33im vyskytem zavaznych projevil toxicity této lécby. Mezi nejzavaznéjsi z nich pat#i postizeni srdce. Projevy kar-
diotoxicity sahaji od asymptomatickych zmén srde¢ni ¢i cévni funkce pies rozvoj arteridlni hypertenze, myokardidlni ischemie a arytmif
véetné prodlouzeni QT intervalu aZ po tézké srde¢ni selhani. PostiZeni srdce je spojené s nartistem morbidity a jednou z moznych p¥icin
neuspokojivého ovlivnéni mortality. Tento prehledovy ¢lanek se zabyvd patofyziologii, projevy, diagnostikou, monitoraci i terapii kardio-
toxickych ucinkd onkologickych preparatd. Nasim cilem je rovnéz nastinit spektrum problému spojenych s managementem téchto poruch
z pohledu klinické kardiologie s diirazem na nejnovéjsi publikované poznatky.
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Cardiotoxicity of cancer therapy

Summary: Due to advances in oncological care, the number of patients exposed to and surviving after anticancer chemotherapy is steadily
increasing. Anticancer agents, however, are often associated with side-effects including cardiotoxicity which has been identified as one
of the most serious and potentially life threatening complications. Cardiotoxicity manifestations range from asymptomatic alterations
of heart and vasculature function to arterial hypertension, myocardial ischemia, arrhythmias (including QT-prolongation) and overt
heart failure. Post-chemotherapy cardiovascular impairment has been associated with increased morbidity and may also contribute to
increased mortality in these patients, both early and late after chemotherapy. This review article describes pathophysiology, clinical mani-
festation, diagnostic algorithms, monitoring and therapy of cardiotoxicity caused by anticancer agents. We also outline and discuss a va-

riety of problems associated with patient management from the viewpoint of clinical cardiology according to latest published findings.
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Uvod
Kazdy rok je v Ceské republice diagnos-
tikovano zhruba 70 000 zhoubnych né-
dor{i a ro¢né na onemocnéni z této sku-
piny umirad priblizné 30 000 lidi [1]. Za
poslednich 10 let zaznamenala onko-
logicka lé¢ba boutlivy rozvoj spojeny
se zavedenim novych |é¢iv a terapeu-
tickych schémat. P¥ikladem maze byt
vyvoj novych ptipravki cilené zasahuji-
cich do signalizaénich kaskad nddoro-
vych bunék, ale i jinych lé¢iv s rozdilnym
mechanizmem pUsobeni. Onkologicka
l[é¢ba s sebou nicméné prindsi Fadu
méné ¢i vice zavaznych nezddoucich
tcinkd. Jednim z prognosticky nejzavaz-
néjsich je kardiotoxicita vyskytujici se
u Fady onkologickych preparatd.
Poskozeni kardiovaskuldrniho sys-
tému onkologickou [é¢bou zahrnuje
primé toxické plsobeni na myokar-
didIni buriky a endotel, postizeni bunék
prevodniho systému i interferenci
s koagulaéni kaskadou organizmu [2].
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Klinicky se nezadouci tcinky onkolo-
gické [écby na kardiovaskularni systém
mohou projevit asymptomatickou dys-
funkei levé komory (asymptomatic
left ventricular dysfunction - ALVD) ¢&i
méstnavym srde¢nim selhanim (con-
gestive heart failure - CHF) [3-12],
arteridlni hypertenzi [5,13,14], ische-
mickym postizenim myokardu vcetné
infarktu myokardu [15,16], arytmiemi
véetné prodlouzeni QT intervalu [17]
a trombotickymi komplikacemi v arte-
ridlnim fecisti [18].

Diagnéza kardidlntho postizent
zplGsobeného onkologickou lé¢bou
je pomérné narocnd. Obvykle je sta-
novena na zdkladé znalosti kardio-
toxického potencidlu pouzitého on-
kologického prepardtu, anamnézy,
klinického obrazu a dal3ich vysetfova-
cich metod, z nichz je nej¢astéji vyuzi-
vana echokardiografie.

Terapie kardiovaskuldrnich nasledkd
onkologické 1é¢by je vétsinou nespe-

cificka, casto je jedingym ,kauzalnim*
pfistupem vysazeni prepardtu. U né-
kterych onkologickych |éki bylo tes-
tovano podavdni 1éCiv s cilem potlacit
nezadouci ucinky, avdak pouze s ¢ds-
te¢nym dspéchem.

Cilem tohoto ¢ldnku je nastinit spek-
trum nejéastéjsich kardiotoxickych
projevil vazanych k jednotlivym onko-
logickym preparatiim, problémy spo-
jené se screeningem a diagnostikou
kardiovaskularnich komplikaci a ma-
nagement téchto poruch. Udaje o kar-
diotoxicité jsou nicméné nezfidka od-
vozeny sekundarné z vysledkd studii,
které byly navrzeny k hodnoceni t¢éin-
nosti onkologické terapie a ne k hod-
nocenf{ kardiotoxicity, coz ztéZuje jejich
interpretaci.

Srdec¢ni selhani

Srdeéni selhani (CHF) je nejc¢astéji po-
pisovanym nezddoucim kardiovas-
kuldrnim dc¢inkem onkologické 1é¢by.
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Rada nize uvedenych onkologickych
preparatd (tab. 1) je schopna zpliso-
bit asymptomatickou dysfunkci levé
komory (ALVD), kterd muze vyustit az
v plné rozvinuté CHF [3-12]. Seznam
potencidlné kardiotoxickych preparatd
zahrnuje antracykliny (doxorubicin,
epirubicin, daunorubicin, idarubicin

a dalsi), alkylaéni latky (cyklofosfamid

a ifosfamid), inhibitory tyrozinkinazo-
vych signalnich kaskad (sunitinib, ima-
tinib a lapatinib), monoklondlnf pro-
tilatky (trastuzumab, bevacizumab)
aimunomodulancia (interferon-a a in-
terleukin-2). O Fadé z nich v8ak mdme
k dispozici pouze omezené tidaje.
Patogenetické mechanizmy vyvola-
vajici myokardialni dysfunkci, ktera

Kardiotoxicita onkologické lé¢by

mize vést az k CHF, se u jednotlivych
preparatd lisf a mohou se vzdjemné
kombinovat. Zahrnuji Siroké spektrum
projevii: od oxidativniho stresu pfes in-
hibici transkrip¢nich faktord, inhibici
topoizomerazy a inhibici rdstovych
faktort a jejich receptortl az po po-
Skozeni endotelu a kapilarnf sité myo-
kardu. Vysledkem mohou byt pouze

Skupina léka Preparat/projev
kardiotoxicity
antracykliny

akutnf toxicita
CHF/perikarditis
¢asnd toxicita
ALVD

CHF

pozdnf toxicita
ALVD

CHF
alkylaéni latky
CHF a/nebo

inhibitory tyrozinki-
naz: monoklonalni
protilatky

ALVD
CHF

ALVD

CHF

inhibitory tyrozinki-
naz: pfimd inaktivace  ALVD

CHF

ALVD
CHF

ALVD

CHF
imunomodulancia

CHF/
myokarditis

CHF

myoperikarditida

Tab. 1. Srdeéni selhani zpisobené protinddorovou lé¢bou - incidence a prognéza.

Incidence
doxorubicin
ojedinélé pripady [28]

pii KD 285-421mg/m? u 18-23%
pii KD 550mg/m? az u 65% [30]
pii KD 240-285mg/m? u 2-5%

pii KD 550mg/m? u 7-26 % [29,30]

az 57 % u déti [33,34]
az 28% u dospélych pacient(i [103]
0-2% u déti [33-35]

cyklofosfamid
2-28%[9,46]

bevacizumab
?
0,8-3% [7,43]

trastuzumab
7-20% [31,37-39,58]

2-8% [21,37-39,58]
konkomitantni doxorubicin:
a7 28% [4]

sunitnib
1% [5]
3-8%[5,6]

imatinib
?
0-1,7% [44]

lapatinib
1,4% [12]
0,2% [12]

inferferon-o
kazuisticky [11,51]

interleukin-2
kazuisticky [10]

KD - kumulativni davka, * - p¥i definici ALVD jako poklesu EF o 10% ¢i vice a sou¢asné pod 50%, EF - ejekéni frakce levé komory,
ALVD - asymptomatickd dysfunkce levé komory, CHF - méstnavé srde¢ni selhani

Prognéza postizenych pacienti

vcetné umrti [28]

68 % progreduje do CHF pri pokracovant
chemoterapie* [20]

u pacientd NYHA [lI-IV 2letd dmrtnost az
60% [29-31]

az 71% zhorSeni ALVD [33]
umrtnost az 40% [35]

az 66% umrtnost [9]

obnova EF u 60%
trvajici snizeni EF u 20%
progrese do CHF u 20% [40]

obnova EF u 30% [40]
ojedinélé pripady umrti [37,39]
konkomitantni doxorubicin:
2,5% umrti [4]

88% alespon ¢aste¢na tprava
funkce [12]

vétsinou reverzibilni, ale i dmrti [11,51]

ptipad smrtelny [10]

Vnit Lék 2011; 57(5): 472-484

473




Kardiotoxicita onkologické lécby

funkéni zmény myokardu, ale i zmény
ireverzibilni spojené s apoptézou ¢i ne-
krézou kardiomyocytd.

Incidence ALVD a CHF se lisi v zé-
vislosti na pouzitém preparatu. ALVD
a CHF se nej¢astéji vyskytuji u antra-
cyklind (pFi kumulativni ddvce doxoru-
bicinu nad 550 mg/m? je CHF popiso-
vano aZ ve 30%) [3]. Obdobné se lisf
mortalita i prognéza a také v tomto
pfipadé jsou nejnebezpecnéjsi
antracykliny.

Péce o nemocné sestavd z pribéz-
ného pozorovani s cilem vcas rozpo-
znat pocatek srde¢ni dysfunkce (vét-
$inou pomoci zobrazovacich metod).
V diagnostice ALVD a CHF se uplat-
riuje zejména echokardiografie [19],
déle radionuklidova ventrikulogra-
fie [20] a stale castéji je pouzivana
také magnetickd rezonance [21]. Bylo
popséano i vyuZiti biochemickych mar-
kert, jako je troponin ¢i natriuretické
peptidy, ale jejich role v diagnostice
zatim neni presné stanovena [22]. Za
zlaty standard je povaZzovana endo-
myokardialni biopsie [23], ktera viak
byla pouzivdna predevsim u antracyk-
linG a ma své limitace. K diagnostice
kardiotoxicity byly navrzeny i dal$i me-
tody, jako je napf. scintigrafie antimyo-
zinovymi protilatkami [24].

Jak jiz bylo zminéno v dvodu, tera-
peutické moznosti jsou v danych p¥i-
padech velmi omezené. Spocivajf
v symptomatické [é¢bé CHF spolu s vy-
sazenim onkologického preparatu.
IdedInim zplisobem terapie by byla
prevence vzniku CHF. Avsak jedinou
znamou cilenou preventivni lé¢bou je
podavani dexrazoxanu, které ma ome-
zenou ucinnost a u kterého zaroven
nenfi zcela vylouceno, Ze by mohl snizo-
vat tcinek antracyklint [25].

Srde¢ni selhdni u antracyklind

Antracykliny, pouZivané jiz od 60. let
minulého stoletf, jsou skupinou che-
moterapeutik s Sirokym spektrem pro-
tinddorové aktivity. Mezi nejbézné;jsi
latky patii doxorubicin, daunorubicin,
idarubicin a epirubicin. Hlavni mecha-
nizmus protinddorové aktivity spociva
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v interkalaci molekuly antracyklinu do
DNA dvousroubovice, inhibici topoi-
zomerdzy Il a produkci hydroxylovych
radikald. Antracykliny zptsobuji ultra-
strukturdlni a soucasné funkéni zmény
myokardu s naslednym zédnikem myo-
kardialnich bunék apoptézou i nekré-
zou. Kromé zéniku bunék se ale vysky-
tuje i disrupce sarkomerické struktury
s degradaci sarkomerickych pro-
teind véetné titinu. Dominantni dlohu
ziejmé hraje oxidativni stres, ale i po-
tlaceni exprese nékterych kardidlnich
transkrip¢nich faktord [26].

Kardiotoxicky dcinek antracyklind
se klinicky projevuje riznymi formami.
Z &asového hlediska vzniku kardialniho
postizeni byla uréena arbitrarné 3 ob-
dobi: ,akutni“ forma, kterd se vysky-
tuje jiz p¥i podani cytostatika, ,éasna“
forma s projevy do 1 roku od ukonéenf
chemoterapie a ,,pozdni“ forma s ma-
nifestaci v horizontu 1 a vice let po
lécbé [27].

Akutni toxicita se projevi ve vétsiné
ptipadl pouze prchavé asymptoma-
tickou dysfunkci levé komory, vzacné
akutnim CHF a ojedinéle byla popséna
i perikarditida [28].

PFi casné toxicité nastupuje CHF
¢asto béhem 1. mésice po ukonceni
terapie [29]. Jeho incidence je za-
visla na kumulativni davce (KD) an-
tracyklind. P¥ KD doxorubicinu
240-285mg/m? je udavana incidence
mezi 2-5%. P¥i podrobnéjsich ana-
lyze dat se odhadovana kumulativnf
incidence u KD 550 mg/m? pohybuje
v rozsahu 7-26 % [29,30]. U pacient(
s KD nad 550 mg/m? nastavd CHF az
u 1/3 pacient( [3]. Vyrazné castéji nez
CHF se vyskytuje ALVD. P¥i priimérné
KD 285mg/m? nastdva u 18-23 % pa-
cientt, u KD 550 mg/m? dle analyz az
u 39-65% pacientt [30]. Na relativné
vysoké variabilité incidenci se zfejmé
vyrazné podili rozdilny design publi-
kovanych studii. Prognéza c¢asného
CHF zplisobeného antracykliny je za-
vaznd. Je zavisld na zdvaznosti CHF
a ziejmé také na poddvaném typu an-
tracyklinu. Navic je ovlivnéna moz-
nostmi terapie CHF v dané dobé.

Stejné jako udaje o incidenci jsou
tdaje o mortalité velmi variabilnf,
a navic vyrazné ovlivnéné prognézou
primarnfho onemocnéni. U CHF pf¥i
uziti doxorubicinu dosahovala ve star-
Sich studiich imrtnost béhem 70 dnd
od prvnich projevt az 41% [29]
a u pacient s tizi selhani NYHA 111-1V
az 60% béhem 2 let [31]. Jind re-
centn{ prospektivni studie udavad mor-
talitu pacientd s CHF 18,7 %, v pre-
vazné vétsiné v kombinaci s progresi
primarniho nddoru (doba sledovani
viak nebyla jasné uddna) [30]. Lepsi
prognéza byla popsana u epirubi-
cinu, s pouze 1 imrtim z 10 pacient(
s CHF NYHA IIl a IV pFi medianu sle-
dovani 3 roky [32]. Nicméné v této
studii byly jiz zédkladem terapie CHF
ACE inhibitory, na rozdil od studii ze
70. a 80. let minulého stoleti, ve kte-
rych byli pacienti s CHF lé¢eni kombi-
naci digitalis - diuretika.

Pozdni toxicita, kterd se obje-
vuje s odstupem 1 a vice let, je ty-
pickd u pacientd [é¢enych antracykliny
v détstvi. Je charakterizovdna roz-
vojem systolické a/nebo diastolické
ALVD s moznym postupnym piecho-
dem do CHF. Manifestni CHF se vy-
skytuje méné casto nez ALVD [33,34].
CHF se muze objevit brzy po tera-
pii v détstvi (v ramci ¢asné kardioto-
xicity) s prechodnou stabilizaci, aviak
s odstupem nékolika let maze dojit
k dal3i kardidlni dekompenzaci. Ta-
kovy prtibéh byl popsan zhruba u 2%
pacientl. U daldich 2% pacientd pro-
bihala prvni faze v détstvi asymptoma-
ticky a k CHF doslo az po letech (dle
sledovani 12-18 let) od ukonéeni te-
rapie [33]. Kumulativni incidence ¢as-
ného i pozdniho CHF u déti (76 % mélo
toxicitu ¢asnou) je v jiné studii odha-
dovdna na 5,5% v priibéhu 20 let, nic-
méné pti davkach nad 300 mg/m? jde
az o priblizné 10% [35]. | kdyz je inci-
dence pozdnf kardiotoxicity relativné
nizkd, prognéza pacientd s pozdnim
CHF je pravdépodobné neptizniva:
soucasnd data dokladaji dmrtnost az
40% (nicméné na velmi malém vzorku
postizenych pacienttl) [35].
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Srde¢ni selhani u inhibitort
tyrozinkindz

Inhibice signdlnich kaskad, kterych
se ucastnf tyrozinkindzy, je relativné
novou metodou v onkologické terapii.
Inhibitory tyrozinkindz se dle struktury
rozdéluji do 2 typd. Prvnim typem jsou
monoklondlni protildtky, které bud vy-
vazuji ligand receptoru (bevacizumab
vyvazujici vaskuldrni endotelidlni ris-
tovy faktor - VEGF), nebo se vdZou na
extracelularni receptorovou doménu
(trastuzumab, ktery se vdZe na recep-
tor lidského epidermalniho ristového
faktoru 2 - ErbB2, diive Her2). Jejich
charakteristikou je nutnost parenteral-
ntho poddani a vysokd specificita pro
jednu molekulu. Druhym typem inhi-
bitori jsou malé molekuly s p¥imou
vazbou na tyrozinkindzu s jeji inakti-
vaci. Jejich vyhodou je perordlni po-
danf a v porovnani s protilatkami in-
hibuji 8irsi spektrum tyrozinkinaz [36].

Trastuzumab je tyrozinkindzovy in-
hibitor typu monoklonalni protilatky,
ktera se vaZze na receptor ErbB2. Po-
uziva se v adjuvantni i paliativni lé¢bé
karcinom prsu zvySené exprimujicim
ErbB2 receptory [4]. Trastuzumab
zfejmé zplsobuje pouze funkéni posti-
zeni kardiomyocytti, které neni prova-
zeno nekrdzou, a az na vyjimky nejsou
popisovany zadné ultrastrukturdlni
zmény [37].

Toxicita trastuzumabu se objevuje
béhem jeho podavani, které je na roz-
dil od antracyklint dlouhodobéjsi (rok
i vice). Casna nebo pozdni kardiotoxi-
cita, tak jak ji zndme u antracyklind,
neni u trastuzumabu rozlidovana. D{-
vodem muze byt relativné kratkd kli-
nickd zkusenost s poddvanim tohoto
preparatu. CHF vice nez jeden rok
od pocatku lé¢by se objevuje zhruba
u 10% postizenych pacientd [38].

Vyskyt ALVD je udavan az okolo
20% [21] a CHF, v zavislosti na stu-
dii, az u 8% pacientl lécenych trastu-
zumabem [37,38]. Otdzkou je rever-
zibilita srdeéni dysfunkce zplisobena
trastuzumabem. Na zdkladé studie se
sledovanim (v&etné echokardiografie)
6 mésicli po ukondenf terapie trastuzu-

mabem lze odhadnout, ze u 60% pa-
cientl s ALVD se ejekénti frakee levé ko-
mory (EF) zlepsinad 50%. U 20 % ALVD
nedochdzi k normalizaci EF, aviak ne-
mocni zlstdvaji asymptomaticti.
U zbylych 20% s ALVD dojde k rozvoji
CHF. U pacientd s manifestnim CHF
dojde k obnové EF pouze ve zhruba
30% ptipadd. U zbylych pacientl se EF
bud plné neobnovi, nebo se zhor3uje.
| piesto, Ze u ¢asti pacientd dochazi ke
zhorSeni EF, je imrti z kardialnich p¥i-
¢in hldgeno zcela vyjime¢né [38-40].
Ale i pokud dojde k normalizaci EF,
muze poskozeni myokardu ziejmé pre-
trvavat, pro coz svéd¢i pozdni gadoli-
niovy enhancement subendokardidlné
v oblasti lateralni stény pfi vysetien(
magnetickou rezonanci [21].
Soucasné podani trastuzumabu
s antracykliny mtze umocriovat kardio-
toxicitu. Na toto podeztfeni poukazo-
vala inicidIni data vyskytu CHF u dané
kombinace (az u 28% pacientt). Na
podkladé ziskanych vysledk bylo do-
porudeno nepoddvat trastuzumab sou-
¢asné s antracykliny nebo jejich kombi-

-

naci poddvat jen velmi opatrné [4]. P¥i

v

redukci davky doxorubicinu je nicméné
vyskyt kardiotoxicity vyrazné nizsi, coz
implikuje, Ze podavan( téchto prepa-
rath soucasné neni vyloucené [41].
Kombinace trastuzumabu s dal$im an-
tracyklinem epirubicinem by mohla byt
vhodnou alternativou vzhledem k uda-
vanému niz8imu vyskytu kardiotoxi-
city [42]. Tyto vysledky je nutno potvr-
dit v dal3ich studiich.

Bevacizumab je monoklondlni proti-
latka, kterd se vaze na VEGF a inhibuje
tak tyrozinkindzovou signalni kaskadu,
jez ve vysledku potlacuje angiogenezi.
Bevacizumab je pouzivan v terapii na-
dorl tlustého stfeva, prsu, plic, led-
vin i ovarii. Pfesny mechanizmus in-
dukce CHF u tohoto preparatu nenf
zndm, nicméné bevacizumab je scho-
pen navodit hypertenzi a inhibicif VEGF
zabranuje kompenzatorni hypertro-
fii levé komory. Toto muZe teoreticky
vést k dilataci LK se snizenim EF s roz-
vojem ALVD a poté CHF [36]. Vyskyt
CHF je pravdépodobné velmi nizky. Ve

srovnani pacientli s bevacizumabem
a kontrolni skupiny bez tohoto pre-
pardtu byl vyskyt CHF pouze nesignifi-
kantné vyssi (okolo 0,8%) [43]. Starsi
tdaj o vyskytu CHF az u 3% pacientd
mohl byt ovlivnén predchozi lé¢bou
pacientd antracykliny a také ozafenim
hrudnf stény, které bylo provedeno
u &asti z nich [7]. Asociace CHF a be-
vacizumabu tedy zatim nebyla potvr-
zena. Data o incidenci ALVD nejsou
v soucasné dobé k dispozici. Terapie
méla na vétsinu pacientl s CHF pfi-
znivy Gcinek, ale dlouhodoba pro-
gnoéza je vzhledem k nedostatku tdajl
neznama.

Imatinib je dal$im malym tyrozinki-
ndzovym inhibitorem. Interferuje s né-
kolika signadlnimi kaskddami véetné
tyrozinkindzy Abl (lGcastnici se patoge-
neze chronické myeloidni leukemie), re-
ceptoru C-kit (overexprese ¢i mutace
se podili na patogenezi gastrointesti-
nélnich stromalnich tumort), ale i re-
ceptoru pro desti¢kovy ristovy faktor
(PDGF). Na mechanizmu kardiotoxicity
se pravdépodobné podili poskozeni en-
doplazmatického retikula a mitochon-
drii' s indukci apoptdzy, kterd vsak miize
byt diky poskozené energetice prova-
zena i nekrézou kardiomyocytd [8]. Vy-
skyt CHF u lécby imatinibem je pravdé-
podobné velmi maly (do 1,7%), aviak
tdaje jsou retrospektivni [44]. K dispo-
zici nejsou ani prospektivn{ ani retro-
spektivni data o prognéze CHF ani o in-
cidenci a prognéze ALVD.

Sunitinib je mald molekula inhibu-
jici tyrozinkindzy asociované s recep-
tory pro rastové faktory (véetné recep-
tord pro VEGF, PDGF, C-kit receptoru
a jinych). Je pouzivan v terapii renal-
niho karcinomu a gastrointestindl-
nich stromélnich tumord. Mechaniz-
mus kardiotoxicity nenf zcela jasny.
Mtze se na ném podilet indukce hy-
pertenze s inhibici kompenzatorn{ hy-
pertrofie levé komory [6], ale i inter-
ference s energetickym metabolizmem
kardiomyocytl p¥i postizeni mito-
chondrii s depleci adenozintrifosfatu
a apoptézou [5]. Nastup CHF je uda-
van v Sirokém casovém rozmezi od
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nékolika dnt az po vice nez 1,5 roku
u 3-8 % pacientt |écenych sunitinibem.
Navic az u 11 % asymptomatickych pa-
cientl doslo ke sniZeni EF o vice nez
15%. U vétsiny pacient( se obnovuje
EF a mnozi mohou pokracovat s tera-
pif sunitinibem. Bylo zaznamendno jen
jedno umrti kvali CHF [5,6].

Lapatinib je inhibitor stejné signalnf
kaskddy jako trastuzumab - ErbB2,
ma ale podobu malé molekuly. Ob-
dobné jako trastuzumab je uzivan v te-
rapii ErbB2 pozitivnich karcinom prsu.
Oproti trastuzumabu ma lehce Sirsi
spektrum dcinnosti diky inhibici dalsf
signdlni drdhy - ErbB1 (signalnf kas-
kdda epidermalniho ristového faktoru
a jeho receptoru - EGFR). Mechaniz-
mus kardiotoxicity je pravdépodobné
podobny jako u trastuzumabu. Oproti
trastuzumabu je popisovan znaéné nizs{
vyskyt CHF (0,2 % oproti 2-8%) i ALVD
(1,4% oproti 7-20%), pricemz u témér
90% postizenych pacientl doslo mini-
malné k ¢aste¢né tpravé funkee levé ko-
mory [12].

Srde¢ni selhdni u alkyla¢nich latek
Kardiotoxicita cyklofosfamidu je
asociovana s rezimy o vysokych dav-
kach 1éka, které jsou soucdsti p¥iprav-
nych rezimd k transplantaci kostnf
drené. Kromé toho je konkomitantnf
terapie cyklofosfamidem moznym ri-
zikovym faktorem vyvoje antracykli-
nové kardiotoxicity [45]. Mechaniz-
mus kardiotoxicity zlstava nejasny. Ve
starsich pracich se CHF (i s p¥ipady he-
moragické myoperikarditidy) béhem
chemoterapie s vysokymi davkami [ékd
vyskytovalo az u 28 % pacient(i. Zhruba
1/3 pacientli méla perikardialnf vypo-
tky, u &asti pacientll se tyto ptiznaky
kombinovaly a az u 2/3 pacient( bylo
CHF pric¢inou smrti [9]. U novéjsich
davkovacich schémat je vsak popiso-
vdna vyrazné mensi incidence CHF,
a to kolem 2% [46].

Srdeéni selhdani u imunomodulaéni
lécby

Imunomodulaéni terapie zaloZend na
aplikaci interferonu-a a interleukinu-2
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je pouzivana u nékterych tumor(, ob-
zvlasté renalniho karcinomu a malig-
niho melanomu.

Interleukin-2 (IL-2) je latka s rela-
tivné vysokym toxickym potencidlem
pro kardiorespiracni systém. Mezi ty-
pické projevy patti syndrom tniku te-
kutin z intravaskuldrniho kompart-
mentu s edémem, pleurdlnimi vypotky
a ascitem (capillary leak syndrome).
Daldim projevem je periferni vazodila-
tace s hypotenzi a tachykardii. U 2,5%
pacientl po skondenf terapie IL-2 byla
popsana asymptomatickd zvy$ena hla-
dina CK-MB, nékdy provazend lokdl-
nimi i difuznimi poruchami kinetiky
levé komory, vétsinou pouze prechod-
nymi. Koronarni pfi¢ina je nepravdé-
podobnd vzhledem k negativnim koro-
narografifm provedenym u nékterych
pacient(l [47,48]. Vlastni rozvoj CHF
je popisovan pouze kazuisticky a byl
asociovan s ndlezem tézké lymfocy-
tarni a eozinofilni myokarditidy z biop-
tickych vzorkd [10]. Presné tdaje o vy-
skytu a mortalité CHF a ALVD chybi.

U interferonu-a. je popisovdna kar-
diomyopatie s projevy CHF pouze ka-
zuisticky [11]. Konkrétni mechanizmus
toxicity je neznamy. Dle dostupnych
praci se na toxicité mize podilet po-
Skozenf endotelu [49], pticemz pFimé
toxické plsobeni na myokardialn{
buriky je méné pravdépodobné [50].
CHF se objevovalo nezavisle na davce
a po vysazeni preparatu doslo ve vét-
3iné piipadd ke zlepsenf srdeéni funkce
[11,51]. Kardiotoxicita se pravdépo-
dobné zvy3uje, pokud se interferon-a
a IL-2 kombinuji [52], soucasné po-
znatky jsou nicméné limitované. Pfesnd
data o incidenci a eventudlnf prognéze
CHF ¢i ALVD nejsou u terapie interfe-
ronem-a k dispozici.

Management pacientti lé¢enych
kardiotoxickymi preparaty
potencialné zpasobujicimi CHF
Idealni postup u pacient(i, kterym ma
byt nasazen kardiotoxicky preparat, se
skladd z nékolika krokt zahrnujicich
prevenci, monitoraci, diagnézu a ko-
nec¢né lé¢bu kardiotoxickych déinkd.

Diagnostika pfedchoziho
kardiovaskuldrniho postizeni

a prevence kardiotoxicity

Vzhledem ke zndmé kardiotoxicité vyse
uvedenych prepardtl je velmi dilezité
diagnostikovat pfed zahajenim onko-
logické [é¢by mozné dFivéjsi postizeni
kardiovaskularniho systému, které je
¢asto rizikovym faktorem kardiotoxi-
city. Od tohoto okamziku je vhodna
tésna spoluprace onkologa s kardiolo-
gem a proveden{ interniho kardiologic-
kého vysetieni véetné vstupniho EKG,
echokardiografie, a pokud je to nutné,
tak i dalsich vySetfeni. Znalost d¥ivéj-
$itho kardidlniho postizeni ndm umoz-
rfuje upravit onkologickou lé¢bu tak,
abychom nasli vhodnou rovnovdhu
mezi Unosnou mirou kardiotoxicity
a terapeutickym tcinkem onkologické
[é¢by. MozZnostf, jak upravit onkologic-
kou lé¢bu se snizenim kardiotoxicity, je
nékolik, véetné pouziti nizsich kumu-
lativnich davek chemoterapie [3,30],
Gpravy zpGsobu aplikace [53], pou-
zitf jiného davkovaciho schématu [54],
zvoleni analogického prepardtu nebo
jiné farmakologické formy (lipozo-
malni doxorubicin) [55], popFipadé
pouziti Gplné jiné chemoterapie, kterd
bude Iépe tolerovana kardiovaskular-
nim systémem. Dal$i vyhodou diklad-
ného kardiologického vySetteni pred
terapif je fakt, Ze pokud dojde ke kar-
didIni dekompenzaci a pacient netrpél
dfivéjsim kardidlnim onemocnénim,
Ize zhorSenfi s vétsi pravdépodobnostf
pticist danému onkologickému prepa-
rdtu. V obou p¥ipadech je pak nutné
zvazit daldi podavani onkologického
prepardtu, snizeni davky ¢&i vybér alter-
nativni terapie.

Vyjma diivéjsiho kardidlniho po-
stizeni a pouZiti kardiotoxickych lékd
v minulosti je vhodné zachytit i dalsi ri-
zikové faktory, které jsou spojeny s vys-
$im vyskytem kardiotoxicity. U nékte-
rych vy3e zmifovanych preparatdi byly
s rtznou mirou jistoty identifikovany
nasledujici rizikové faktory (tab. 2):
pozitivn{ rodinnd anamnéza z divodu
ischemické choroby srde¢ni (ICHS)
[21], koufFeni [21], hypertenze [21,56],

VnitF Lék 2011; 57(5): 472-484



Skupina Preparat

antracykliny doxorubicin

tyroyinkindzové trastuzumab
inhibitory

bevacizumab

fluoropyrimidiny fluorouracil

Tab. 2. Nékteré rizikové faktory kardiotoxicity.

Nékteré rizikové faktory

kumulativni davka, mediastindlni iradiace, rych-
lost aplikace, vysoky a nizky vék, Zenské pohlavi,
predchozi KV onemocnénf, arteridlni hypertenze,
konkomitantni chemoterapie [34,57,104]

nizsi EF* pred nasazenim trastuzumabu, vy3si vék,
kouteni, hypertenze, vy3si BMI, pfedchozi tera-
pie antracykliny, ischemicka choroba srde¢ni v ro-
dinné anamnéze [21,38,58]

vék nad 65 let, predchozi aterotrombotickd uda-
lost [18]

kontinudlni podavéni, leukovorin, pfedchozi kar-
didlnf postizeni, renalni postizeni [90-92]

*i v pdsmu normy, KV - kardiovaskuldrni, EF - ejekéni frakce

vyssi vék [4,29,38,39], Zenské po-
hlavi [57], vy$si BMI [58], predchozi
iradiace mediastina [45].

Dal$im tématem je pouziti kardio-
protektivnich pfipravkd - tedy medi-
kace, kterd by pfi preventivnim pouZitf
snizovala riziko vyvoje srde¢niho posti-
Zeni a ptitom nesnizovala tcinek che-
moterapie. Zatim se pouzivd pouze
jediny preparat - chela¢nf latka dexra-
zoxan, kterd prokazatelné snizuje riziko
rozvoje CHF u antracyklind [59]. Na
druhé strané nelze zcela vyloucit obavy,
Ze by dexrazoxan mohl snizovat ucin-
nost terapie [60]. A to i pFesto, Ze re-
centn{ metaanalyza negativni ptisobenf
dexrazoxanu na ucinnost chemotera-
pie neprokdzala [59]. Proto je zatim
doporucovano poddvat dexrazoxan
hlavné p¥i metastatickém postizen{
a az po kumulativni ddvce 300 mg/m?
doxorubicinu [25]. Casto se disku-
tuje o mozném kardioprotektivnim
efektu karvedilolu [61], ACE inhibi-
tord (u asymptomatickych pacientd
se zvySenym troponinem po onkolo-
gické lécbe) [62] a AT, blokatord [63]
pri 1écbé kardiotoxickymi prepardaty.
Avsak soucasné poznatky jsou velmi li-
mitované a k jejich ovéren( je potfeba
provést v této oblasti dalsi vyzkum.

Diagnostika kardiotoxickych tcinkd
Zékladem diagnostiky kardiotoxickych
Gcinkd jsou pravidelné kontroly s pec-
livou anamnézou a internim vy3ete-
nim, které by mélo byt cilené zejména

na diagnézu CHF a eventualné na dalsf
projevy v zavislosti na pouzitém kardio-
toxickém preparatu.

Jako ,zlaty standard“ hodnocenf
kardiotoxicity zejména u antracyklind
je povaZzovdna endomyokardialnf bio-
psie [23], kterd se vSak k monitoraci
v praxi pfili§ nehodi. Histologické na-
lezy pomérné dobfe koresponduji
s kumulativni ddvkou antracykling,
nicméné ne vzdy presné odpovidaji kli-
nickym obrazdim a ne zcela spolehlivé
predikuji zmény EF [64,65].

Nezbytnou soucasti monitoringu pa-
cientl jsou kardiologické zobrazovaci
metody véetné radionuklidové ventri-
kulografie, echokardiografie a magne-
tické rezonance.

Uplatnéni radionuklidové ventriku-
lografie pfi hodnoceni kardiotoxického
postiZeni je popsano v mnoha publika-
cich [20,66-69]. Standardné se u této
metody pouziva EF k popisu systolické
funkce levé komory. Dle nékterych stu-
dif vyuzivajicich radionuklidovou vent-
rikulografii zvySuje citlivost detekce ra-
nych stadii kardiotoxicity hodnocenf
diastolickych parametrd [70].

Lze nicméné predpokladat, ze vzhle-
dem k dostupnosti, cené a radiacni za-
téZi bude radionuklidové ventrikulogra-
fie v klinické praxi vyuZivana stale méné
a bude postupné nahrazovana echo-
kardiografii. Echokardiografie je Siroce
dostupnd a relativné levnd metoda,
jejiz vyznam i v detekci kardiotoxicity
stale roste [19]. Pouzivaji se echo-
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kardiografické parametry hodnotici sy-
stolickou funkci levé komory vcetné EF
a frakéniho zkrdceni levé komory cha-
rakterizujici kontraktilitu myokardu
levé komory. Je pravdépodobné, Ze po-
moci echokardiografickych diastolic-
kych parametr(i Ize rozpoznat ¢asnéjsi
stadia kardiotoxicity neZz pomoci sy-
stolickych, nicméné odborna literatura
neni v tomto ohledu jednotnd [27].
V kazdodenni praxi je viak nejvice pou-
Zivdno méreni EF i vzhledem k tomu, Ze
role hodnoceni diastolické dysfunkce
neni presné vymezena. V poslednich le-
tech jsou stéle ¢astéji publikovany vy-
sledky studif analyzujicich srde¢ni myo-
kardialni mechaniku u onkologické
terapie pomoci dopplerovské tkarové
echokardiografie a deformaénf analyzy
(strainova echokargiografie - strain
imaging). Tyto metody maji pravdé-
podobné vétsi potencidl k detekci ra-
néjsich stadii kardiotoxicity, ale v bu-
doucnu je potreba definovat jejich roli
v diagnostickych a monitorovacich
schématech [19,71]. Napt. strainova
echokardiografie mize byt zatizena ur-
c¢itymi restrikcemi vyplyvajicimi z ome-
zené reprodukovatelnosti metody,
které se tykaji zejména strainové echo-
kardiografie zaloZzené na dopplerovské
tkariové echokardiografii, ale i zavis-
losti vysledk(i na pouzitém pFistroji.

Urcity pfinos by mohla mit i zaté-
Zova echokardiografie, ale i zde platf,
Ze jeji praktické vyuziti v budoucnu vy-
Zaduje dtkladngjsi validaci [72].

Alternativou k radionuklidovym me-
toddm a echokardiografii je magne-
tickd rezonance. Jeji dostupnost je viak
omezend a cena vy$si nez u echokar-
diografie. Jeji pouzitf je proto zvazo-
vano pouze u obtizné echokardiogra-
ficky vysettitelnych pacient(i. Navic je
magnetickd rezonance s gadoliniovym
enhancementem schopna poskytnout
informaci o perzistujicim poskozenf
myokardu [21].

Scintigrafie s antimyozinovymi proti-
ldtkami [24], ktera by teoreticky pfimo
identifikovala myokardidlni postizent,
se v praxi prili§ neujala a jeji role v bu-
doucnu zGstava otazkou.
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Dopliujici vyznam mé stanovenf(
hladin natriuretickych peptidi (BNP
a NT-proBNP) v ramci diagnostiky ze-
jména systolického CHF [73,74] a sta-
noveni troponint [75] jako indikdtoru
myokardidlni nekrézy. Nicméné k ru-
tinnimu monitorovani hladiny natriu-
retickych peptid{i [76] nebo troponind
(s umyslem nahradit vySetteni zobra-
zovacimi technikami) se zatim nepfi-
stupuje [19], prestoze mozné vyuziti
troponind do budoucna vypadd na-
déjné [22]. Dal$im slibnym markerem
by mohla byt glykogenfosforyldza BB,
jejiz hladina korelovala s myokardial-
nim poskozenim u doxorubicinové kar-
diotoxicity [77].

Doporucené postupy pro sledovani
nemocnych

Postupy, jak monitorovat srdeénf
funkce béhem terapie cytotoxickymi
preparaty, nebyly dosud uspokojivé
stanoveny. Existuje v8ak nékolik na-
vrhii, které se tykaji jednotlivych pre-
pardtd a zahrnuji opakovand mé-
feni systolické funkce LK pomoci EF

EF > 50%
zahdjit terapii
doxorubicinem

frekvence monitorace:
po 250-300 mg/m?
po 400-450 mg/m?

a poté pred kazdym
daldim cyklem
kritéria vysazeni:
snizeni EF o 2 10% a zaro-
veri pod 50%

EF - ejekéni frakee levé komory

Tab. 3. Doporuceni monitorace pfi terapii doxorubicinem [20].

Hodnoceni EF pted za¢atkem lé¢by doxorubicinem
EF>30%
zahdjit terapii
doxorubicinem
frekvence monitorace:
pted kazdym cyklem

kritéria vysazeni:
snizeni EF o 2 10% a/nebo
EF pod 30%

EF<30%
doxorubicin nepoddvat

spolu s kardiologickym vy3etfenim
[20,78-80].

Schwarz s kolegy navrhli na zdkladé
zjisténf, ze opakovana monitorace EF se
v¢asnym vysazenim doxorubicinu sni-
Zovala az 4ndsobné pravdépodobnost
vyskytu CHF, monitorovaci schéma
(tab. 3)[20], které bylo s ipravami po-
uZito i v dalsich studiich [66-69]. U do-
xorubicinu doporucuji 1. méreni EF
pred terapii, po dosazeni kumulativn{

davky 250-300 mg/m?, 2. kontrolni
méfeni p¥i dosazeni 400-450 mg/m?
dle rizikovosti pacienta a poté pred
kazdym cyklem. Doxorubicin je dopo-
ruc¢eno vysadit, pokud dojde ke sni-
Zeni EF 0 10% a zéroveri je EF pod 50%
u pacientl s normalni EF pred lé¢bou.
Pacienti se vstupni EF pod 30% by do-
xorubicin dostat neméli. U pacientd
s EF 30-50% je doporuceno méreni
pred kazdym cyklem a vysazeni doxo-

3. monitorace po 4 a 8 mésicich

pted nasazenim antracyklin

po ukonceni terapie
antracykliny

béhem podani trastuzumabu

nasadit trastuzumab

Tab. 4. Doporuceni pro terapii trastuzumabem dle NCRI [80].

Frekvence sledovanf (u nekomplikovanych pacientl 4 echokardiograficka méfent):
1. pred dvodni antracyklinovou chemoterapif
2. po chemoterapii antracykliny pred nasazenim trastuzumabu

4. p¥i nutnosti kardiovaskuldrni intervence i na konci terapie
Vyhodnoceni - pted poddvdnim trastuzumabu

EF > 50%*
nasadit antracykliny

EF < 50%*

Vyhodnoceni - béhem poddvani trastuzumabu
EF snizenio < 10%

pokracovat v podavani

kardiologa

- kontrolni EF po 6-8 tydnech

*nebo limit normalu mistniho pracovisté, NCRI - National Cancer Research Institute, T - trastuzumab, AC - antracyklin, ACEIl - ACE
inhibitory, EF - ejekénf frakce levé komory, CHF - méstnavé srdecni selhdnf

zvazit neantracyklinovou terapii
- nasazeni ACE inhibitor(

- konzultace kardiologa
vy&kat do normalizace EF
- nasazeni ACE inhibitor(

- konzultace kardiologa

EF snizeni o 2 10%
pokracovat v poddvani
- nasazeni ACE inhibitort
- pokud jiz ACE inhibitory na-
sazeny, tak konzultace

EF < 40 % nebo symptomy

neuzivat trastuzumab
- nasazeni ACE inhibitort
- konzultace kardiologa

symptomy CHF
ukondit podavani
- nasazeni ACE inhibitort
- konzultace kardiologa
- kontrolni EF po 6 tydnech,
¢i dle ptiznakd
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rubicinu pfi snizeni EF o 10% ¢i pod
hranici 30%.

Trastuzumab je 2. preparatem,
pro ktery byla navrzena schémata
monitorace béhem terapie. Britska
echokardiograficka spole¢nost vydala
prohlaseni [79], ve kterém doporucuje
hodnoceni EF pfed pocdtkem terapie
trastuzumabem a dale kazdé 3 mésice
béhem terapie. Pacienti se vstupni EF
pod 55% by neméli byt trastuzuma-
bem lé¢eni a u pacientd, kterym v pri-
béhu terapie poklesne EF o vice nez
10% ¢i pod 55%, by mélo byt zvdzeno
vysazenf trastuzumabu.

Novéji bylo publikovéno i komplexnf
doporuceni britského National Cancer
Research Institute k managementu kar-
diovaskularnich rizik béhem terapie kar-
cinomu prsu trastuzumabem (tab. 4),
s nékterymi odlisnostmi od dokumentu
britské echokardiografické spole¢nosti.
Novéji je doporucovano zhodnoceni EF
pred tvodni chemoterapii, poté po che-
moterapii pfed terapii trastuzumabem
a déle po 4 a 8 mésicich. U nekompliko-
vanych pacientt se tedy pocet nutnych
vySetteni snizil z 5 na 4. Pfi metastatic-
kém postizeni u pacientek na terapii
trastuzumabem by mélo byt monitoro-
vani provadéno ve stejnych intervalech.
Dale jsou jasnéji stanovena kritéria za-
poceti terapie ACE inhibitory a vysazo-
vanf trastuzumabu [80]. U dalSich pre-
paratd navrhy monitorovacich schémat

prakticky chybf.

Terapie srde¢niho selhani
indukovaného kardiotoxickou
léébou

Specificka lé¢ba CHF indukovaného an-
tracykliny neexistuje. Proto je u téchto
pacientli doporudovana standardnf
lé¢ba CHF [81] zahrnujici beta-bloka-
tory [82] véetné karvedilolu [83], ACE
inhibitory/AT, blokétory [32], klickova
¢i thiazidova diuretika a antagonisty al-
dosteronu. Za ur¢itych okolnosti se do-
porucuje digitalis ¢i resynchronizaéni
terapie [84]. U trastuzumabu a ostat-
nich preparatd CHF dikazy o speci-
fické terapii, stejné jako u antracyklin(i,
chybi. | u téchto pacient( je doporuco-
vana standardnf |é¢ba CHF, jak je zmi-
néno vyse, pri¢emz dominantni roli
pravdépodobné hraji ACE inhibitory,
nasazované ¢asné p¥i objevu asympto-
matické dysfunkce [80].

Ischemie

V priibéhu podavéani nékterych prepa-
ratd (S-fluorouracil, kapecitabin, so-
rafenib a bevacizumab - tab. 5) nebo
tésné po ném muze dochdzet k sympto-
mam typicky provazejicim myokardidlnf
ischemii [15,16,18,85]. Jako nejcas-
téjSi pricina je udavdna nejen skutecnd
myokardidlni ischemie, ale u nékterych
preparatl i toxickd myokarditida na-
podobujici p¥iznaky ischemie [86]. Me-
chanizmus, jakym tyto preparaty indu-
kuji ischemii v tepnach nepostizenych
aterosklerézou, nenf zcela jasny, nic-

méné se z patogenetického hlediska
nabizi vazospasmus ¢i trombdza pfi
poskozeni endotelu onkologickym pre-
paratem. Pokud dochazi k ateroskle-
rotickému postizeni, mohou tyto pre-
paraty zvySovat pravdépodobnost
vazospasmu ¢i trombdzy. ZvaZzovana
je i pfima interference s energetickym
metabolizmem srdeé¢niho svalu [87].
Myokardidlni ischemie mize byt zitejmé
v nékterych pt¥ipadech asymptoma-
tickd, projevujici se pouze zménami na
EKG, jako naptiklad u 5-fluorouracilu.
Na druhé strané se ischemie mze pro-
jevit klasickymi anginéznimi bolestmi,
pfi malé ndmaze nebo i v klidu, a v ur-
¢itych pripadech muze vydstit v akutn{
infarkt myokardu.

Ischemie u fluoropyrimidinovych
preparatd

Fluoropyrimidinové antimetabolity
5-fluorouracil a jeho peroralné poda-
vany prodrug kapecitabin jsou uZivany
zvl43té u adenokarcinomd riiznych lo-
kalizaci (zaludku, pankreatu, kolo-
rekta, prsu) a u dlazdicobunéénych
karcinomt hlavy a krku. Velmi pravdé-
podobné navozuji vazospastické pii-
hody, které jsou ziejmé mechanizmem
myokardidlni ischemie [15,88]. U pa-
cientdl s podezfenim na infarkt myo-
kardu lé¢enych témito preparaty totiz
koronarografie neukazaly trombo-
tické uzavéry [88]. Napodobovat pfi-
znaky myokardidlnf ischemie mdZze to-

Preparat
fluorouracil
ischemie/IM

fluoropyrimidiny

kapecitabin
ischemie/IM
sorafenib
ischemie/IM
bevacizumab

inhibitory tyroziniknaz:
pHma inaktivace
inhibitory tyrozinkinaz:
protilatky

ischemie/IM

a jiné)

viechny aterotrombotické p¥i-
ciny (koronarni, CMP/TIA

Tab. 5. Ischemie u kardiotoxické |é¢by - incidence a prognéza.

Incidence

2-19% [88,90-92]

2,5-9% [85,91,92,105]

3%[16]

1,5% [18]
3,8%[18]

CMP - cévni mozkova pFihoda, IM - infarkt myokardu, TIA - tranzitorn{ ischemicka ataka

Prognéza postizenych pacienti

0-8% postizenych pacienti umira
(IM/nahla smrt) [88,90-93]

umrti v ojedinélych pfipadech [105]
16% dmrtnost [16]
?

30denni umrtnost u 6,1% [18], delsf
progndza nejasna
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xickd myokarditida, kterd byla u tohoto
prepardtu popsdna kazuisticky a u jed-
noho pacienta vyustila v kardiogennf
$ok [86]. Dalsim navrhovanym mecha-
nizmem je poskozeni mikrocirkulace
s formaci desti¢kovych trombd [89],
ale je moznd i interference s energetic-
kym metabolizmem [87]. Vyskyt sym-
ptomatickych ischemickych p¥ihod,
ptripadné toxické myokarditidy napo-
dobujici ptiznaky ischemie se udava
mezi 2-19% [88,90-92] s mortalitou
az kolem 8% u symptomatickych pa-
cientl [93]. Asymptomatické zmény ST
segmentu potencidlné svédcici pro is-
chemii se ale vyskytuji zfejmé jesté cas-
téji, az u 68 % pacient(i [94]. 5-fluorou-
racil mize také zplsobit prechodné
asymptomatické poruchy systolické
i diastolické funkce komory [95], které
mohou byt teoreticky navozeny ische-
mif. Rizikovym faktorem kardiotoxicity
5-fluorouracilu (tab. 2) je jeho kon-
tinudlni infuzni podéani oproti bolu-
sovému a pravdépodobné leukovorin
u pacientd s dlouhodobym infuznim
podavanim [91]. Jako dal3i rizikové fak-
tory byly identifikovany predchozi kar-
didlni postizeni [90] véetné ICHS [94]
a rendlni postizeni [92]. V terapii ische-
mie u S-fluorouracilu a kapecitabinu
jsou vzhledem k predpokladanému va-
zospastickému plsobeni ¢asto pouzi-
vany kalciové blokatory a nitraty [15].
Jejich profylakticky dGcinek na vznik p#i-
znakd je vdak sporny [92]. Po vyskytu
ischemie neni opétovné nasazeni fluo-
ropyrimidinG zcela kontraindikovano,
dobré vysledky se zdd mit redukce
davky fluorouracilu v prevenci dal3ich
ischemickych ptihod [85,91,92].

Ischemie u inhibitort tyrozinkinaz

Inhibitory tyrozinkindz mohou nejen
navodit CHF, ale v nékterych p¥ipa-
dech i indukovat myokardialni ische-
mii (bevacizumab a sorafenib). Pato-
geneze ischemie u bevacizumabu nenf
zcela jasnd. Prostfednictvim blokady
VEGF pravdépodobné dochazi k po-
ruSe funkce endotelu s potenciaci pro-
trombotického stavu [96]. Tento efekt
se zfejmé tykd zejména arteridlniho fe-

480

Cisté, protoze nebyla pozorovdna sig-
nifikantné vy$si incidence Zilnich trom-
béz. Incidence infarktu myokardu ¢i
anginy pectoris je u pacient( lécenych
bevacizumabem relativné mala (kolem
1,5%) [18]. V této analyze, zahrnujici
témé¥ dva tisice pacientd, dosdahl sta-
tistické vyznamnosti oproti kontroln{
skupiné pouze kombinovany cil stu-
die (endpoint - u 3,8% pacientt), do
kterého byly zatazeny jak infarkt myo-
kardu a angina pectoris, tak i cereb-
rovaskuldrni pfihody, akutni mezen-
tericka ischemie a akutnf ischemie
dolnich koncetin. Mortalita pf{imo na
ischemickou chorobu srde¢ni nebyla
popséna, 30denni imrtnost u kombi-
novaného endpointu byla 0,62% pa-
cientll |é¢enych bevacizumabem (6,1 %
z postizenych pacient(). Jako rizikové
faktory arterialnich trombotickych p#i-
hod byly identifikovany vék nad 65 let
a predchozi arteridlni tromboembo-
lické pfihody.

Dal$im prepardtem spojovanym
s myokardidlni ischemifi je sorafenib,
tyrozinkindzovy inhibitor pouzivany
v terapii metastatického renalniho kar-
cinomu a maligniho melanomu. Vzhle-
dem k tomu, Ze sorafenib ptsobi ob-
dobnym zplisobem jako bevacizumab,
predpoklddd se, Ze i patogeneze myo-
kardidlni ischemie bude obdobna. Is-
chemické komplikace u sorafenibu
jsou rovnéz relativné vzacné (okolo
3% lécenych pacientl), pri¢cemz cel-
kovd mortalita pacientd s ischemickou
ptihodou je uddvana 16 %, avsak bez
jasné specifikace pFiciny amrti [16].
Mortalitni data jsou v3ak odvozena
z relativné malého souboru pacientt
(2 umrti z 11 postizenych pacientd).

Arytmie

Poruchy rytmu jsou ¢asto uvddény jako
nezadouci Gcinky onkologické 1é¢by.
Na druhou stranu incidence arytmif
v populaci pred |é¢bou neni bézné zjis-
tovana. Navic sama p¥tomnost nado-
rového onemocnéni by mohla byt ri-
zikovym faktorem vzniku nékterych
srde¢nich arytmii. Tomu napovida aso-
ciace fibrilace sini a nddoru prsu ¢i ko-

lorekta u pacientdl jesté pred zapoce-
tim jakékoli onkologické lécby [97].
Z téchto davodu je také pomérné ob-
tizné prokazat kauzalni souvislost mezi
chemoterapii a arytmiemi. Vétsinou
tedy nenf jasné, zda je pFi¢inou aryt-
mie onkologicka lé¢ba nebo sama pi-
tomnost nadoru, jiné komorbidity ¢i
kombinace téchto faktord. Situaci dale
komplikuje fakt, Ze onkologicti pacienti
jsou mélokdy lé¢eni monoterapii, a tak
je obtizné dohledat, ktery konkrétni
preparat by mohl byt (a pokud viibec)
za arytmii zodpovédny [17].

Mezi arytmické projevy chemotera-
pie popisované v literatufe mimo jiné
patfi: u antracyklind supraventriku-
larni i ventrikularni tachykardie, u flu-
oropyrimidin{l tachyarytmie, ale i A-V
blokady, u paclitaxelu a thalidomidu
bradykardie a A-V bloky a u imunomo-
dulaéni 1é¢by tachyarytmie (véetné se-
trvalych ventrikuldrnich). S arytmiemi
jsou vzdcnéji spojovany i dalsi onko-
logické preparaty vcetné alkyla¢nich
latek (cisplatina, melfalan a cyklofos-
famid), antimetabolitd (gemcitabin
a cytarabin) a kazuisticky tyrozinkina-
zovych inhibitor( (trastuzumab, suni-
tinib, cetuximab a alemtuzumab), ar-
zenu a inhibitoru histondeacetyldzy
vorinostatu [17].

U nékterych onkologickych prepa-
ratd je popisovano prodlouzeni QT-
intervalu. Mezi preparaty indukujici
QT-prolongaci patfi mimo antracyk-
lint [98] také arzen, thalidomid a né-
které tyrozinkindzové inhibitory (das-
atinib, sunitinib, nilotinib). V extrémni
podobé muze QT-prolongace zpUso-
biti komorové arytmie typu torsade de
pointes, které byly ojedinéle popsany
u arzenu [99] a antracyklind [100]. Na
patogenezi torsade de pointes u antra-
cyklind se v3ak velmi pravdépodobné
vyznamnou mérou podilela souc¢asna
hypokalemie [17].

Zivot ohrozujici arytmie & amrti zpa-
sobené poruchami srde¢niho rytmu
jsou v3ak popisovdny pouze ojedinéle
[11,91,101]. U rizikovych pacientl je
doporucovano zvazit EKG monitoraci
béhem aplikace onkologickych prepa-
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ratd poddvanych béhem hospitalizace
a asociovanych s arytmiemi.

Arterialni hypertenze

Arterialni hypertenze je dal$im po-
mérné ¢astym pravodnim jevem nddo-
rové 1é¢by, at jiz jako komplikace onko-
logické terapie, nebo jako ¢etnd bézna
komorbitida pacientl s onkologickym
onemocnénim. Na patogenezi systé-
mové arteridlni hypertenze se mohou
podilet inhibitory tyrozinkinaz, které
interferuji s VEGF signalni kaskddou,
vedou k alteraci NO signalizace a pa-
ralelné inhibuji abiogenezi [96].

Hypertenze je u téchto pripravkd
velmi béznou komplikaci, v zavislosti
na studii se vyskytuje az v 35% u beva-
cizumabu [14], v 47 % u sunitinibu [5]
a okolo 25% u sorafenibu [13].

Je zajimavé, Ze vy33i odpovéd na che-
moterapii byla asociovadna s ¢astéjsim
rozvojem arteridlni hypertenze. Roz-
voj hypertenze by tedy bylo mozno
povazovat za urcity marker Uspés-
nosti onkologické [é¢by. Proto je roz-
hodnuti vysadit sunitinib p¥i rozvoji
hypertenze ponékud sporné a méla
by byt zvdZena korekce hypertenze
antihypertenzivy [102].

Z klasickych antihypertenznich 1ékd
se zdaji byt ACE inhibitory ve srovnanf
s beta-blokdtory ¢i kalciovymi antago-
nisty G¢innéjsi v terapii hypertenze zp (-
sobené inhibitory angiogeneze [14].

Limitace souc¢asnych poznatkd

o kardiotoxicité

Z vyse uvedeného prehledu je ziejmé,
Ze nase znalosti o kardiotoxické |é¢bé
jsou do znaéné miry omezené. Limituje
nas nedostatek prospektivnich dat, he-
terogenni populace onkologickych pa-
cientd s komplexni terapii a komorbi-
ditami a v neposledni fadé ¢asto pouze
bazalnf kardiologické sledovani v prii-
béhu mnoha onkologickych studii.

Jiz samotna data tykajici se riiznych
populaci onkologickych pacientti jsou
obtizna ke zpracovani a interpretaci.
Skupiny jsou z kardiovaskularniho hle-
diska nehomogenni, se Sirokym véko-
vym rozptylem i spektrem kardiovas-

kularnich komorbidit. Casto se jedna
o pacienty s potencidlné kardiotoxic-
kou chemoterapif ¢i radioterapii v ana-
mnéze, bézna je kombinovand lé¢ba
vice chemoterapeutiky. Dlouhodobd
kardiovaskularni monitorace pacientd
je také casto ztizend ¢ nemoznd kvali
progresi primdrniho onemocnén.

Dalsi obtize spocivaji v designu on-
kologickych studii. V mnoha p¥ipadech
se logicky jedna o studie primarné za-
méfené na onkologicky benefit a ne-
Zddouci kardiovaskuldrni tcinky jsou
analyzovany pouze jako vedlejsi cil
v celém spektru nezddoucich ucinkd.
V téchto p¥ipadech nemusi byt vzdy
zndm stav kardiovaskuldrniho systému
pacienta pied pocatkem terapie. PFi-
znaky kardiovaskuldrnich onemoc-
néni mohou byt navic mylné pt¥ipiso-
vany jiné p¥iciné. Naopak v situaci, kdy
je kardiotoxicita prepardtu zndma a ve
studiich adekvatné sledovdna (studie
u trastuzumabu [38,39,58]), nejsou
¢asto pacienti s vaznéjsimi kardiovas-
kuldrnimi komorbiditami do studif za-
fazovéni. Proto je tedy obtiznéjsi data
z téchto studif extrapolovat na béznou
onkologickou populaci, kde jsou kar-
diovaskuldrni komorbidity obzvl4sté
ve vy$§im véku bézné.

Problematickd mohou byt i nékterd
data z retrospektivnich studif. Pre-
devsim retrospektivni hodnocenfi p¥i-
znakd CHF u onkologické populace
moze byt velmi obtizné, stejné tak po-
souzeni podilu srde¢nich komorbidit
na pripadném umrti.

sec
|

U ,kardiologickych studii“ onkolo-
gickych pacientd je naopak dopad zna-
losti jinych echokardiografickych para-
metr( nez EF (napft. diastolické funkce)
na management onkologické [é¢by ne-
jasny. P¥ikladem jsou otazky p¥ipadné
redukce ddvek, vysazenf ¢i nasazeni ji-
ného preparatu.

Proto jsou tdaje o incidenci, morta-
lité a morbidité u mnoha preparatd ne-
tplné, a casto tedy neumozriuji stan-
dardizovatelné zhodnoceni benefitu
vidi riziku. Déle, jak bylo zminéno vyse,
nen{vzdy znam optimalni zptsob sledo-
van{ a terapie nezadoucich ucinkd.

Zavér

Pacienti |é¢enf onkologickymi prepa-
raty s kardiotoxickymi dGcinky vyzadujf
komplexni pfistup zaloZeny na spolu-
praci onkologa a kardiologa, peclivé
monitoraci stavu a aplikaci zobrazo-
vacich technik slouzicich k odhaleni
kardidlniho postizeni. V dnes$ni dobé
jsou v3ak nase poznatky o kardiotoxic-
kém piisoben{ preparatd, jejich mecha-
nizmu pUsobeni, incidenci/prevalenci
a morbidité/mortalité stdle nedosta-

sy

te¢né. To se odrazi v nedostatku do-
porucent, jakym zptsobem a jak ¢asto
tyto pacienty monitorovat. Speci-
fickd lé¢ba kardiotoxicity v podstaté
neexistuje a v této oblasti je nezbytny
dalsi vyzkum. Dostupna data ukazuji,
Ze tuto problematiku nelze podcerio-
vat. P¥i vzristajicim poctu onkologic-
kych pacientd, ktefi na [é¢bé prezivaji
del3i dobu, poptipadé dosahnou i pl-
ného vyléceni, se bude mnozZstvi pa-
cientl ohroZenych kardiotoxicitou
stale zvySovat.
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