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Incidence zhoubnych novotvar( v populaci je stale velmi vysoka a stale pribyva malignit mezi seniory, coz s sebou pfinasi fadu
komplikaci, zvIa5té s ohledem na vys3si incidenci kardiovaskularnich onemocnéni (KVO) v této subpopulaci. Zlep3ujici se 1é¢ebné
moznosti vedou k prodlouzeni celkového prezivani pacientl a z rakoviny se stalo typické chronické onemocnéni. Pfibyva pacientd,
u kterych v dtsledku protinadorové Iécby dochazi k rozvoji nového KVO nebo ke zhorseni stavajiciho onemocnéni.
Kardiotoxicita onkologické Ié¢by se projevuje velmi rozmanité. Nejobavanéjsim projevem je rozvoj chronického srde¢niho selhani
(CHSS) pfimym vlivem chemoterapie ¢i tzv. cilené terapie nebo jako disledek jinych negativnich vliv{i terapie na kardiovaskular-
ni aparat. Mezi vyznamné rizikové faktory kardiotoxicity patii nova ¢i akcelerovana arteridini hypertenze (AH), ke které typicky
prispivaji inhibitory angiogeneze (bevacizumab, aflibercept, ramucirumab, multikindzové inhibitory), ale i konvencni cytostatika
(alkyla¢ni cytostatika, cisplatina).

Mezi dalsi rizikové faktory CHSS patfi tachyarytmie, zejména fibrilace sini (FISI), k nimz pfispiva sekundarni ischemie myokardu pfi
anémii, metabolické odchylky zplsobené viastnim onemocnénim ¢i lécbou, TEN a uplatruje se i ptimé kardiotoxické ptsobeni
onkologické [écby (cisplatina, ifosfamid, taxany, gemcitabin, 5-fluorouracil, etoposid).

V neposledni fadé se na rozvoji CHSS podili ICHS, nové koronarni nemoc (CAD), kterd je zavaznou pozdni komplikaci u dlouhodobé
prezivajicich pacientl s nadory typickymi pro mladsi vék nebo i pacientek po lé¢bé karcinomu prsu. Riziko rozvoje ICHS s sebou nese
i radioterapie nebo dyslipidemie u pacientek na terapii inhibitory aromatéz nebo alkyla¢nimi cytostatiky navozena endotelova dysfunkce.
Nelze opomenout ani vzacné komplikace moderni imunoterapie tzv. checkpoint inhibitory v podobé imunitné podminéné
myokarditidy.

Pacienti dlouhodobé prezivajici onkologické onemocnéni jsou vyznamnou rizikovou skupinou pro rozvoj kardiovaskularnich
onemocnéni. Je treba myslet na to, ze k rozvoji ,typickych’ KVO miize dochazet ve vyrazné mladsim véku a u vysoce rizikovych
pacientl je nutné KVO aktivné vyhledavat.

Klicova slova: kardiotoxicita, srde¢ni selhani, antracykliny, trastuzumab, kardioprotekce.

Cardiotoxicity of cancer tretament

In our aging population the incidence of cancer is increasing in the elderly. Therefore we are facing new challenges especially
considering incidence of cardiovascular diseases (CVD) in this patients’ population. Overall survival of cancer patients has signifi-
cantly improved therefore cancer has become a chronic disease. We are therefore facing an increasing number of patients who
either may develop a new CVD or their current CVD may deteriorate.

Cancer treatment may lead to congestive heart failure (CHF) per se, by anthracycline or antiHER2 therapy direct cardiac toxicity or
by number of other cardiac conditions due to medical treatment, such as accelerated arterial hypertension due to anti-angiogenic
therapy (tyrosine-kinase inhibitors, bevacizumab) or even standard chemotherapy (alkylating agents, cisplatin).

Arrhytmias, namely atrial fibrillation (AFib), also contributes to CHF. Arrhytmias in cancer patients may develop secondary
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to ischaemia in anaemic patients, metabolic disorders caused by cancer or treatment, pulmonary embolism, sepsis or even

as a result of direct impact of cytotoxic treatment (cisplatin, ifosfamide, gemcitabine, 5-fluorouracil, etoposide).

One of major risk factors for CHF is coronary artery disease (CAD), which is a very serious late sequel of cancer therapy mainly in

long time survivors. CAD may develop secondary to thoracic irradiation, dyslipidemia caused by hormonal treatment or simply

as results of endothelial dysfunction caused by alkylating agents.

In terms of CHF it is necessary to mention an immune related myocarditis as a rare adverse event of modern checkpoint inhibitor

targeted immunotherapy.

In summary, long time cancer survivors represent a subgroup of patients at great risk of developing CVD in any form. It is crucial
to mention that these patients can develop typical CVD much earlier compared to standard population and therefore require

special follow-up with active surveillance.

Key words: cardiotoxicity, heart failure, anthracyclines, trastuzumab, cardioprotection.

Trombembolicka nemoc (TEN)

Onkologicti pacienti maiji riziko rozvoje
TEN ve srovndni se zdravou populaci zvyseno
6-7x. Nejrizikovéjsi jsou nékteré hematologic-
ké malignity, kde mize byt riziko zvyseno az
28x. V ramci solidnich nadort jsou nejohro-
zenéjsi pacienti s nddory pankreatobiliarni-
pacienti s metastatickym onemocnénim maji
az 20x vétsi pravdépodobnost rozvoje TEN
ve srovnani s pacienty s lokalizovanym one-
mocnénim (1, 2).

Kromé vlastniho, at jiz pfimého, ¢i nepfi-
mého, vlivu onkologického onemocnéni se
na incidenci TEN podili i onkologické léc¢ba.
Riziko zvy3Suje kromé chirurgické 1é¢by i che-
moterapie (az 6,5x), hormonalni terapie (ta-
moxifen, progesteron), antiangiogenni terapie
(thalidomid a lenalidomid u mnohocetného
myelomu, bevacizumab a tyrozinkinazové
inhibitory u mnohych solidnich nadoru), pfi-
tomnost centrdlnich Zilnich katétrd ¢i konko-
mitantni aplikace erytropoetin(i (2-9).

V diagnostice TEN je potieba zd(iraznit za-
sadniroli angioCT vysetieni arteria pulmona-
lis. U onkologického pacienta nelze diagnézu
postavit na hladiné D-dimer(, echokardiogra-
fickém nalezu ani klinické symptomatologii,
coz reflektuje i doporuceni NCCN (10).

Vzhledem k vysokému riziku TEN je do-
poruceno u hospitalizovanych pacientl s ak-
tivnim onemocnénim ¢i podezienim na ma-
lignitu zahajit profylaktickou aplikaci LMWH;
v pfipadé kontraindikace zajistit alespor me-
chanickou profylaxi (pneumatické bandaze,
kompresni puncochy). V pfipadé potvrzené
TEN u pacientl s absolutni kontraindikaci
k antikoagula¢ni terapii je doporuceno zvaze-
ni zavedeni doc¢asného kavalniho filtru k pre-

www.klinickafarmakologie.cz

venci masivni plicni embolie (10). Profylakticka
aplikace LMWH u ambulantnich pacientt az
na vyjimky (napf. pacienti s mnohocetnym
myelomem na terapii s lenalidomidem) neni
doporucena (11).

V 1é¢bé TEN u onkologickych pacientd je
tfeba zohlednit prognézu pacienta, rozsah
onemocnéni a riziko intervencnich zakroku
(kanylace, evakuace vypotkU, urgentni ope-
race atd.). Doporucuje se pfi absenci kontra-
indikaci okamzité zahajeni aplikace heparinu,
LMWH ¢i fondaparinuxu u vsech pacient(.
S ohledem na vysokou incidenci TEN je vhod-
né zahdjit terapii jiz pfi vysloveni podezienina
TEN. Indikace k trombolytické |é¢bé se neod-
liSuji od standardnich doporuceni a je tieba
pfisné sledovat kontraindikace (tabulka 1).

Lécba terapeutickymi davkami LMWH/
heparinu/fondaparinuxu by méla trvat 5-7
dni s naslednym ponechanim LMWH v redu-
kované davce na 75 % (11).

K terapii TEN Ize u pacientl s nizkym rizi-
kem krvéaceni pouzit i pfima peroralni antiko-
agulancia tzv. DOAC (edoxaban, rivaroxaban
a apixaban). Studie Hokusai VTE Cancer hod-
notila edoxaban v davce 60mg po 5 dnech
LMWH, Select-D trial hodnotil rivaroxaban

Tab. 1. Kontraindikace k trombolyze (17)

v davce 15mg 2x denné po dobu 3 tydnl
a nasledné 20mg 1x denné a kone¢né stu-
die Carravaggio hodnotila apixaban v davce
10mg 2x denné 7 dni a nasledné 5mg 2x
denné (12, 13, 14). DOAC v terapii TEN byly ve
vsech zminénych studiich zamérenych na lé¢-
bu TEN u onkologickych pacient(i porovnava-
ny s dalteparinem v davce 2001U/kg denné po
dobu 1 mésice s naslednou aplikaci 1501U/kg
denné po dobu 6 mésicl. Jediny rivaroxaban
dle studie Select D doséhl statisticky signifi-
kantni redukce recurence TEN béhem 6mésic-
ni terapie (4% vs. 11 %). Apixaban a edoxaban
nejsou dle vysledkd svych studii superiorni
proti dalteparinu (statisticky nesignifikant-
ni redukce rekurence TEN). Je potieba vsak
uvést, ze oba zminéné preparaty byly porov-
navany v robustnéjsich souborech (1050, resp.
1170), které jisté 1épe zohlednuji heterogenitu
onkologické populace (pozn. autora). Studie
Hokusai-VTE Cancer (edoxaban), Select D
(rivaroxaban) i Carravaggio (apixaban) ukaza-
ly, Ze vyznamné krvaceni a klinicky relevantni
ne-vyznamné krvaceni nejcastéji postihuji
gastrointestindlni a urologicky trakt, zvlasté
u pacientd s tumory v téchto lokalitach. Na
zékladé téchto studii Ize doporucit DOAC do

Absolutni kontraindikace trombolyzy lokalni
i systémové

Relativni kontraindikace k trombolyze

Anamnéza hemorhagické CMP (nebo CMP nejasné
etiologie) v predchozich 6 mésicich

TIA v pfedchozich 6 mésicich

Intrakranidlnf tumor

Téhotenstvi a prvni tyden po porodu

Predchézejici velké trauma, operace a poranéni hlavy <3 tydny

Nekompresibilni punkce cévniho systému

Aktivni krvaceni a hemorhagicka diatéza

Traumatickéa resuscitace

Refrakterni hypertenze (systolicky TK > 180)

Pokrocilé onemocnéni jater

Infekéni endokarditida

Aktivni viedova choroba gastroduodena

Perordlni antikoagulace
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prvni linie terapie TEN u pacienttd s nizkym
rizikem krvaceni, ktefi nemaji ponechany in
situ nddor v oblasti gastrointestinalniho i
mocového traktu (15, 16).

Alternativou k DOAC mUze byt i warfarini-
zace. Zde musime vyhodnotit celkovy rozsah
onemocnénia lé¢bu, nebot ne vzdy je snadné
udrzet INR v pozadovaném rozmezi 2-3, at
jiz vlivem lékovych interakci, ¢i nezddoucich
ucinkd limitujicich pravidelny per os piijem.
Antikoagula¢ni terapie je dozivotni u pacien-
th s aktivnim onemocnénim, nebo po dobu
onkologické é¢by, nebo pokud pretrvavaji
rizikové faktory (imobilizace, lymfedém) (11).

Pro DOAC plati stejné limity jako pro
warfarin (Iékové interakce, riziko trombocy-
topenie po CHT zvysujici tak riziko krvaceni,
komplikace pfi nutnosti akutni intervence).
Z hlediska rizika krvaceni jsou kromé zminé-
nych pacientli s tumorem v GIT ¢i urotrak-
tu obdobné rizikovi i pacienti s primarnimi
¢i sekundérnimi tumory mozku, pacientky
s neodoperovanymi gynekologickymi nadory
a mnozi jini. Klinické vyuziti p.o. antikoagu-
lace je limitovano na pacienty v adjuvantni
1é¢bé (pouze viak u téch, u kterych neniriziko
trombocytopenie) a na nemnoho pacientt
v paliativni 1é¢bé, ktefi maji stabilni onemoc-
néni's minimalnim rizikem akutni chirurgické
intervence a ktefi nejsou v riziku trombocyto-

penie na stavajici onkologické terapii.

Arterialni hypertenze

ArteridIni hypertenze (AH) je nejcastéjsi
interni komorbiditou onkologickych pacien-
tl (incidence 37 %) (18). AH je vyznamnym
rizikovym faktorem u pacient, ktefi podstu-
puji potencialni kardiotoxickou lé¢bu (typicky
chemoterapie s antracykliny nebo antiHER2
terapie), protoze AH vedle véku, diabetu melli-

axitinib, lenvatinib) (20). U antiangiogenni te-
rapie se predpoklada aktivace RAAS kaskady
spole¢né s rozvojem trombotické mikroan-
giopatie v glomerulech. DulezZitou roli hraje
v rozvoji AH i endotelova dysfunkce a na-
sledna snizena produkce NO, ke které muze
vést chemoterapie s alkyla¢nimi cytostatiky
¢iradioterapie, k akceleraci hypertenze mize
dojit i po aplikaci paklitaxelu &i vinkristinu
(15). Z hlediska hypertenze nelze opominout
kortikoterapii (jako soucast premedikace pred
onkologickou terapii ¢i v symptomatické 1é¢-
bé) ¢i v ramci lé¢by bolesti uzivané nesteroidni
protizanétlivé Iéky (NSAID) (20, 21, 22).

Nelécend ¢i akcelerovana arterialni hy-
pertenze negativné ovliviiuje aplikaci sys-
témové lécby a nepfimo tak mudze ovlivnit
celkové preziti ¢i dobu do progrese, proto je
pred zahdjenim rizikové terapie dllezité sta-
vajici arteridlni hypertenzi dobfe kontrolovat
(TK < 140/90). K elevaci tlaku mGze dojit jiz
v prabéhu prvniho dne lé¢by s nastavenim
plateau béhem 6-10 dni. Klidovy tlak by mél
byt méfen denné v priibéhu prvniho cyklu
a rizikovych pacientd i ¢astéji. V samotné [é¢-
bé arteridlni hypertenze se uplatiuji stejné
skupiny 1éka jako v bézné populaci, pficemz
se snazime respektovat ostatni komorbidity
i etiologii indukované/akcelerované arteri-
aIni hypertenze, nicméné klicovou roli hraje
RAAS inhibice (tabulka 3). U blokator( kalcio-
vych kanald musime byt velmi opatrni pfi
nasazovani non-dihydropyridinG (diltiazem,
verapamil), protoZe indukci CYP3A4 zvysuji
hladiny inibitord VEGF (15). Po vysazeni an-
tiangiogenni terapie je tfeba antihypertenzni
terapii adekvatné upravit, abychom predesli
rozvoji hypotenze.

Tab. 2. FEtiologie arteridini hypertenze (23)

Fibrilace sini a jiné arytmie

Fibrilace sini (FISI) je u onkologickych pa-
cientl nejcastéjsi arytmii s incidenci 3-6 %.
Tito pacienti maji 2x vyssiriziko trombembo-
lie a 6x vyssi riziko rozvoje srde¢niho selha-
ni v porovndni s neonkologickymi pacienty
(24, 25).

V patofyziologii do popfedi vystupuji
nezadouci vlivy onkologické 1é¢by na remo-
delaci myokardu (remodelace sini u dilata¢ni
kardiomyopatie, poruchy kardiomyocytd,
mikrovaskuldrni zmény ¢ remodelace endo-
kardu) a vlastni proarytmogenni potencidl
onkologické [é¢by. Dilezitou roli hraje vék, ar-
teridIni hypertenze, rozvoj srde¢niho selhdni,
ischemicka choroba srdecni, poruchy funkce
stitnice (TKI, imunoterapie, radioterapie), ¢as-
té iontové dysbalance (sklon k hypokalemii,
hypomagnezémie mj. po anti EGFR terapii ¢i
cisplatiné) nebo infekéni komplikace a plicni
embolie v rdmci TEN (23).

Z protinadorovych Iéku je zvysené riziko
rozvoje FISI u taxand, 5-fluorouraciluy, cisplati-
ny, etoposidu, ifosfamidu, doxorubicinu, gem-
citabinu, mitoxantronu, antiEGFR terapie (26).

V |écbé FISI je dllezita terapie potenci-
alnich vyvolavajicich onemocnéni (sepse,
EAP, korekce vnitiniho prostredi a arteridlni
hypertenze). Uplatiuji se pak stejné principy
kontroly rytmu nebo frekvence jako u neon-
kologickych pacient(. Z praxe vyplyva, ze
dostacujici byva vstupni kontrola frekvence
a terapie vyvolavajicich pficin. Vétsina pa-
cientd je podle CHA,DS,-VASc indikovana
k trvalé antikoagulaci. V rozhodovani o za-
héjeni antikoagula¢ni terapie hraji dllezitou
roli charakter nddorového onemocnéni (asci-
tes, fluidothorax, riziko akutnich intervenci)

Inhibibitory angiogeneze Bevacizumab, sunitinib, sorafenib, aflibercept,

tu, chronického onemocnéni ledvin, obezity srn seiniley v, e s
’ ’

¢i ICHS pfedstavuje vyznamny rizikovy fak- | Tromboticks mikroangiopatie v glomerulech

Aktivace RAAS
Endotelova dysfunkce

Alkyla¢nf cytostatika, cisplatina

tor pro trvalé poskozeni srdce onkologickou
1é¢bou (19).
Onkologicka [é¢ba vyznamnou mérou

Inhibitory angiogeneze, ascites, hyponatremie

Alkyla¢nf cytostatika

Arteridlni vazokonstrikce Stres, aktivace RAAS, cisplatina

Retence tekutin Terapie steroidy, hypoalbuminemie, NSAID

pravé k rozvoji hypertenze ¢&i jeji akceleraci

Senzitizace/stimulace sympatickych receptord Kortikosteroidy

prispiva (tabulka 2). Na akceleraci AH se podili

Aktivace sympatiku Kortikosteroidy

cela rada faktord, vcéetné psychického stresu.
Rozvoj hypertenze je typickym nezddoucim  Tab. 3. Volba antihypertenzni medikace dle predpoklddané etiologie (23)
Retence tekutin (kortikoidy, NSAID)

Aktivace RAAS (inhibitory angiogeneze)

Diuretika + dalsi
ACEl/sartany + dalsf
Blokatory kalciovych kanalt/ACEI

uc¢inkem antiVEGF terapie (bevacizumab,

aflibercept, ramucirumab, multikinazové in-

Endotelova dysfunkce (alkylacni cytostatika)

hibitory — sunutinib, sorafenib, pazopanib,
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a prognodza i HAS-bled skore. Dulezitou roli
hraje také pritomnost kardiovaskularniho
onemocnéni, které se na vzniku FISI spolu-
podili. Tito pacienti maji zvysené riziko pro
recidivu FISI a méli bychom tudiz u nich spise
uvazovat o antikoagulaéni terapii. Po uvolnéni
DOAC pro terapii TEN Ize i o této lékové sku-
piné uvazovat v ramci antikoagula¢ni terapie.
Moznosti antikoagulace jsou tedy jiz stejné
jako u neonkologické populace.

Kromé fibrilace sini je onkologické lé¢ba
spojena s ostatnimi arytmiemi (supraventri-
kuldrni tachykardie, komorové tachykardie,
sick sinus syndrom).

Prodlouzeni QT intervalu je sledovanym
bezpecnostnim parametrem nejen onkolo-
gickych 1ékd, protoze prodlouzeniintervalu je
vyraznym rizikovym faktorem pro rozvoj ko-
morové tachykardie typu torsade de pointes.
Vyjma protinadorovych lékd (viz tabulka 4) ve-
de k prodlouzeni QT celé fada Iéka v onkologii
bézné pouzivanych (setrony, ciprofloxacin,
citalopram). Navic u onkologickych pacientt
dochazi k prodlouzeni QT intervalu i v dlsled-
ku ¢asté iontové dysbalance (hypokalemie, hy-
pomagnesemie, hypokalcemie), déle v rdmci
|é¢bou navozené hypotyredzy a v neposledni
fadé ostatnimifaktory jako jsou pokrocily vék
¢i poskozeni ledvinnych ¢i jaternich funkci.
Proto je potfeba pfi nasazovani antiarytmické
terapie (napf. cordarone, sotalol) mit toto na
paméti a pacienty peclivé monitorovat (15).

Z cytostatik je proarytmogenni efekt ty-
picky pro taxany (zejména paklitaxel), dale cis-
platinu a jizzminéné antracykliny. Dale mohou
byt arytmie pozdnim nezadoucim Ucinkem
radioterapie na prevodni aparat (AV blokady,
sick sinus syndrom) (26), viz tabulka 4.

Ischemicka choroba srdecni,
nové koronarni nemoc (CAD)
Akutni i chronické formy koronérni ne-
moci (CAD) patfi mezi vyznamné komplika-
ce onkologické terapie. Akutni formy CAD
byvaji u onkologickych pacientd zpisobeny
koronarnimi vasospasmy pfi aplikaci chemo-
terapie. Nejcastéji chemoterapii indikovanou
vasospastickou anginu pectoris pozorujeme
pfi 5-fluorouracilu (5-FU), s incidenci az 68 %
a s ischemickymi zménami na EKG az u 68 %
pacientd, a to v prabéhu vlastni aplikace
chemoterapie nebo do 5 dni od ukonceni
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aplikace. Rizikovymi faktory pro rozvoj vyse
popsanych komplikaci je kontinudIni aplikace
5-FU, davka >800mg/m?, pfedchozi radio-
terapie na oblast mediastina a samoziejmé
anamnéza CAD. Totéz plati i pro kapecitabin
(26, 27). Dale se s vasospastickou anginou se-
tkdvame u cisplatiny a vinka alkaloid{i (zejmé-
na vinkristin). Druhou castou pfic¢inou akut-
niho korondrniho syndromu je sekundarni
ischemie v terénu preexistujici aterosklerézy,
¢asto v kombinaci s anémii a zanedbatelné
neni zvysené riziko tepennych trombéz, ty-
picky u antiangiogenni terapie (TKI, bevaci-
zumab), alei u klasickych cytostatik (cisplatina
aktivujici trombocyty a uvolnéni tromboxanu)
(26, 28, 29).

Dulezitou roli pro rozvoj chronické CAD
hraje radioterapie, pfi které je zasaZzena oblast
levé poloviny hrudniku (adjuvantni radiote-
rapie pro karcinom prsu, radioterapie pro
morbus Hodgkin). Radioterapie v koronar-
nich arteriich vede ke spusténi zanétlivé kas-
kady spusténé kyslikovymi radikaly vedouci
k fibroze - stendze, typicky v uUsti hlavnich
koronarnich tepen s pfevahou poskozeni levé
koronarni tepny (30). Proto jsou umrti v da-
sledku CAD nejcasté&jsi nenadorovou pfic¢inou
umrti pacientt odlécenych pro Hodgkinovu
nemoc (31), postihujicich 10% pacientd. K roz-
voji CAD jako dUsledku radioterapie dochazi
v rozmezi 3 az 30 let s maximem vyskytu ve
2.a 3. dekadé po ozéreni (32-34).

Pro rozvoj CAD je zasadni rozvoj en-
dotelové dysfunkce (alkylacni cytostatika).
Prototypem endotelové dysfunkce je cispla-
tina. U pacientl s testikularnimi nadory po
|é¢bé cisplatinou byly pozorovény typické
zmény (mikroalbuminurie, snizena fibrinolyza

HLAVNITEMA (

KARDIOVASKULARNI NEZADOUCI UCINKY PROTINADOROVE LECBY

a zvysené markery zanétu), a to v medianu 7
let po ukonceni terapie (35) a ve studii van
den Belt-Dusebout a kolektivu zabyvajici se
vyskytem CAD u pacientll po l1é¢bé pro testi-
kuldrni nadory (rezim cisplatina, bleomycin,
vinblastin) byl median do vzniku infarktu myo-
kardu 14,3 roku od ukonceni lé¢by se SIR 2,06
(standard incidence ratio) u pacienti mladsich
45 let. Cisplatina je zékladnim cytostatikem
pro lé¢bu testikularnich nadord, ovarialnich
karcinom a je soucasti zachrannych rezimu
pro relabujici lymfomy a jinych, platinovy de-
rivat — karboplatina - je soucasti adjuvantni
terapie u nékterych pacientek s karcinomy
prsu. Jedna se tedy o pacienty s velkou prav-
dépodobnosti dlouhodobého preziti.

Dulezitou roli samoziejmé hraje i sekun-
darni hypogonadismus a zména zivotniho sty-
lu vedouci k rozvoji metabolického syndromu
(36). Obdobné zmény Ize pozorovat i u paci-
entek po adjuvantnilécbé pro karcinom prsu,
kterd u velké ¢asti z nich indukuje pred¢asnou
menopauzu (37). U téchto pacientek situaci
muze dale zhorsit hormonalni terapie inhi-
bitory aromatdaz snizujici hladinu estrogenu,
kterd je spojena se zhorsenim lipidového
spektra a dale riziko CAD zvysuje (38). Stejné
tak je hormondlni terapie snizujici hladinu
testosteronu rizikova u pacientt [é¢enych pro
karcinom prostaty (39).

V rdmci prevence CAD je podstatné na
moznost ¢asné manifestace myslet. Dilezitou
roli hraje pravidelnd kontrola rizikovych fakto-
ru u vybranych pacientd (lipidové spektrum).
Terapie a diagnostika CAD se u onkologickych
pacientl Fidi stejnymi principy jako u bézné
populace. Situaci vsak mohou komplikovat
nékterad specifika onkologickych pacientd, jako

Tab. 4. Arytmogenni plsobenf protinddorové lécby (23)

Typ arytmie Lécivé latky bézné pouzivané
Prodlouzeni QT TKI, inhibitory CDK 4/6 (riboliclib), vorinostat, arseni trioxid
Bradykardie Bortezomib, kapecitabin, 5-FU, cisplatina, cyklofosfamid, ifosfamid,

antracykliny, IL-2, metotrexat, paklitaxel, rituximab, thalidomid

Sinusova tachykardie

Antracykliny, karmustin, nivolumab

AV bloky Antracykliny, bortezomib, cyklofosfamid, 5-FU, mitoxantron, taxany,
thalidomid

Poruchy vedeni Taxany, cisplatina, 5-FU, antracykliny, imatinib

Fibrilace sinf Alkyla¢nicytostatika, cisplatina, antimetabolity IL-2, interferony, rituximab,

TKI, amsakrin, etoposid, taxany, vinca alkaloidy, nivolumab

Supraventrikuldrni tachykardie
interferon

Alkyla¢ni cytostatika, antimetabolity, antracykliny, taxany, bortezomib,

Komorové tachykardie/fibrilace

Alkylacnf latky, antimetabolity, antracykliny, amsakrin, interferony, IL-2,
paclitaxel, bortezomib, rituximab

Nahlé srde¢ni smrt

Antracykliny, 5-FU, interferony, nilotinib
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napfiklad trombocytopenie po chemotera-
pii, rozvoj CAD u pacientu cerstvé po inter-
vencnich zakrocich &i elektivni operaéni vy-
kony s odstupem (interval debulking surgery
u pacientek s karcinomy ovaria, operace po
neoadjuvantni 1é¢bé obecné). Zvlastni situaci
predstavuji akutni vazospastické formy CAD
zpUsobené chemoterapii. U téchto pacientt
pferusujeme aplikaci rizikového cytostatika,
v rdmci diferencialni diagnostiky je vhodné
doplnénikoronarogramu. Pokud je nutné zon-
kologické indikace v terapii pokracovat (paci-
enti s nddory testis), aplikujeme cytostatika za
monitorace na JIP.V terapii a prevenci se uzivaji
stejné Iéky jako u variantni anginy pectoris (i.v.
¢i p.o. nitraty, blokatory kalciovych kanal).

Srdecni selhani

Rozvoj chronického srdec¢niho selhani
(CHSS) je nejobavanéjsi pozdni projev kar-
diotoxicity onkologické terapie. K rozvoji CHSS
u onkologickych pacient dochazi jak piimym
toxickym plsobenim aplikovanych lé¢iv na
srdec¢ni sval, tak v dlisledku ostatnich KVO in-
dukovanych nebo akcelerovanych onkologic-
kou lé¢bou, hlavné rozvojem CAD, arterialni
hypertenzi ¢i dysrytmiemi.

Klasickym pfikladem kardiotoxického cy-
tostatika jsou antracykliny, které patii mezi
zakladni cytostatika jak v onkologii solidnich
nadorl (karcinom prsu, sarkomy), tak u he-
matologickych malignit. Typickym pfed-
stavitelem je doxorubicin, dale se pouzivaji
epirubicin ¢i daunorubicin. Mira poskozeni
myokardu se lisi v zavislosti na zvoleném pfi-
pravku a kumulativni davce.

Kumulativni davka antracyklinG je hlavnim
rizikovym faktorem pro rozvoj antracyklinové
kardiomyopatie (KMP). Riziko rozvoje mani-
festniho srdec¢niho selhani se pohybuje od
0,2 do 48 % po dosazené kumulativni davky
150 az 700 mg/m?. Riziko asymptomatického
poskozeni funkce levé komory je jesté vyssi.
Ve studii Swaina a kol. doslo k rozvoji kardial-
ni dysfunkce (@asymptomatické i symptoma-
tické s poklesem ejek¢ni frakce levé komo-
ry) u 6,5 % pacientd s kumulativni davkou
150 mg/m? respektive u 32,4 % pacientli po
dosazZeni celkové davky 400 mg/m? (16).

Jako bezpecnda kumulativni dédvka se v SPC
uvadi 450-550 mg/m? pro doxorubicin; dau-

norubicin ¢i epirubicin jsou pravdépodobné
800 mg/m?, respektive 900 mg/m?. Rizikové
faktory pro rozvoj antracykliny indukované
KMP predstavuji zndma KVO, vék >60 let, ne-
bo naopak [é¢ba v détstvi (<4 roky), diabetes
mellitus, pfedchozi RT hrudniku a soubéz-
na aplikace ostatnich kardiotoxickych Iéku.
Incidence akutni kardiotoxicity (akutni CHSS,
SVT) po ukonceni infuze s [ékem se uvadi
<1 %, subakutni postizeni do 1 roku od ukon-
Ceni lé¢by se pohybuje v rozmezi 1,6-2,1 %.
Kardiotoxicita antracyklinli vznika pravdépo-
dobné poskozenim kardiomyocytd volnymi
kyslikovymi radikaly spolu s vystupfiovanou
apoptoézou. Daldim lékem s podobnym me-
chanismem ucinku je mitoxantron, pouziva-
ny zejména v hematologii, u kterého vyvine
CHSS 3-4 % pacientt po 1 roce od ukonceni
lé¢by (23, 26, 29).

Mezi jind rizikova cytostatika patfi cyklo-
fosfamid, u kterého je riziko rozvoje akutniho
srdec¢niho selhani (do 10 dni) zejména u vy-
sokych davek pouzivanych ve stimulacnich ¢i
vysokodévkovanych reZzimem (26). Nicméné je
potieba dodat, Ze riziko indukce CHSS je té-
méf u kazdého cytostatika a riziko sekundarni
CHSS narUlsta s kumulativni davkou absolvo-
vané chemoterapie.

Rozvoj srde¢niho selhdni neni jen do-
ménou chemoterapie. Vyskytuje se i u tzv.
cilené 1é¢by, kdy v kumulativni incidenci do-
konce riziko chemoterapie predci (40). Tyka
se hlavné cilené antiHER2 terapie (zejména
trastuzumab), pouzivané v |écbé karcinomu
s pozitivni expresi HER2 receptoru (asi 15 %
karcinom prsu, nékteré karcinomy zaludku,
karcinom karotidy). Ostatni cilené antiHER2
Iéky (pertuzumab, T-DM1, lapatinib) se podle
dosavadnich dat jevi bezpecnéjsi.

Toxicita trastuzumabu se typicky proje-
vuje asymptomatickou depresi ejekeni frakci
levé komory (EF LK) a méné casto vede k sr-
de¢nimu selhani. Na rozdil od antracyklind
zde pravdépodobné nehraje roli dosazena
kumulativni ddvka. Mechanismus kardiotoxic-
kého plsobeni trastuzumabu je dvoji. Jedna
se jednak o interakci s drahami hrajicimi roli
v kontraktilité (SRc, FAK, ERK) a také o indukci
apoptdzy (36). Toto vysvétluje klinickou zku-
senost, ze u vétsiny pacientd po preruseni

terapie trastuzumabem dochdzi k restituci
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funkce levé komory. Celkové incidence roz-
voje srdec¢niho selhdni po trastuzumabu cini
2-7 %, ale predchazejici nebo dokonce kon-
komitantni lé¢ba s antracykliny tuto incidenci
zvy3uje az na 27 % (26, 29).

Z dlivodu rozdillt mezi poskozenim myo-
kardu antracykliny resp. trastuzumabem se
nékdy hovoii o kardiotoxicité typu I (antra-
cykliny) a typu Il (trastuzumab) (42). Nicméné
vzhledem k tomu, Ze k rozvoji srde¢niho se-
Ihdni dochazi i z celé fady jinych pficin, maze
byt pouzivani téchto pojm zavadéjici (43).

Dalsimi cilenymi léky, které mohou in-
dukovat rozvoj CHSS, jsou tyrozinkindzové
inhibitory. Sunitinib mGze indukovat apopto-
zu (inhibice ribosomalni 6S kindzy) a snizuje
odolnost kariomyocytl ke stresu. Sorafenib
inhibici RAF1 a BRAF kinazy ovliviuje ERK
kindzovou kaskadu a tim zvysuje citlivost sr-
decnich bunék plisobeni stresu (44). Podobné
ucinky na srde¢ni sval maji'i jiné TKI (pazopa-
nib, imatinib, dasatinib, nilitonib, vemurafe-
nib, lenvatinib a jiné), které zvysuji incidenci
srde¢niho selhani 2-3x (45).

Pro biologickou |é¢bu obecné plati, ze
k rozvoji systolické dysfunkce ¢i srde¢niho
selhdni dochazi v prlibéhu terapie, kterd je
chronicka, tedy v fadi tydn(i az mésicd, a po
vysazeni se mUze funkce levé komory resti-
tuovat.

Imunoterapii indukovana
myokarditida

Imunoterapie zaloZzena na blokadé kon-
trolnich bodd imunitni reakce predstavuje
mimoradny prilom v onkologické 1écbé
v minulosti mimofadné nepfiznivych diagnéz
(karcinomy plic, ledvin, mocového méchyre i
melanom). Tuto skupinu prezentuji protilatky
proti receptoru apoptézy (antiPD1 - nivolu-
mab, pembrolizumab), protilatky proti ligan-
du PD1 (antiPDL1 - atezolizumab) a protilatky
proti CTLA4 receptoru T lymfocytu (ipilimu-
mab). Tato |é¢ba kromé zadouciho prolome-
ni imunotolerance nadort muze zplsobit
i prolomeni imunotolerance vlastnich tkani.
Imunitné podminéna toxicita (irAEs) muze
postihnout v podstaté viechny organové
struktury v téle srdce nevyjimaje. Incidence
myokarditidy je sice méné nez 1%, ale dtsled-
ky této vcas nerozpoznané irAE jsou fatalni.
Ve zvy$eném riziku rozvoje myokarditidy jako
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irAE jsou pacienti s preexistujimi autoimu-
nitnimi chorobami, diabetem ¢i s vstupnim
onemocnénim KV systému. Myokarditida se
vétsinou manifestuje v prvnich 2 mésicich
terapie (do 3 mésich). Diagnoza se sklada
z mozaiky nespecifickych pfiznakd (oprese
na hrudi, Unava, dusnost), EKG zmén (zejména
dynamika zmén QTc, STT intervalu a poruchy
AV pievodu rGzného stupné), laboratornich
zmén (troponin, NTproBNP), dynamiky echo-
kardiografického nalezu (napf. zména veli-
kosti oddilt, porucha kontraktility), vysetreni
pomoci magnetické rezonance (s nejvyssi
vytéznosti) (tabulka ¢. 5, obrazek ¢. 1). Zlaty
standard samoziejmé predstavuje méné do-
stupna myokardialni biopsie (lymfocytarni
infiltrace). V ptipadé silného podezieni na
myokarditidu ¢i potvrzené diagndzy zahaju-
jeme 1é¢bu vysokymi ddvkami methylpred-
nisolonu (1g) (46, 47, 48).

Prevence kardiotoxicity a lIécba

V prevenci kardiotoxicity je potfeba sle-
dovat rizikové faktory pacient (vék > 60 let,
diabetes mellitus, arteridlni hypertenze,
onemocnéni ledvin, pfedchozi RT na oblast
mediastina/srdce, lipidové spektrum), déle
je tieba sledovat kumulativni dévky kardio-
toxickych cytostatik. U vyse uvedené rizikové
skupiny pacientli se doporucuje dodrzovat
celkové nizsi kumulativni davky (400 mg/m?
pro doxorubicin, 720 mg/m? pro epirubicin).
Dulezita je téz v¢asnd intervence u pacientl
s dyslipidemii nebo akcelerovanou arterialni
hypertenzi.

V prevenci antracyklinové kardiotoxici-
ty Ize aplikovat dexrazoxan, latku chelatujici
Fe ionty. Nicméné vzhledem k riziku indukce
sekundarnich malignit u détskych pacientt je
mozné pouziti pouze u dospélych pacientek
s metastatickym nebo pokrocilym karcino-
mem prsu po pfedchozilé¢bé doxorubicinem
v kumulativni ddvce 300 mg/m?, respektive
epirubicinem v kumulativni ddvce 540 mg/m?,
u kterych je indikovana Ié¢ba antracykliny
(49). Témto pacientkdm Ize ve stejné indikaci
podat liposomalni formy doxorubicinu, které
maji vyrazné priznivé;si kardiotoxicky profil.

Z hlediska kardioprotekce byly opakované
zkoumany betablokatory a ACE inhibitory/sar-
tany, které v malych studiich prokazaly protek-
tivni vliv (50, 51). Zatim nejrozséahlejsi klinicka
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studie zkoumajici projektivni vliv carvedilolu
u pacientek s terapii pro karcinom prsu nepro-
kazala pozitivni vliv na EF LK (52). Stejné tak
posledni velké studie zkoumajici projektivni
vliv enalaprilu, respektive candesartanu nepo-
tvrdily predpokladany kardioprotektivni uci-
nek (53, 54). Studie MANTICORE, ve které au-
tofi sledovali efekt bisoprololu a perindoprilu
jako profylaxi kardiotoxicity trastuzumabu,
ukazuje efekt obou IékUd na snizeniincidence
poklesu EF LK a snizeni rizika pred¢asného
ukonéeni chemoterapie, predpokladany pro-
jektivni vliv na remodelaci levé komory viak
nebyl prokazan (55).

Guglin a kol. ve své studii neprokdazal po-
zitivni projektivni vliv kombinace lisinoprilu
a carvedilolu u pacientek s karcinomem pr-
su na monoterapii s trastuzumabem, i kdyz
u pacientek se sekven¢nilé¢bou antracyklin —
trastuzumab oba Iéky kardioprotektivni tcin-
ky mély (56).

Podobné statiny a spironolakton mohou
mit kardioprotektivni potencial, nicméné du-
kazy z velkych randomizovanych studii zatim
chybéji (57, 58).

Velmi dulezitou roli hraje echokardiogra-
fické vysetieni (dale ECHO) vSude tam, kde ri-
ziko poskozeni srdce redlné hrozi, minimalné
u pacientl pred terapii antracykliny a trastu-
zumabem (23, 59). Echokardiografickym
standardem je prozatim stanoveni EF LK.
Citlivéjsi metodou je jisté méreni globalniho
longitudinalniho strainu, které je schopné
odhalit incipientni zmény standardné ne-
postfehnutelné, ale ¢asové nédro¢nost vyset-
feni neumoznuje rutinni zavedeni do praxe
(pozn. autora) (60). U pacientll na terapii
trastuzumabem se poté echokardiografic-
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ké vysetieni opakuje v prdbéhu adjuvantni
|é¢by v 3mésicnich intervalech, v ptipadé pa-
liativni 1é¢by pfi podezieni na kardialni dys-
funkci (61). U pacientt Ié¢enych antracykliny
se doporucuje standardni ECHO vysetieni
po dosazeni kumulativni davky doxorubi-
nu >250mg/m?, a na konci terapie, i kdyz je
kumulativni ddvka <400 mg/m?. P¥i nutnosti
aplikace vyssich davek je doporuceno opako-
vat ECHO kazdych kumulativnich 100 mg/m?
doxorubinu (61).

ESMO (European Society of Medical
Oncology) doporucuje prerusit kardiotoxic-
kou terapii pti poklesu o >20% nebo pfi
rozvoji srde¢niho selhani. V pfipadé asymp-
tomatického poklesu EF LK 0 >10% k hod-
notdm <50% je doporuceno lé¢bu zastavit
a zahdjit kardioprotektivni terapii. V pfipadé
poklesu EF LK o < 10% k hodnotdm >50% je
pfi soubézné kardioprotekci mozné v kardio-
toxické 1é¢bé pokracovat za pravidelnych
(mési¢nich) ECHO kontrol a eventudlné lé¢-
bu prerusit pti dalsi progresi stavu (61). Na
nasem pracovisti se pfi zahajeni terapie BB
nebo ACEI fidime hodnotou krevniho tlaku,
respektive srdecni frekvenci, kdy cilem je
postupna up-titrace obou Iékd. Vyse uve-
dena opatreni jsou velmi dobfe aplikovatel-
na u pacientl na terapii s trastuzumabem.
Pokud ovsem dojde k rozvoji kardiotoxicity
po aplikaci antracyklinu, tak zde je potfeba
zvysené opatrnosti pfi eventualnim pokra-
¢ovani v 1é¢bé (pozn autora).

Po skoncenilé¢by antracykliny provadime
ECHO po 1 a 5 letech od ukonceni lé¢by, stej-
né tak je doporuceno provést ECHO srdce za
5-10 let po ukonceni radioterapie na media-

stinum ¢i levou polovinu hrudniku.

Tab. 5. Diagnostickd kritéria pro imunoterapif indukovanou myokarditidu (48)

Definitivni
myokarditida
(1 ze tii kritérii)

1. Patologicky obraz myokarditidy

2. MRI obraz myokarditidy, klinické pfiznaky, pozitivni kardiomarkery (troponin,
NTproBNP) nebo zmény na EKG

3. Porucha motility LK (ECHO), klinické pfiznaky, pozitivni kardiomarkery
(troponin, NTproBNP) a zmény na EKG a koronarogramem vylou¢ena CAD

Pravdépodobna
myokarditida

1. MRI obraz myokarditidy bez klinickych pfiznakd, pozitivni kardiomarkery
(troponin, NTproBNP) nebo zmény na EKG nebo

2. Sugestivni MRI zmény a 1/3 kritérif (klinika/EKG/biomarkery) nebo

3. Porucha motility LK (ECHO) a klinické pfiznaky, pozitivni kardiomarkery
(troponin, NTproBNP) nebo zmény na EKG nebo

4. Klinické pfiznaky, pozitivni ndlez na PET a absence alternativni diagnézy

Mozna myokarditida

1. Sugestivni MRl zmény bez pfiznakd, EKG zmény nebo pozitivni kardiomarkery
(troponin, NTproBNP) nebo

2. Porucha motility LK (ECHO) a klinické pfiznaky nebo zmény na EKG nebo

3. Pozitivni kardiomarkery (troponin, NTproBNP) s pfiznaky nebo zmény na EKG
a absence alternativni diagnozy
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Obr. 1. Navrhovany algoritmus pro diagnostiku a lécbu imunoterapii indukované myokarditidy (48)
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Vhodné je také rocni sledovani lipido-
vého spektra a glykémie, otazna zlstava
monitorace NTproBNP a troponinu po skon-
ceni [é¢by (26). Naproti tomu u rizikovych
pacientl s preexistujicimi KVO je vhodné
v prlibéhu terapie troponin a NTproBNP
monitorovat, a u pacientd s elevovanymi
hodnotami je potom vhodné zahajeni pro-
fylaktické aplikace ACE inhibitord a stejné
tak u pacientll s rozvojem asymptomatické
systolické dysfunkce levé komory je dopo-
ru¢eno zahajeni terapie srde¢niho selha-
ni (betablokatory, ACE inhibitory/sartany)
(40, 61). Ve vlastni terapii srde¢niho selhani
se uplatiuji stejné principy jako v terapii
CHSS jakékoli jiné etiologie.
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