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Lécba nemocnych s onkologickymi

s

onemocnénimi p¥indsi v poslednf
dobé u fady diagnéz vyznamné zvy-
Seni poctu prezivajicich ¢&i vylé¢enych
jedincl. Povzbudivé vysledky onko-
logické 1écby jsou nejen u déti a ado-
lescentdl, vyznamné se zlep3uji i v do-
spélé populaci. Tak, jak roste incidence
a prevalence nadorovych onemoc-
nénf, se zvySuje agresivita podané te-
rapie [1,2]. Nezadouci vedlejsi tcinky
protinadorové |écby spocivaji v po-
Skozeni zdravé tkané, resp. celych or-
ganovych systémd. V mnoha pfipa-
dech se jednd jen o efekt v obdobi
terapeutického ucinku protinddoro-
vych lékd. Poskozeni srdce - kardioto-
xicita - je typickym p¥padem dlouho-
dobého procesu, ktery se miize klinicky
manifestovat i po nékolika desetiletich
u onkologicky vyléceného pacienta.
Problematiku kardiotoxicity nastar-
tovala antracyklinovd antibiotika jiz
v 60. letech minulého stoleti. Kardio-
toxicité antracyklind se vénuje fada od-
bornik, jedna se o multidisciplinarnf
problematiku. Pohled do publikaénich
a cita¢nich databazi ukazuje, Ze pocet
praci zabyvajicich se timto problémem
neklesd. Pravé tato skupina lékd pou-
kadzala na nebezpe¢i trvalého posko-
zeni srde¢niho svalu s moznosti vyvoje
srde¢nf dysfunkce v kterémkoli obdobi

terapie nebo v dlouhodobém obdobf
po ukoncené 1é¢bé, kdy se vyvijeji pod
obrazem kardiomyopatif, nej¢astéji di-
latované, u pediatrickych pacientt i re-
striktivni formy [3]. Studium kardio-
toxicity antracyklind sjednotilo zdjem
mnoha odbornikd na této problema-
tice. Postupem casu se prokazal kar-
diotoxicky efekt i u fady dalSich pre-
pardtl. Problémem onkologické lé¢by
je, ze léc¢ebny rezim je dlouhodoby,
tedy podporuje kumulativni kardio-
toxicitu, a Ze je v naprosté vétsiné pii-
padl zaloZen na podani kombinace
[ék s rozdilnym kardiotoxickym po-
tencidlem. Velmi pravdépodobny je
pravé synergicky ucinek se soucasné
podavanymi antracykliny, které jsou
dodnes patefi |é¢ebnych postupt v he-
matoonkologii a u nékterych solid-
nich tumord v dospélém véku i v pe-
diatrii. Samostatny kardiotoxicky efekt
je dnes zndm u antracen(, taxan(, an-
timetabolitd, alkyla¢nich latek, u bio-
logické |écby, radioterapie a taktéz p¥i
[é¢bé vysokodavkovanou chemotera-
pif za podpory podani krvetvornych
bunék [4].

Zéasadnf strategif je prevence, véasna
diagnostika a lé¢ba kardiotoxicity.
V prevenci se uplatni znalost rizikovych
faktorl a pokud to lze, jejich elimi-
nace ¢i dlouhodobd klinickd kompen-

zace. Vyznam rizikovych faktor( na kli-
nicky pribéh kardiotoxicity se neustale
vyhodnocuje prospektivnimi studiemi
i retrospektivnimi rozbory. Kardiopro-
tekce kardiotoxicity jednotlivych [ékd je
samostatny problém. S objevenim kar-
diotoxicity antracyklind byly paralelné
zkouseny rdizné léky, které mély zame-
zit vzniku srde¢niho selhanf ¢i arytmii.
Za celou dobu nebyl Zadny |ék zarazen
jako standard do léc¢ebnych rezima.
Nejznaméjsi kadioprotektivni ldtkou
je dexrazoxan (v prevenci antracykli-
nové kardiotoxicity). Latka s chela-
ta¢nimi vlastnostmi byla plivodné tes-
tovdna jako cytostatikum. Celd fada
praci potvrdila jeji kardioprotektivn{
efekt [5-7]. Nicméné bylo poukazano
na moznost snizenfi efektivity chemote-
rapie u Zen |é¢enych pro karcinom prsu
avroce 2011 byla provedena metaana-
lyza 10 studii, kde bylo kardioprotek-
tivum pouZzito. Iniciaci k této analyze
byl vy83i nédlez sekundérnich malignit
typu myelodysplastického syndromu
a akutni myeloidni leukemie ve sku-
pindch nemocnych, kterym bylo kar-
dioprotektivum podavano. Proto bylo
podavdni vyznamné omezeno na vék
nad 18 let, u pacientek s karcinomem
prsu az po dosazeni minimalni kumu-
lativni davky 300 mg/m? doxorubicinu
¢i 540 mg/m? epirubicinu a zaroven se

949

Vit Lék 2013; 59(11): 949-952



Uloha biomarkert v ¢asné diagnostice kardiotoxicity onkologické l1é¢by - editorial

snizila davkaz20: 1 na 10 : 1 (pomér
dexrazoxan : doxorubicin) [8,9].

Casna diagnostika a monitorovani
kardiotoxicity je primdrnim cilem. Ze
soucasnych neinvazivnich diagnostic-
kych metod je nej¢astéji pro monitoro-
vani funkce levé komory srdeéni, ktera
je hlavnim teréem kardiotoxického
ucéinku onkologické 1écby, pouzivana
echokardiografie. Metoda dnes nabizi
celé spektrum ukazatel& morfologie
a funkce komory levé ¢i pravé. Vétsina
téchto ukazateld je stdle pouZivdna
a testovana v klinickém vyzkumu [10].
Pro béznou klinickou praxi pouzivime
pro monitorovani zmén funkce komor
hodnoty ejekénf frakce, dopplerovsky
stanovenych ukazatell diastolického
plnéni a novéji i ukazatell mérenych
pulzni tkariovou dopplerovskou echo-
kardiografii [11].

K rozsifeni nasich diagnostickych
a monitorovacich moznosti kardio-
toxicity prekvapivé neptispély zobra-
zovaci metody, ale laboratorni dia-
gnostika. Biomarker je ukazatel, ktery
muaZeme objektivné kvantifikovat, hod-
notit jako ukazatel fyziologického bio-
logického procesu, patologického
procesu ¢i biologické odpovédi na é-
¢ebnou intervenci. Pokud vede on-
kologicka lé¢ba k porusent struktury
a funkce myocytu, event. indukuje jeho
apoptdézu, mlzeme vyuzit stanovenf
hladin srdeénich biomarker( stejné,
jako je tomu v diagnostice akutniho
koronarniho syndromu, myokarditid,
akutniho nebo chronického srde¢niho
selhani apod. [12,13].

Vyuziti stanoven{ hladin srdeé¢nich
markert v onkologii za ucelem dia-
gnostiky kardiotoxicity lécebnych re-
zimd neni mySlenka novd. Testovany
jsou predevdim troponiny jako mar-
kery poskozeni struktury myocytl
nebo natriuretické peptidy (NP),
nejcastéji BNP ¢i NT-proBNP, jako
markery poskozeni funkce [14,15].
Pokud se vyvinou klinické zndmky
poskozeni srdce v pribéhu onko-
logické 1é¢by nebo po ni, nenf pou-
ziti biomarkerd v diagnostickém pro-
cesu ni¢im prekvapivym a odpovida
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plné doporucenim kardiologickych
spole¢nosti [12,16].

Od biomarkerd se v , kardio-onko-
logii“ ocekava splnéni jiného ukolu.
S ohledem na vysoké riziko kardioto-
xicity je nutnd ¢asna diagnostika jesté
subklinického poskozeni myokardu,
stanoven( rizika rozvoje srdeéniho se-
lhani a nac¢asovani adekvatni terapie
véetné jejiho monitorovani. Stejnou
cestou se vydala i echokardiografie,
takze idedInim zplGsobem, jak tyto ne-
mocné monitorovat, se zda byt spojen{
obou metod [17].

Hodnoceni zmén hladin biomarkert
je v piipadé subklinického poskozenf
myokardu stéle problematické. Nenf
jednotny ndzor na ,cut-off hodnoty,
které jiz odrazeji kardiotoxicky efekt
[ékd, nebo na to, jak silnou maji pre-
diktivni hodnotu pro daldi vyvoj sr-
de¢niho selhani. V pfipadé troponind
pomobhla kardio-onkologtim nova do-
poruceni pro diagnostiku a [é¢bu pa-
cientd se STEMI. Zde je jednim z dia-
gnostickych kritérii zvySeni hladiny
troponinu jiz nad 99. percentil horniho
referenéniho limitu p¥i stanoveni vy-
soce senzitivniho troponinu [12]. Vét-
Sina autord sleduje proto jen vyvoj hla-
din biomarkert v priibéhu terapie a po
jejim ukoncéenf, srovnava je s ,netoxic-
kymi rezimy“ nebo se zdravou popu-
laci. Velky zajem je o subklinickou dia-
gnostiku predevsim v pediatrii, nebot
déti vstupuji do lé¢ebného rezimu ob-
vykle se zdravym srdcem, jejich srdce
je mnohem citlivéjsi na toxicitu lékd
a maji velkou Sanci na vyléceni v celé
fadé diagnéz. Nékteré pediatrické
prace jiz prokdzaly, Ze vyznamna ele-
vace BNP, NT-proBNP a troponinu T
odrdzi ¢asné znamky vyvoje antracyk-
linové kardiomyopatie [18]. Jiné prace
neprokdzaly vyznamné zmény kardio-
markerd nebo pfinesly fadu dalsich
otazek. Nej¢astéji jde o zjisténf odlisné
reakce souc¢asné hodnocenych hladin
biomarker(i na suspektnf kardiotoxicky
efekt. Patrné zvySeni hladin troponind
¢i kreatinkindzy (CK-MB) bude odrazet
pouze pimy toxicky efekt v dobé apli-
kace léku a v diagnostice pozdni kar-

diotoxicity se asi neuplatni. Zvyseni
hladin NP reaguje na morfologické
i funkénf zmény stény myokardu, jako
jsou dilatace komory a zmény vnitfnich
vlastnosti myokardu stanovenych me-
todami tkariové echokardiografie [19].
Hladiny NT-proBNP koreluji negativné
s ejekénf frakei levé komory a vrcholo-
vou systolickou rychlosti myokardial-
niho segmentu, pozitivné s kumula-
tivni davkou doxorubicinu [20].

Ukazatelé tkariové dopplerovské
echokardiografie (strain, strain-rate)
se jevi v kombinaci se stanovenim hla-
din kardiomarkerl jako nadéjny dia-
gnosticky postup v predikei kardioto-
xicity. U pacientek lé¢enych kombinaci
antracyklinG s trastuzumabem pro
karcinom prsu bylo snizenf longitudi-
ndlni deformace > 10% nebo zvySenf
hodnot cTnl doprovazeno 9krat vys-
$im vyskytem kardiotoxicity v priibéhu
6mési¢niho sledovani po terapii, pfi-
¢emz vyskyt patologickych nalezi byl
srovnatelny (28 % a 32 %) [21]. Pou-
Zité testy maji vysokou negativni pre-
diktivni hodnotu. Pokud jsou oba
negativni, je pravdépodobnost srdec-
niho selhdani do 3-6 mésicl po vyset-
fenf jen kolem 3%. Vysledky z delsiho
obdobi sledovdni prozatim nemame
k dispozici.

Vysokodavkovand chemoterapie za
podpory podani krvetvornych bunék
predstavuje dnes jiZz velmi ¢asto uzi-
vany lé¢ebny postup v terapii fady ma-
lignit, predeviim v hematoonkologii.
Tato lé¢ba mize byt doprovazena kar-
didlnimi komplikacemi, které maji mul-
tifaktorialni podklad. Na rozvoji srde¢-
niho selhdni se maze podilet predchozi
onkologicka lé¢ba obsahujici kardioto-
xické preparaty, déle infekéni kompli-
kace véetné septickych stavi pt¥i dlou-
hodobé neutropenii, hyperhydrata¢ni
rezimy apod. Pfipadnou diagnostiku
srde¢niho selhdni neulehcuje pobyt
pacienta na aseptické jednotce. Inci-
dence kardiotoxicity je u transplantac-
nich rezimG popisovanav 5-10 % [22].

IdedIni je proto monitorovani po-
moci kardiomarkerd. Jiz v roce
2000 poukazali Bowden et al na p#i-
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nos stanoveni hodnot BNP u nemoc-
nych lé¢enych transplantaci krvetvorné
tkdné v predikci srde¢niho selhdni. Au-
toti poukazali i na kardiotoxicitu pfi-
pravného rezimu, kterym byl vyso-
koddvkovany cyklofosfamid [23]. P¥i
pouziti vySetfeni kardiomarkert se zvy-
Sil vyskyt kardiotoxicity dle literarnich
tdaj na 33-66 %. V nasi literatufe se
touto problematikou zabyvali Hora-
Cek et al. Pomérné vysoky vyskyt kar-
diotoxicity v jejich souboru ddvaji do
vztahu i k predléceni pacientll antracy-
kliny [24].

Rada autori povaZuje stanovovani
NP jako markert poruchy funkce myo-
kardu za p¥inos pro ¢asnou diagnos-
tiku kardiotoxicity u transplantaénich
rezimd nebo dokonce pro vcasnou
identifikaci rizikovych pacientd pro
rozvoj srde¢niho selhdni. Vychdzi se
predevsim z vysoké negativni predpo-
védni hodnoty stanovenych hladin NP
[25].

K vyznamnym vysledkdm dospély
i autorky predlozené prace v tomto
¢isle Vnitiniho lékafstvi. Roziakovd et
al podobné zjistily u pacient(i se zvy-
Senymi hladinami NT-proBNP pre-
trvavajicimi minimalné 14 dni po
allogenni transplantaci krvetvorné
tkdné vyznamné zhorSeni echokar-
diografickych ukazatelG systolické
a diastolické funkce. Téméf u po-
loviny pacientl s perzistujicimi ab-
normélnimi hodnotami NT-proBNP
doslo k rozvoji klinicky manifestn{
kardiotoxicity [26].

Autorky predkladaji ptehled sou-
¢asnych védomosti o detekei kardio-
toxicity transplantaénich rezimd v on-
kologii, resp. hematoonkologii, ze
svétového pisemnictvi. Mohou samy
vychdzet z vlastnich bohatych klinic-
kych zkuSenosti, které publikovaly
v mezindrodnim pisemnictvi. Nelze
nez souhlasit s autorkami, ze onkolo-
gickd lé¢ba je agresivné vedena za Uce-
lem dosaZeni remise onemocnéni, ale
je nutno zajistit nemocnému urcitou
kvalitu Zivota v dal$im obdobi. Rozvoj
srde¢niho selhdn( se vSemi komplika-
cemi na podkladé iatrogenniho posko-

zen{ nenf jisté optimalnim vysledkem,
zvlasté kdyz maximum informaci o této
problematice c¢erpame z pediatrickych
studii. V8echna opatteni vedouci ke
zmirnén{ dopadu onkologické [é¢by na
srdce jsou prioritni. V¢asnd diagnos-
tika pomoci kardiomarker( pfinesla
v fadé pripadd slibné vysledky, byla za-
fazena i do mezindrodnich doporu-
¢eni monitorovani kardiotoxicity, nic-
méné stdle neni soucdsti bézné klinické
praxe na onkologickych pracovistich.
Stale chybéji vysledky dlouhodobych
studif, které by vyhodnotily vyznam
stanoveni hladin kardiomarker( p¥ed
[é¢bou a jejich zmén v pribéhu tera-
pie na vyvoj kardiotoxicity v del$im ob-
dobi. Nejsou stanoveny platné algo-
ritmy pro diagnostiku a monitorovan{
subklinické kardiotoxicity. Nevime, zda
na podkladé zmén kardiomarker& mo-
difikovat ¢i prerusit kardiotoxickou
terapii.

Pokud problematika kardiotoxi-
city takto akceleruje, je nutno hledat
na polozené otdzky odpovédi. Jednou
z cest je sjednoceni ndzor( odbornikd
vdané problematice. Dnes se ¢asto ho-
voti o onko-kardiologii, ¢i kardio-on-
kologii. Jiz to nejsou jen terminy v na-
zvech publikaci, ale vyviji se podobor,
ktery by mél danou problematiku sjed-
notit, Fidit vyzkum, klinické studie a vy-
tvofit mezindrodné akceptovand od-
borna doporuceni.
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