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Inhibitory tyrozinkinazy a kardiovaskularni
a metabolicka rizika u pacientu
s chronickou myeloidni leukemii

Pavel Kraml
Interni klinika 3. LF UK a FN Kralovské Vinohrady, Praha

Onkologicka Ié¢ba je dnes povazovéna za nezdvisly kardiovaskularni rizikovy faktor. Zakladni Ié¢bu chronické myeloidni
leukemie (CML) predstavuji v soucasnosti inhibitory BCR:ABL1 tyrozinkinazy (TKI). Zatimco inhibitor prvni generace (ima-
tinib) se jevil z kardiovaskularniho hlediska jako relativné bezpecny, bylo zavedeni TKI 2. a 3. generace spojeno s narlistem
kardiovaskularnich pfihod i zhorsenim jejich rizikovych faktor(, predevsim hypertenze, hyperglykemie, dyslipidemie a re-
nalni insuficience. Dal$i zaznamenané vedlejsi Ucinky zahrnuji plicni hypertenzi, perikardidlni i pleurdini exsudaty, arytmie
a v mensi mife Zilni trombdzy. Pfed zahajenim vlastni hematoonkologické Ié¢by je proto vzdy tfeba provést stanoveni
individualniho kardiovaskularniho rizika podle SCORE2, SCORE2-OP ¢i SCORE2-DM, ur¢it kardiovaskuldrni toxicitu dané-
ho preparatu podle recentnich kardio-onkologickych doporuceni ECS (ICOS) a provadét pravidelné kontroly vybranych
parametr( v prabéhu lécby (TK, lipidogram, HbAlc, vysetfeni moce a eGFR, ABR, TTE, EKG) s ohledem na pfislusny TKI.
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Tyrosine kinase inhibitors and cardiovascular and metabolic risks in patients with chronic
myeloid leukemia

The oncology therapy represents an independent cardiovascular risk factor. For chronic myeloid leukemia (CML), the BCR:ABL1
tyrosine kinase inhibitors (TKI) have become the frontline therapy. While the first generation inhibitor (imatinib) revealed
a relatively safe cardiovascular profile, the introduction of the second and third generation TKls was associated with an in
-crease of cardiovascular events as well as worsening of their risk factors, esp. hypertension, hyperglycemia, dyslipidemia and
renal failure. Other observed side effects include pulmonary hypertension, pericardial and pleural effusions, arrhythmias and
to lesser extent venous thrombosis. Before initiating the hemato-oncology therapy, it is necessary to assess the individual
cardiovascular risk using SCORE2, SCORE2-OP or SCORE2-DM charts/calculators as well as to estimate the drug cardiovas
-cular toxicity according to the recent ECS cardio-oncology guidelines (ICOS) and to perform regular follow-up of selected
parameters during the TKI therapy (BP, blood lipids, HbA1c, urine analysis, eGFR, ABR, ecg) with respect to the specific TKI.

Key words: chronic myeloid leukemia, tyrosine kinase inhibitors, cardiovascular risk.

Chronicka myeloidni leukemie (CML) je myeloproliferativni
onemocnéni charakterizované ptitomnosti filadelfského (Ph) chro-
mozomu, coz je defektni chromozom 22, ktery vznika reciprokou
translokaci (t(9;22)(g34;,q11) genetického materidlu mezi chromozomy
22 a 9. Vznikd tak fuzni gen BCR:ABLI, ktery kdduje trvale aktivova-
nou BCR:ABL1 tyrozinkindzu, coz vede k nekontrolované proliferaci
myeloidnich elementt. CML je onemocnéni pfedevsim stfedniho

a vyssiho veéku a zpravidla se manifestuje ve své chronické fazi (CP).
Ta pak mlze vzplanout do akcelerované (AP) ¢i blastické faze (BP).
Pro diagnozu CML je zasadni prikaz genu BCR:ABLT pomoci PCR.
Jeho pfitomnost zaroven slouzi k monitoraci Uspésnosti [écby,
zejména v chronické fazi.

Zasadni roli v terapii CML dnes hrajf inhibitory tyrozinkinazy (TKI).
Jejich zavedeni vyrazné ovlivnilo prognézu pacientt s timto onemoc-
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nénim, nebot zvysilo jejich dlouhodobé prezivani z 20 % na 80 %
a pfiblizilo jejich Zivotni expektanci (o¢ekavani) bézné populaci.

V soucasné dobé je schvéleno a v klinické praxi pouzivano 5 inhi-
bitorl BCR:ABLT tyrozinikindzy, coz umoznuje personalizovany pfistup
k pacientovi s CML v zavislosti na fazi onemocnéni, typu BCR:ABL1
mutace a dalsich genetickych zmén, mife odpovédi na jednotlivé TK,
individudInimu kardiovaskuldrnimu riziku a ostatnim komorbiditam.
Patfi sem TKI 1. generace imatinib (IMA), TKI 2. generace dasatinib (DAS),
nilotinib (NIL) a bosutinib (BOS) a TKI 3. generace ponatinib (PON).
V zévérecné fazi klinického zkouseni jsou pak nejnovéjsi preparaty
olverembatinib (HQP1351) a vodobatinib (K0706). V fijnu 2021 byl FDA
schvalen jesté alostericky inhibitor ABL1 tyrozinkinzy asciminib (ASC),
ktery specificky cili na ABL1 myristoylovou kapsu.

Navzdory prevratnym vysledkdm v [é¢bé CML jsou TKI spojeny
s fadou nezadoucich Ucinkd, z nichZ nejzavaznéjsi jsou kardiovaskularnf
onemocneéni na podkladé aterosklerdzy — ASKVO (ischemicka choroba
srdec¢ni - ICHS, ischemické cévni mozkové piihody — iCMP, ateroskleréza
perifernich tepen — PVD), vznik ¢i zhorsent stavajicich kardiovaskularnich
rizikovych faktord (hypertenze, hyperlipoproteinemie, diabetes melli-
tus, renalni insuficience) a prodlouzeni QTc intervalu na EKG s rizikem
vzniku komorovych arytmil. Ostatn{ vedlejsi Ucinky TKI, které vétsinou
nebyvaji tolik zdvazné, zahrnuji kozni erytémy, otok v obliceji, perifernf
otoky, prdjmy, myalgie a Utlum kostni dfené.

Zatimco TKI 1. generace imatinib vykazoval pomérné dobry bezpec-
nostni profil, byl nardst kardiovaskuldmich piihod pozorovan zejména
uTKI 2. a 3. generace, jak ukdzaly nékteré klinické a retrospektivni studie.
Napfiklad vysledky studie ENESTnd prokazaly, Ze vyskyt viech kardio-
vaskularnich pfihod byl u nilotinibu (TIK 2. gen.) v dédvce 300 mg, resp.
400 mg ve srovnani s imatinibem vyznamné vyssi: za 5 let 7,5 %, resp.
134 % vs. 2,1 % a po 10 letech sledovani 16,1 %, resp. 23,5 % vs. 3,6 %,
vyskyt aterosklerdzy perifernich tepen (PVD) ve srovnani s imatinibem
(TKI 1. generace) ¢inil 2,5 %, resp. 2,5 % vs. 0 %, vyskyt ICHS 3,9 % resp.
8,5 % vs. 1,8 % a vyskyt iCMP 1,4 % resp. 3,2 % vs. 0,4 %) (1).

Metaanalyza 10 randomizovanych studif, do kterych bylo zafazeno
celkem 3043 pacient(, dokumentuje u vyssich generaci TKI rovnéz
signifikantné vyssi vyskyt cévnich okluzivnich piihod u dasatinibu (OR
3,86; 95% Cl 1,33-11,18), nilotinibu (OR 3,42; 95% Cl 2,07-5,63) a pona-
tinibu (OR 3,47; 95% Cl 1,23-9,78) ve srovnani s imatinibem (OR 2,22;
95% Cl 1,87-2,63). Pro bosutinib (OR 2,77;95% Cl 0,39-19,77) neby! rozdil
statisticky vyznamny (2) (Tab. 1).

TKI arizikové faktory ASKVO

Mechanizmus, jakym TKI 2. a 3. generace zvysujf kardiovaskularni
riziko, je komplexni a dokumentovdan byl jak jejich pfimy Ucinek na
arterialnf sténu, tak i zhorsentf rizikovych faktord, zejména hypertenze,
inzulinové rezistence, dyslipidemie a rendlni insuficience.

S endotelovou dysfunkci jsou spojovany Ucinky nilotinibu a pona-
tinibu. Vin vitro experimentech inhiboval nilotinib proliferaci endotelif
(C&stecné inhibici VEGFR) se sou¢asnym zvysenim jejich apoptozy
(elevace kaspdazy 3 a 7). Dochdzi tak ke zvyseni exprese cytoadhez-
ivnich molekul (VCAM-1, ICAM-1, E-a P-selectin), adhezivity trombo-
cytl a hladiny trombinu, dale k elevaci proinflamatornich cytokin
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Tab. 1. Vyskyt cévnich okluzivnich pithod u TKI 2. a 3. generace ve srovndni
s imatinibem (metaanalyza 10 radnomizovanych studii) (podle Douxfils J
etal 2016)

TKI OR; 95% Cl
1.generace Imatinib 2,22:(1,87-2,63)
2.generace Dasatinib 3,86;(1,33-11,18)
Nilotinib 3,42;(2,07-5,63)
Bosutinib 2,77;(0,39-19,77)
3.generace Ponatinib 3,47;(1,23-9,78)

a chemokinl (IL-1 b, IL-6, TNF-alfa, CCL2, CXCL2, CXCL8). U ponatinibu
byl na kultufe humdnnich aortélnich endotelii prokdzan proinflama-
torni antiproliferativni efekt (zvysenf aktivity NFkB, exprese inflama-
tornich gen(, zvyseni permeability a bunécné apoptdzy) (3). Nilotinib
i ponatinib majf také inhibi¢ni efekt na mastocyty, které za fyziologic-
kych podminek zajistuji reparaci endotelif.

ArteridInf hypertenze je pomeérné ¢astym nezddoucim projevem pfi
terapii nilotinibem a ponatinibem, coz byva vysvétlovano mj. inhibicf
ucinku VEGF a nédslednou snizenou produkci vazodilatatniho NO v en-
dotelu (4). U pacientd se pak setkdvame s manifestaci kardidlniho selhant.

Hyperglykemie ¢i zhorseni kompenzace diabetu se vyskytuje jako
vedlejsi Ucinek 1é¢by nilotinibem. Existuji dikazy o tom, Ze nilotinib
svym proinflamatornim Gcinkem zvysuje inzulinovou rezistenci v jatrech
i v perifernich tkdnich (kosterni sval, myokard, tukové tkan), a to predevsim
blokadou postreceptorovych kaskad (5). Naproti tomu imatinib ma na
hladiny glykemie pfiznivy efekt (zvyseni inzulinové senzitivity i sekrece).

Dyslipidemie je dalsim metabolickym tcinkem nilotinibu. Rea et al.
ve své studii zachytili Casnou elevaci celkového, LDLi HDL-cholesterolu
jiz v prvnim roce |é¢by (6). Podle Saez Perdomo et al. dochdzi u nékte-
rych pacientl zérovenr ke zvyseni triacylglyceroll (7). Bylo prokazano,
Ze pfi lé¢bé dochazi k elevaci proprotein konvertazy subtilizin/kexin 9
(PCSK9), coz vede ke snizeni exprese LDL-receptoru a poklesu clearence
téchto ¢astic. Kromeé toho dochazi i ke zvysené oxidaci lipoprotein(
LDL. Priciny dyslipidemie v3ak byvaji multifaktoridlni a maze se na nf
podilet i zminéna inzulinova rezistence. Naopak imatinib ma v dlou-
hodobém sledovani pfiznivy efekt na hladiny plazmatickych lipidd. Ve
studii autord Markovits et al. doslo k signifikantnimu snizenf koncentraci
LDL-cholesterolu i triacylglyceroll (8).

Rendlini toxicita byla zaznamendana u imatinibu, dasatinibu, nilotini-
bu, bosutinibu i ponatinibu (9). Bylo prokazano, ze imatinib, dasatinib
a v mensi mife nilotinib, bosutinib a ponatinib inhibuji v glomerulech,
tubulech a arteriich PDGFR, coz mé za nasledek snizenou bunécnou
proliferaci a reparaci v téchto tkanich. Bosutinib a dasatinib dale inhibujf
Src kindzy exprimované v rendlnich tubulech a ¢aste¢né i v cévach.
Ponatinib ma vyrazny inhibi¢ni efekt na VEGFR, coz vede k poskozeni
podocytl a glomerularniho endotelu. Lze tedy shrnout, Ze vsechny TKI
mohou svym nefrotoxickym Ucinkem zvysovat kardiovaskularni riziko.
Bosutinib nékdy zplsobuje rendini poskozeni nepfimo prostfednictvim
hypovolemie (prljmy) a jaterniho postizent.

Ostatni kardiovaskularni ucinky TKI
Plicni hypertenze byla v ddsledku TKI pozorovana pfi Ié¢bé da-

satinibem. Patogeneze se zda byt multifaktoriaini a nebyla doposud
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objasnéna. V plicnim fecisti dochazi k vazokonstrikci, remodelaci arte-
ridIni stény a k trombdzédm. Guignabert et al. demonstrovali na krysim
modelu, Ze chronické podavéni dasatinibu zplsobuje v plicnich arteriich
zvysenou produkci volnych kyslikovych radikald (VKR) v mitochondriich,
stres endoplazmatického retikula a zvysenou nachylnost k hypoxif
indukované plicni hypertenzi (10).

S pleurdinim a perikardidinim vypotkem se mizeme setkat pfi
terapii dasatinibem, bosutinibem a ponatinibem, fid¢eji u nilotinibu,
a mechanismus jeho vzniku je stale nejasny (11). Diskutovan je inhibi¢ni
vliv na destickovy rastovy faktor PDGFRR, ktery reguluje angiogenezi,
nebo autoimunitni zanét.

Riziko Zilnich tromboembolickych pfthod je zmifovano v souvislosti
s BCR:ABL1 zejména 2. a 3. generace, je vsak nékolikanasobné nizsi
nez arteridlnich okluzi. V metaanalyze autord Haguet et al. ¢inil vyskyt
venoznich uzaverl u vyssich generaci TKI 0,72 %, zatimco arteriaIni
okluzivni pfihody byly zaznamenény u 4,78 % pacientt (12).

Naopak u dasatinibu a v mensi mife u ponatinibu, imatinibu a bo-
sutinibu se setkdvame s poruchou funkce trombocyt(, s ¢imz mize byt
spojeno zvysené riziko kradcenf zejména u pacientl na konkomitantnf
antiagregacni ¢i antikoagulacni [é¢bé.

Arytmie. Nilotinib, dasatinib i bosutinib mohou na EKG prodluzovat
QTc interval a pfispfvat tak k rozvoji komorovych arytmil. Jako mecha-
nismus se uvadi blokada IKr podjednotky draslikového kanalu, a tim
i repolarizace komor. U nilotinibu a ponatinibu se pak mtzeme setkat
se supraventrikuldrnimi arytmiemi, pfedevsim s fibrilaci sini (AF), kde se
jako pficina uvadi oxidacni stres, dysfunkce mitochondrii a remodelace
cytoskeletu v kardiomyocytech (13).

Prevence kardiovaskularnich a metabolickych
onemocnéni u pacientii Iécenych TKI

Pfed nasazenim jakéhokoli inhibitoru BCR:ABLT je potieba provést
zakladnf stratifikaci nemocnych podle jejich vstupniho kardiovasku-
ldrniho rizika. K tomu slouzi recentnf skérovaci systémy SCORE2 (vék
40-69 let), SCORE2-OP (vék > 70 let) (14) ¢i SCORE2-DM u pacientl
s jiz pfitomnym diabetem (15). Tym evropskych odbornik( vénujici
se novému oboru kardio-onkologie zastupujici spolecnosti European
Hematology Association (EHA), European Society for Therapeutic

Radiology and Oncology (ESTRO) a International Cardio-Oncology
Society (IG-OS) vydal v roce 2022 nové onkologickd doporucent
Evropské kardiologické spole¢nosti (ESC) zohlednujici kromé kardio-
vaskularnich rizikovych faktord i pfislusny typ onkologické medikace
vcetné TKI (16). Tento algoritmus viak posouzeni rizika podle SCORE2
nenahrazuje, ale doplhuje. Multidisciplinarni pfistup hemato-onkolo-
g0, kardiologU, internistd a diabetologt je proto naprosto zasadni. Jak
ukdzaly vysledky autorl Blanco Sénchez et al., mélo 60 % pacientd
jiz v dobé diagndzy CML pfitomny kardiovaskularni rizikovy faktor,
40 % bylo ve stfednim riziku a 20 % ve vysokém/velmi vysokém riziku
podle SCORE (17).

Vstupni vysetieni by mélo zahrnovat anamnestické informace
jiz existujicich rizikovych faktord (hypertenze, hyperlipoproteinemie,
diabetes mellitus, chronické onemocnéniledvin, autoimunity, koufent,
obezita, nedostatecnd fyzickd aktivita), kardiovaskularni onemocnéni,
malignity a protinddorovou Ié¢bu (radioterapie, chemoterapie, biolo-
gickd/cilend a hormondlni), podrobné fyzikaIni vysetieni, méreni TK,
EKG (se stanovenim QTc) a méfen( tlakového indexu kotnik/paze — ABR
(zejména u nilotinibu ¢i ponatinibu). Zakladni biochemické vysetfenf
zahrnujici lipidogram, glykemii, HbA , eGFR a analyzu modi. Vhodné je
provedeni transtorakélni echokardiografie (TTE) ke stanovenf ejekenf
frakce (EF), vylouceni chlopennf vady ¢i pfitomnosti perikardidlniho
nebo pleurdiniho vypotku.

U pacientd v nizkém a stfednim KV riziku se nadale sledujf a éci
vsechny pfitomné rizikové faktory a zhodnoti specifické Ucinky daného
TKI. Pfi Ié¢bé nilotinibem ¢i ponatinibem je potfeba v prvnim roce pre
hodnotit KV riziko kazdé 3 mésice a nasledné pak kazdych 6-12 mésica.
Pacienty ve stfednim riziku by mél sledovat i kardiolog.

U pacientl ve vysokém a velmi vysokém riziku je rovnéz sledovani
alécba viech rizikovych faktord veetné ucinku zvoleného TKI naprosto z&-
sadni. U nilotinibu a ponatinibu se pak doporucuje ¢astejsi provadéni TTE.

V kardiovaskuldrni prevenci maji svoji nezastupitelnou roli dietni
a reZimova opatfenti. Je zejména nutné pfestat koufit, omezit ¢i zcela
vyloucit alkohol, zvysit pohybovou aktivitu, vyloucit slazené ndpoje,
omezit zivocisné tuky, navysit vlidkninu, omezit pfijem soli.

V 1é¢bé hypertenze se doporucuje dosdhnout terapeutického cile
< 140/90 mm Hg. Preferovany jsou ACEI/ARB, event. v kombinaci s BB,

Tab. 2. Protokol sledovdni pacienti s CML lécenych 2. a 3. generaci BCR:ABLI TKI (podle 2022 ESC Guidelines on cardio-oncology)

Vstupni vysetieni

Lipidogram, glykemie, HbA, , eGFR

Stanoveni KV rizika podle SCORE2 a rizika onkol. 1é¢by podle IGOS
Anamnéza ASKVO, malignity, onkologicka lécba
FyzikaIni vysetreni, TK, EKG (QTcF), ABI (nilotinib, ponatinib)

TTE (dasatinib, nilotinib, ponatinib, bosutinib), stanoveni EF, pfit. chlopenni vady, pleurdlni/perikardialni vypotky

Sledovani béhem lécby Nizké/stredni riziko

Sledovani a Ié¢ba viech RF dle doporuceni ESC

Zhodnoceni specifickych ucinkd daného TKI

Prehodnoceni KV rizika kazdé 3 més. v 1. roce lécby, dale kazdych 6-12 més.
(nilotinib, ponatinib)

Pacienti ve stfednim riziku — kardiolog

Novy zachyt DM - diabetolog

Vysoké/velmi vysoké riziko

Sledovani a Ié¢ba viech RF dle doporuceni ESC
Zhodnoceni specifickych Gcinkd daného TKI
TTE castéji v pribéhu sledovéni (nilotinib, ponatinib)

ESC - European Society of Cardiology; IG-OS — International Cardio-Oncology Society; ASKVO — kardiovaskuldrni onemocnéni na podkladé aterosklerézy; QTcF — ko-
rigovany QT interval podle Fridericiovy formule; ABI - tlakovy index kotnik/paze; HbA, .~ glykovany hemoglogbin; eGFR — kalkulovand glomeruldrnf filtrace; TTE —

transtorakdlni echokardiografie; EF — ejekcni frakce
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CCB ¢i diuretiky. Pri zachytu hypertenze > 180/110 mm Hg je nutno TKI
prechodné vysadit.

Zhorseni metabolickych ukazatell (hyperglykemie, hypercho-
lesterolemie, hypertriacylglycerolemie) Ize oekéavat pfedevsim po
nasazeni nilotinibu. U pacientd s preexistujici hypercholesterolemif
a hypertriacylglycerolemii byl prokdzan zvyseny vyskyt okluzivnich
kardiovaskularnich onemocnénina ponatinibu (18). V prébéhu sledovani
je cilem sniZit LDL-cholesterol < 1, 8 mmol/| u pacientd ve vysokém
riziku a < 1,4 mmol/l ve velmi vysokém riziku. Hypolipidemickou lé¢bu
zahajujeme vzdy statinem. Pfi novém zachytu diabetes mellitus je pa-
cient odeslan na diabetologii. V pribéhu sledovéni je cilovd hodnota
pro HbA, < 53 mmol/I.

S rendlnim postizenim se mizZeme setkat u vsech TKI, a proto je
vhodné provést vysetieni jejich funkci jesté pred nasazenim onkolo-
gické terapie. V jejim pribéhu se pak sleduje zejména eGFR a podle
potfeby upravuje davka Iéciva. Opatrnosti je tfeba u pacientl na ACEl/
ARB. Nedostatkem kardio-onkologickych doporuceni ESC IGOS z roku
2022 je, ze sledovéni renalnich parametrd v prabéhu lé¢by nezminuij.

Pred zahdjenim Iécby nilotinibem, dasatinibem i bosutinibem se
vzdy provadi EKG se stanoveni QTc intervalu s korekci podle Fridericiovy
formule (QTcF) a vhodné je i provést mineralogram. Monitorace EKG
i minerall je pak nutnd v priibéhu celé 1é¢by. VZdy je potfeba vyhodnotit
interakci s ostatnimi Iéky prodluzujicimi QTc. Dojde-li k prodlouzenf

QTcF na = 500 ms, je potfeba TKI zcela vysadit a zvolit alternativn{ 1é¢bu.
Pokud se na EKG zachyti TdP (torsades de pointes) nebo komorova
tachykardie, vysazuji se TKI prodluzujici QTc trvale.

Pro podavani antikoagulancif a antiagragancii v préibéhu Ié¢by TKI
neexistuji jednoznacnd doporucenti a riziko trombembolické nemoci
¢i naopak krvaceni v souvislosti s antiagregacnimi vlastnostmi TKI,
zejména dasatinibu, je tfeba zvazit individuainé. U pacientd s fibrilaci
sini posuzujeme indikaci k antikoagula¢ni terapii podle CHA2DS2-
VASc skore.

Zaver

Narast kardiovaskuldrnich, kardiopulmondlnich a metabolickych
komplikaci spojenych s BCR:ABL1 TKI zejména 2. a 3. generace v [é¢bé
CML predstavuje zévazny klinicky problém, ktery je tfeba fesit v rdmci
multidisciplindrni spoluprace viech odbornikd zapojenych do oboru
kardio-onkologie (hematolog-kardiolog-internista-diabetolog). Uvodni
stratifikace pacient podle vstupniho kardiovaskularniho rizika v¢etné
posouzen( toxického Uc¢inku daného preparatu je nutné provést jesteé
pfed zahajenim onkologické lécby. Sledovani metabolickych a bioche-
mickych ukazateld, EKG, ABR, TTE je pak provéddéno podle vyse kardi-
ovaskuldrmniho a metabolického rizika i typu daného preparatu podle
stanovenych doporuceni. Casna komplexnf 1é¢ba viech ovlivnitelnych
rizikovych faktor( je proto naprosto zasadni.
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