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Souhrn

Rozvoj onkologické |écby vede ke zlepseni prezivani onkologickych nemocnych, ale zaroven ke zvysené morbidité a mortalité v disledku lécby ve-
dlejsich nezadoucich ucinkd. Kardiovaskularni (KV) onemocnéni jsou nejcastéjsim vedlejSim nasledkem terapie a jsou nardstajicim problémem, ktery
mUze vést k predcasnym klinickym komplikacim a umrti prezivajicich onkologickych nemocnych. Jedna se o dlsledek kardiotoxicity, kterd je nasledkem
|écby nddoru nebo akceleraci pfitomného KV onemocnéni, zvlasté za pritomnosti rizikovych faktor(. Protinddorova lécba je nejbéznéjsi pricinou kar-
diotoxicity, kterd nejcastéji zahrnuje vznik ischemie, arteridlni hypertenze, arytmii a srde¢nich dysfunkci vedoucich ke vzniku srde¢niho selhani. Ackoli
se problematika kardio-onkologie v poslednich letech vyrazné rozviji, fada aspektd vzniku KV poskozeni radioterapif ¢i chemoterapii musi byt objas-
néna. Stale nejsme schopni presné predpovedét vyvoj pozdnich vedlejsich nasledkl onkologické lécby, coz mize vést k podhodnoceni ¢i nadhod-
noceni diagnostickych kritérii pfislusnych KV komplikaci. Tato situace miZe nékdy vést k neadekvatnimu ovlivnéni ¢i predcasnému preruseni lécby
nadoru.
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Abstract

Advances in oncological treatment have led to improved survival of patients with cancer, but have also increased morbidity and mortality due to the treat-
ment side effects. Cardiovascular diseases are among the most frequent of these side effects, and there is a growing concern that they may lead to pre-
mature morbidity and death among cancer survivors. This may be caused by cardiotoxicity, which involves the direct effects of cancer treatment on
heart function and structure, or by accelerated development of cardiovascular diseases, especially in the presence of traditional cardiovascular risk fac-
tors. The most common side effects of anti-cancer treatment include vasospastic and thromboembolic ischaemia, arterial hypertension, arrhythmia,
and cardiac dysfunctions that may lead to heart failure. Although the issues related to cardio-oncology have received increasing attention in recent
years, many aspects of both radiation-induced and cancer drug-induced cardiovascular disease remain to be fully elucidated. Furthermore, the inabi-
lity to predict the long-term consequences of cardiovascular side effects of cancer treatment leads to under- or over-diagnosis of cardiovascular dis-
eases, sometimes resulting in the failure to prevent adverse events and sometimes leading to inappropriate interruption of a potentially life-saving cancer
treatment.
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Uvod

V poslednich 30 letech se vyrazné snizila mor-
talita a prodlouzilo se prezivani pacientl se
zhoubnymi nadory diky vcasné diagnostice,
novym lé¢ebnym strategiim a pokroku v chi-
rurgické lécbé nadorl. Dlouhodobé prezi-
vani nemocnych je na druhé strané doprova-
zeno moznosti klinické manifestace poskozent
jinych orgdnovych systému vlastni protina-
dorovou terapif. Jedna se predevsim o po-
skozenf kardiovaskuldrniho (KV) systému. KV
choroby jsou v souc¢asné dobé na druhém
misté v dlouhodobé morbidité a mortalité
nemocnych po onkologické [é¢bé. Konvenénf
terapie a cilend Iécba nadorl jsou spjaty se

zvysenym rizikem poskozeni srdce, které za-
hrnuje poskozeni funkce levé komory (LK) sr-
decni, rozvoj srde¢niho selhani (SS), dale vznik
arteridIni hypertenze (AH), plicni arteridIni hy-
pertenze (PAH), vazospastické a tromboem-
bolické ischemie a celého spektra srdecnich
arytmif. Lécba spolu se zménou zZivotniho stylu
mUze akcelerovat vznik metabolického syn-
dromu (MS).

Nékteré pozdni nasledky mohou byt ire-
verzibilni a vedou k progresi srde¢niho posko-
zeni, jiné maji jen docasny pribéh bez dlou-
hodobych nasledkd. Vedle farmakoterapie
nadorovych onemocnéni se jako vyznamny
rizikovy faktor ¢asného a pozdniho poskozenti

srde¢nich struktur (radiation-induced heart
disease — RIHD) manifestuje i radioterapie, ktera
se projevuje poskozenim perikardu, myokardu,
chlopenniho aparatu, vznikem arytmif ¢iische-
mické choroby srdecni (ICHS). Vyskyt téchto
komplikaci je podminén kumulacf rizikovych
faktord (tab. 1).

Onkologové tak stoji pred problémem
vlastni [écby, kterd mize svymi vedlejsimi na-
sledky negativné ovlivnit dalsi prezivani ne-
mocnych i pfes Uspéchy lé¢ebnych rezimd.

Nova disciplina kardio-onkologie vznikla za
Ucelem optimalizovat péci o onkologicky ne-
mocné, ktefijsou ve fazi lé¢by nebo v obdobi
po Uspésné terapii, abychom zamezili neoce-
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Pozdni nasledky kardiotoxicity

Tab 1. Rizikové faktory kardiotoxicity.

Biologicka léc¢ba (anti-HER2 a inhibitory VEGF)

Antracykliny

- kumulativni davka
- zeny
- vék > 65 let
- pediatrickd populace vék < 18 let
- rendlnf selhanf
- predchozi ¢i soucasna radioterapie
mediastina
- doprovodna chemoterapie
kardiotoxickymi léky:
- alkylacni latky nebo antimikrotubu-
larnf latky
- imuno- and cilena terapie
- pre-existujici kardiovaskularnf rizika:
- srde¢ni onemocnéni zvysujici wall
stress levé komory srde¢ni
- arterialni hypertenze
- genetické faktory

anti-HER2

1. Protilatky

- trastuzumab
- pertuzumab
-T-DMI

2. Tyrozinkinazové inhibitory
- lapatinib

Inhibitory VEGF

1. Protilatky

- bevacizumab
- ramucirumab
2. Tyrozinkinazové inhibitory
- sunitinib

- pazopanib

- axitinib

- neratinib

- afatinib

- sorafenib

- dasatinib

- predchozi nebo soucasna lécba

antracykliny

- vék > 65 let

- vysoky BMI >30 kg/mg?

- predchozi dysfunkce LK

- arteridlni hypertenze

- prfedchozi radioterapie mediastina

- predchozi Ié¢ba antracykliny
- preexistujici srde¢ni onemocnénti

- arteridIni hypertenze
- perzistujici srde¢ni onemocnéni

HER2 — receptor 2 pro lidsky epidermalni rlstovy faktor, VEGF — vaskuldrni endotelovy rlstovy faktor

kdvanym komplikacim, popfipadé véas zaha-
jili terapii pozdnich KV nasledkd [1-3].

Epidemiologie kardiotoxicity
onkologické lécby

Nadorové a srdecni choroby patfi k nejcas-
t&jsim pficindm morbidity a mortality v indu-
stridInich zemich. | pfesto mdzZzeme mit ddvod
k optimizmu, nebot pokrok v prevenci, dia-
gnostice a 1é¢bé téchto onemocnéni ved! ke
zvyseni Sanci onkologickych nemocnych na
preZiti u fady nador(. Pétileté preziti pacientek
s Casnym stadiem karcinomu prsu bylo v roce
1990 asi 78 %, zatimco v roce 2012 88 %. Po-
dobné nalezy byly popsany u nemocnych s he-
matologickymi malignitami a testikularnim kar-
cinomem. Pfedpoklada se, ze v pfisti dekadé
se zvysi dlouhodobé prezivani onkologickych
nemocnych o daldich 30 %. V USA se odha-
duje, Ze v roce 2022 bude Zit asi 18 miliond
pacientd, ktefi prodélali Ié¢bu onkologického
onemocnént. Tito nemocni s sebou nesou dalsi
ekonomické a medicinské riziko manifestace
pozdniho KV poskozeni. Je zde riziko pfimé
(myokardidlni toxicita, ischemie, hypertenze,

arytmie) a nepfimé (negativni zména zivotniho
stylu) (tab. 2). KV choroby jsou velmi ¢astou pri-
¢inou umrti onkologickych nemocnych, u Zzen
nad 50 let véku po terapii karcinomu prsu do-
konce castéjsi pricinou nez vlastni nadorové
onemocnéni. U dospélé populace neni vzdy
jasné, zda vyskyt KV chorob souvisi s protina-
dorovou terapii nebo jde o proces souvise-
jici s vékem, tak jak je tomu v bézné populaci.
Jiné Udaje poskytuji dlouhodobé pediatrické
studie, které prokazaly v obdobf 15-25 let po
terapii 15nasobné zvyseni vyskytu chronického
SS (CHSS), 10nésobné zvysenti vyskytu KV one-
mocnéni, 9ndsobné zvyseni vyskytu cévnich
mozkovych pithod (CMP) a 8,2nasobné zvy-
senf srdecnich Umrti ve srovnani s normalni
populaci. Tyto Udaje maji velky vyznam pro
dospélou populaci, kterd stoji po onkologické
terapii jednak tvafi v tvar pozdnim nasledkdim
terapie a zarovnen moznym komplikacim, které
souviseji s vékem [1].

Chronické srdecni selhani
Srdéc¢ni dysfunkce a vznik SS patii mezi nejza-
vaznéjsf vedlejsi nasledky onkologické lécby

a nejcastéji se oznacuji terminem kardiotoxi-
cita. Konvencni cytostatika, jako jsou antracy-
kliny, antimetabolity a cyklofosfamid, mohou
vést k trvalému poskozeni myocytu s dalSim
vyvojem dysfunkce LK a klinickym rozvojem
CHSS. Antracykliny, béZné uZivané v 1écbé he-
matologickych malignit i solidnich tumord
u détiiv dospélosti, jsou nejznamejsim a snad
nejvice studovanym lékem spoustéjicim vy-
znamné a progredujici SS LK. Riziko SS u do-
xorubicinu je zavislé na kumutativni davce
(KD) a pfitomnosti rizikovych faktord. Zvysuje
se s KD antracyklinu: 3-5 % pfi 400 mg/m?,
7-26 % pti 550mg/m? a 18-48 % po podani
KD 700 mg/m?. Kumulativni incidence CHSS
v pribéhu 10 let od terapie antracykliny je
popsana v 38 %, v 32,5 % u rezimU bez antra-
cyklinu, v 29 % bez cytostatik. Pravdépodob-
nost vzniku CHSS se béhem kazdych dalsich
10 let zdvojnasobuje. Dlouhodobé prezivajici
pacienti léCeni v détském véku antracykliny
a ozafenim na mediastinum maji 15x vyssi
riziko CHSS oproti kontroldam béhem dalsiho
Zivota. U dospélych pacientd ve vyssim véku
lécenych pro malignflymfom je v pfitomnosti

Kardiol Rev Int Med 2017; 19(1): 22-29
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Pozdni nasledky kardiotoxicity

Tab 2. Zakladni rizikové faktory kardiotoxicity.

Soucasné KV onemocnéni

- SS (s normalnf{ i redukovanou EF)

- asymptomaticka dysfunkce LK (EF < 50 % nebo elevace

natriuretického peptidu)

- priikaz ICHS (pfedchozi srdecnf infarkt, angina pectoris,
PCl nebo CABG, prikaz myokardialni ischemie)
- pritomnost chlopennfi vady jiz stredné vyznamné

- pritomnost hypertrofie LK

- hypertenze s hypertrofif LK

- hypertrofickd kardiomyopatie
- dilatacni kardiomyopatie

- restriktivni kardiomyopatie

- srde¢nf sarkoiddza

- srde¢nf arytmie

Predchozi kardiotoxicka lécba

- predchozi aplikace antracyklinG

- pfedchozi radioterapie mediastina zahrnujici ozareni srdce

Demografické a jiné rizikové faktory

- vek (pediatrickd populace < 18 let; > 50 let pro trastuzumab;

> 65 let pro antracykliny)

- rodinnd anamnéza KV onemocnéni ve véku < 50 let

- arteridIni hypertenze
- diabetes mellitus

Zivotni styl

- kourenf

- obezita
- fyzickd inaktivita

- hypercholesterolemie

- zvyseny pfijem alkoholu

KV — kardiovaskularni, SS — srde¢nf selhani, LK — levd komora, EF — ejekéni frakce, CABG — aorto-koronérni bypass, PCl — perkutdnni
korondrni intervence, ICHS — ischemicka choroba srdec¢ni

dalsich rizikovych faktor(i incidence CHSS 17 %
béhem 5 let po terapii (tab. 3).

Ateroskleréza perifernich a koronarnich
cév (HR 1,31 a 1,58), diabetes mellitus (HR
1,74), AH (HR 1,45), plicni emfyzém a chro-
nickd bronchitida (HR 1,68) reprezentuji dalsi
pridatné rizikové faktory a prediktory vyvoje
CHSS. Riziko SS zUstéva po podani antracyk-
linG zvysené i pfi vyloucenf starsich nemoc-
nych s komorbiditami.

Vznik CHSS je popsan i po podani jinych
tradi¢nich protinddorovych 1ékd, jakymi jsou
cyklofosfamid (7-28 %) a docetaxel (2,313 %).
Léky pouzivané k cilené terapii vykazuji kar-
diotoxicky potecidl. Monoklondlni protilatky
a inhibitory tyrozinkindzy: blokatory recep-
toru 2 pro lidsky epidermalni rdstovy faktor
(HER2) (trastuzumab, pertuzumab), blokétory
receptoru pro vaskularni endotelialni rlstovy
faktor (VEGF) (bevacizumab, sunitinib, sora-
fenib) a blokujici aktivitu Abl kindzy (imatinib,
nilotinib, dasatinib) mohou vést k rozvoji SS.

Nejintenzivnéji je studovan a monitorovan
trastuzumab uzivany v terapii karcinomu prsu
u HER2 pozitivnich pacientek. Na rozdil od
kardiotoxicity antracyklind maze byt posko-
zeni funkce LK po trastuzumabu reverzibilni.
Kardiotoxicita trastuzumabu je akcelerovana
rizikovymi faktory: vék > 50 let, pfitomnost
AH nebo srde¢niho onemocnéni, hodnota

ejekeni frakce LK pred terapii 50-55 % nebo
nizsi, predchozi podani antracyklint. Zave-
deni adjuvantni terapie trastuzumabem sni-
Zilo u ¢asnych stadii onemocnéni rekurenci
0 50 % a mortalitu 0 33 %. Na druhé strané
analyza péti klinickych studii poukdzala na
vyskyt symptomatického SS v 0-3,9 %, tam
kde byl 1ék pfidan k tradi¢ni terapii. Dalsi dlou-
hodoba sledovani neprokézala v pribéhu
8-10 let zvyseni frekvence CHSS, naopak se
zdd, Ze poskozeni muze byt reverzibilni. Sou-
¢asné klinické randomizované studie Ié¢by
¢asnych klinickych stadif karcinomu prsu zva-
zuji dudlnf blokddu HER2 receptoru pertuzu-
mabem a trastuzumabem. Zatim se nezva-
zujf specidlni kardiologickd opatfenf, pokud
nebudou vyhodnoceny vysledky studif (ad-
juvantni studie Aphinity, neoadjuvantni Neo-
sphere a Tryphaena). Predbézné vysledky
neoadjuvantni studie Tryphaena nazna-
Cuji nizky vyskyt asymptomatické a symp-
tomatické dysfunkce LK ve vech studovanych
ramenech.

Srde¢ni dysfunkce byla popsana u inhibi-
torll angiogeneze bevacizumabu (1,6-4 %)
a sunitinibu (2,7-19 %), inhibitoru recep-
toru VEGF sorafenibu (4-8 %), v mensi mife
i u ostatnich preparatd. Vzhledem k tomu, ze
blokuji fadu receptord, je obtizné stanovit,
pfes ktery medidtor je spousténa kardioto-

xicita. Pravdépodobné se na dysfunkci myo-
kardu podili vy¢erpani energetickych zésob
s periferni vazokonstrikci vedouci k nedmér-
nému zvysenf afterloadu.

Problémem v soucasnosti je stanoveni rever-
zibility dysfunkce LK. Pro CHSS je nutny casovy
faktor, tedy vyhodnocent jen dlouhodobych pro-
spektivnich studif. Dale je nutné sjednotit definici
kardiotoxicity. Tato nejednotnost ovliviiuje vali-
ditu dat metaanalyz. PoSkozeni myocytu onko-
logickou lé¢bou pfipomind omraceni (stunning)
¢i hibernaci myokardu, jak je zndme u ICHS. Je
nutno znat presné hranici mezi reverzibilitou
a ireverzibilitou poskozen, ¢asto je tato hranice
stanovena jen arbitrarné. Pohled na dfive po-
psanou ireverzibilitu antracyklinové kardiomyo-
patie se ménf s ¢asnou diagnostikou myokar-
didIni dysfunkce a jeji modernflécbou [1,3].

Hypertenze

AH se fadi k nejcastéjsim komorbiditdm u do-
spélych onkologickych pacientC. Jeji vyskyt
po chemoterapii je popisovan mezi 19a47 %
onkologické populace. Tim dosahuje Urovné
incidence v bézné populaci. Je samoziejme
otazkou, zda existuje kauzalita mezi obéma
patologickymi stavy, resp. s podanim speci-
fické medikace. V kazdém pfipadé je AH vy-
znamnym rizikovym faktorem kardiotoxicity
onkologické lécby [4].
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Pozdni nasledky kardiotoxicity

Tab. 3. Vyskyt CHSS u jednotlivych protinadorovych farmak.

Protinadorova farmaka
Antracykliny

doxorubicin
400 mg/m?
550 mg/m?
700 mg/m?

idarubicin > 90 mg/m?
epirubicin > 900 mg/m?
mitoxantron > 120 mg/m?
lipozomalni antracykliny
Alkylacni latky
cyklofosfamid

isofosfamid

<10g9/m?
12,5-16 g/m>

Antimetabolity
clofarabin
Antimikrotubularni latky

docetaxel
paklitaxel

Monoklonalni protilatky

trastuzumab

bevacizumab

pertuzumab
Tyrozinkinazové inhibitory
sunitinib

pozopanib

sorafenib

dasatinib

matinib

lapatinib

nilotinib

Inhibitory proteazomového komplexu
carfilzomib

bortezomib

Ostatni

everolimus
temsirolimus

CHSS - chronické srde¢nfi selhani

Nejvice udaji médme k dispozici o vyskytu
AH pfi cilené biologické 1é¢bé nadord. Tato
terapie vyznamné zasahuje do angiogeneze.
U takto lé¢enych nemocnych byl zaznamendn
signifikantni nartst AH s jejimi komplikacemi.
Mezi hlavni mechanizmy vzniku AH patfi sni-
zeni produkce NO ve sténé arteriol, zvyseni
hladiny endotelinu-1, porucha angiogeneze
vede ke kapilarni rarefakci vedouci k redukci
efektivniho kapilarniho fecisté. K témto fak-
tordm se pfidava i toxickd angiopatie v glome-

Incidence CHSS (%)

3-5
7-26
18-48
5-18
09-114
26
2

7-28

rulech, stres s aktivaci renin-angiotenzin-aldo-
steronového systému (RAAS), retence tekutin,
porucha metabolizmu kalcia apod. [5].

Vyskyt AH pfi terapii bevacizumabem byl
popsan ve 4-35 % pfipadd, pficemz v 1,7 % se
jednalo o AH Ill-IV. stadia, kdy akcelerace one-
mocnéni byla spjata s vyskytem hypertenzni
encefalopatie a krvacenim do centrédlniho ner-
vového systému (CNS) [6].

Terapie sorafenibem vede v 17-43 % pfi-
padl k AH Ill.-IV. stadia u 1,4-38 % pacientd.

Metaanalyza na 4 599 pacientech lécenych
sorafenibem prokdzala incidenci hyper-
tenze v 23,4 %, pricemz organové kompli-
kace byly pfitomny u 30,7 % takto lécenych
nemocnych [7].

Podobné byla popséna incidence AH pfi
|écbé sunitinibem u 5-24 % nemocnych jiz
v prlbéhu prvnich 4 tydnd terapie. U 17 % se
jednalo o stadium Il [8].

AH v souvislosti s podanim biologické
lécby je vyznamneé doprovazena akceleraci
choroby do vyssich stadif s organovymi kom-
plikacemi. V roce 2016 byla provedena me-
taanalyza 72 randomizovanych studif z da-
tabdazi (EMBASE, PubMed, Cochrane library)
zahrnujici 30 013 nemocnych, kterym byla
aplikovéna terapie inhibitory tyrozinkinazy
(blokatory receptoru pro endotelidIni rlstovy
faktor — VEGF) u réznych nadorovych onemoc-
néni. Incidence AH v souvislosti s terapii bez
ohledu na vyvojové stadium byla 4,4 %, pfi-
¢emz stadium llI-IV bylo pfitomno ve 23 %.
Relativni riziko vzniku AH se lisilo v zavislosti
na druhu preparatu (patrné zalezi na typu re-
ceptoruy, ktery blokuje pro inhibici VEGF), typu
tumoru, doprovodné medikaci a stadiu klinické
studie [9].

V terapii AH indukované biologickou Ié¢bou
je zapotfebi vice nez jednoho antihyper-
tenziva. Léky prvnf linie jsou inhibitory ACE
a sartany [6].

Arytmie

V prdbéhu aplikaci 1é¢ebnych rezim dochazi
k vyskytu fady arytmif, které ani nemusi byt
diagnostikovany. AZ u 60 % onkologickych
pacientl dochazi k indukci sifiovych i komo-
rovych extrasystol, k paroxysmam fibrilace
sinf ¢i supraventrikuldrnich tachykardii, k pre-
chodnym poruchdm vedeni vzruchu v pri-
béhu lé¢by. Vznik arytmii mtze vedle Ucinku
cytostatika podpofit porucha vnitfniho pro-
stfedf, rozvraceni mineralogramu, anémie, do-
provodné KV onemocnéni, popfipadé jeho
destabilizace. V dalsim obdobf se na vyskytu
arytmif podili prave vyvoj doprovedného KV
onemocnéni, vék pacienta, fibrotické zmeény
dané vékem ¢iradioterapif, amyloiddza srdce,
pfipadna tumordzni infiltrace srdce a pozdni
zmény v myokardu navozené chemoterapif.

Bradyarytmie

Vyznamné bradyarytmie az AV blokdda
Ill. stupné a zédstava srdce byly popsany po
dlouhodobém monitorovani nemocnych é-
Cenych taxany a thalidomidem.

Kardiol Rev Int Med 2017; 19(1): 22-29
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Tab. 4. Onkologicka Ié¢ba vedouci k manifestaci ICHS.

Terapie
Fluoropirimidiny
(5-FU, capecitabin, gemcitabin)

Cisplatina

Cilena biologicka lécba
(bevacizumab, sorafenib, sunitinib)

Radioterapie

ICHS - ischemicka choroba srdec¢ni

Paklitaxel plsobi pfimo na Purkyného
vldkna nebo zprostfedkované pres auto-
nomni nervovy systém. Vede ke vzniku rever-
zibilnich bradykardif u 0,1-31 % nemocnych,
kterym byl podén. Rizikovi jsou predevsim kar-
diaci se strukturdlnim srde¢nim onemocnénim
a s konkomitantnf bradykardizujici medikacf.
Popsany jsou piipady, které si vyzadaly implan-
taci kardiostimulatord [6,10].

Thalidomid vede k sifiovym arytmiim a vy-
znamnym bradykardiim v 5-55 % pfipadd.
Mechanizmus jeho Uc¢inku nenf zcela zndm.
Plsobi pravdépodobné centrdlné seda-
tivnim efektem, aktivaci vagové vétve vege-
tativniho nervového systému nebo cestou na-
vozeni hypofunkce stitné Zlazy. Timto Iékem
je lécena fada pacientd s mnohocetnym
myelomem. Mnohdy se jedna o starf ne-
mocné s dalsi kardiologickou medikaci.
Pokud je thalidomid jedinou lé¢ebnou al-
ternativou, je nutno redukovat davky dopro-
vodné bradykardizujici medikace, sledovat
funkci stitné zldzy, popfipadé pfi vzniku
symptomatickych bradyarytmii implantovat
kardiostimulator [6,10].

Prodlouzeni QT intervalu

ProdlouZeni QT intervalu je spjato s rizikem vy-
skytu malignich komorovych arytmif a ndhlé
smrti. Asi u 16-36 % onkologickych nemoc-
nych dochazi v pribéhu terapie k prodlou-
zeni QT intervalu ve srovnan{ se vstupni EKG

Mechanizmus Gcinku

- poskozen{ endotelu
- koronarni vazospazmy

- navozen{ prokoagula¢niho stavu
- arteridlnf trombdza

- poskozen{ endotelu
- navozeni prokoagulac¢niho stavu
- arteridlnf trombdza

- poskozeni endotelu
- ruptura platu

- trombdza

- fibrotické zmény

krivkou. Nemusi se jednat jen o vlastni efekt
lékd, ale k tomuto ndlezu mohou pfispét do-
provodnd strukturadlni onemocnéni srdce,
kombinace doprovodné Iécby, kterd sama
mnohdy prodluzuje QT interval, poruchy vnitf-
niho prostredt.

Mezi léky s nejvétsim potencidlem pro pro-
dlouzeni QT intervalu patif vorinostat (3,5-6 %
pripadd), arsenic trioxide (26-93 % pfipadd)
a inhibitory tyrozinkinazy (1-16 % pfipadd).
U nejacastéji uzivaného dasatinibu (Sprycel)
bylo prodlouzeni QT popsano v 1-3 % pfi-
padd. Korigovany QT interval QTc < 440 ms
je povazovan za normalni, prodlouzeny je
u muzl > 450 ms a u Zen > 470 ms. Nar(st
QTc = 60 ms ve srovnani s bazalnf kli-
dovou EKG kfivkou nebo nad hodnotu QTc
500 ms v souvislosti s podanim chemote-
rapie je povazovan za riziko vzniku malignf
arytmie [6,10].

Fibrilace sini

Fibrilace sini (FS) je velmi ¢astou arytmii s pre-
valenci v populaci 1-4 %, kterd se zvysuje nad
13 9% u osob nad 80 let véku. Arytmie je nejcas-
t&ji spjata s hypertenzi, ICHS, SS, chronickym
renadlnim selhdnim, demenci, diabetes mel-
litus a onemocnénim stitné zlazy. FS ohro-
Zuje pacienta kardioembolizaci, na prvnim
misté embolizaci do CNS. Na zékladé kritérif
CHA2DS2-VASc a HAS-BLED je jako prevence
kardioembolizmu do managementu FS za-

Klinické aspekty

- néma ischemie 7-10 %

- manifestni ischemie < 18 %

- v prlibéhu podavani nebo kratce
po ukoncenf (dny, tydny)

- riziko ICHS do 8 % v prdbéhu 20 let
sledovani

- 2 % riziko arterialni trombozy

- riziko arteridlni trombdzy:
1. bevacizumab 3,8 %
2. sorafenib 1,7 %
3. sunitinib 1,4 %

- riziko se zvysuje s kumulativni ddvkou

- 2-7x vyssi relativni riziko srde¢niho
infarktu

- 30letd kumulativni incidence ICHS

- 10 % u nemocnych po lécbé
Hodgkinovy choroby

Tab. 5. Rizikové faktory pro poskozeni

srdce radioterapii.

Technické faktory

- stari techniky

- kvalita pouzité ochrany subkarinaini
oblasti

- objem ozareného myokardu

- celkovd davka na oblast srdce > 30 Gy

- frakcionovana davka > 2 Gy/den

- celkova davka > 50 Gy na > 30 %
srdecniho objemu

Klinické faktory

- vék < 50 let

- pfitomnost a rozsah tumoru v oblasti
srdce

- doprovodna terapie kardiotoxickymi
léky (antracykliny)

- perzistujici KV onemocnént

- pfitomnost konvencnich KV rizikovych
faktord

- doba > 10 let po terapii

KV - kardiovaskularni

vedena celozivotni antikoagulacni terapie.
Arytmie muze byt pfitomna pfed diagnézou
onkologického onemocnéni, mize vzniknout
kdykoli v pribéhu terapie. Nevyssi riziko vzniku
je béhem prvnich 90 dnl po stanoveni dia-
gndzy malignity. Nékteré studie ukazaly, Zze
jeji vznik mlze predchazet diagndze onko-
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logického onemocnéni. Z danského registru
vyplyva vyssi riziko asi 2,5% vyskytu malignity
béhem prvnich 3 mésicl po vzniku arytmie.
Vétsinou se jednalo jiZ o metastaticky proces.
Autofi povazuji FS za mozny marker okultni
malignity a doporucuji v diagnostickém pro-
gramu pacienta s recentnf{ FS provést i onkolo-
gicky screening [11,12]. Vznik arytmie v obdobf
po onkologické terapii nemusf byt prekvapivy.
Je ale velmi obtiZzné stanovit pficinnou souvis-
lost. Vedle béznych rizikovych faktord v popu-
laci je nutno myslet na rizikové faktory, které
si s sebou pacient po onkologické 1écbé bere
do dalsiho Zivota: chronické zmény na srdci po
radioterapii mediastina, pozdni kardiotoxicita
predevsim antracyklinC, autonomnf dysfunkce,
stavy po operaci hrudniku pro malignitu. Je
nutno myslet i na poruchu funkce $titné Zlazy
po radioterapii [13].

Plicni arteridlni hypertenze

V letech 2008-2010 byl popsan vyskyt preka-
pildrni PAH u nemocnych Ié¢enych pro chro-
nickou myeloidni leukemii (CML) dasatinibem.
PAH byla diagnostikovana u 0,45 % nemoc-
nych ve francouzském registru, vyskytuje se
8-48 mésicll po podani Iéku. Mechanizmus
vzniku neni presné znam, dasatinib vede k re-
tenci tekutin a zpGsobuje mimo jiné i vyskyt
pleurdlnich vypotkl. Vyssi vyskyt byl popsan
u zen. Bézné KV rizikové faktory nemaji aso-
ciaci ke vzniku PAH. Zd4 se, Ze po vysazeni Iéku
se mohou hemodynamické parametry upra-
vovat, i kdyz bylo popsano i umrti na selhanf
pravého srdce pfi PAH. Problémem je presna
hemodynamicka invazivni diagnostika PAH
u hematoonkologickych pacientl, bézné se
pouziva nepiimé echokardiografické monito-
rovani [14].V roce 2015 byla zvefejnéna me-
taanalyza 11 studii pacientl lécenych dasati-
nibem a prokazala vyskyt PAH v 0,2 % v dobé
od 1 mésice do 7 let od nasazenf terapie. Po
vysazeni 1ék doslo u 94 % pacient( k vyraz-
nému zlepseni klinického stavu nebo i k vy-
mizeni PAH [15].

Ischemicka choroba srdec¢ni

Vznik ischemie myokardu s klinickym obrazem
anginy pectoris, srde¢niho infarktu ¢i arytmii
byl popsan u nékterych 1€kl a u radioterapie
mediastina [3].

V fadé pfipadl byly pfitomny bézné rizi-
kové faktory ICHS nebo v pribéhu lé¢by pod-
pofily klinickou manifestaci komplikace vycha-
zejici z lokality tumoru (mediastinalni tumory,
tumory srdce, metastazy tumoru ¢i infilt-

race, mikroembolizace do koronarnich tepen
apod.), dale poruchy vnitfniho prostiedi, he-
mokoagulace, mineralogramu apod.

Mechanizmus, jakym pUsobi terapie na
vznik ischemie, je réznorody: od indukce va-
zospazmd, aktivace prokoagula¢niho stavu
pres poskozeni endotelu koronarnich cév. Pro
chronické nasledky hovori poskozeni endote-
lidlnich bunék, akcelerace rizikovych faktord
(dyslipidemie) ¢i fibrotické zmény v myokardu.
Klinickd manifestace ICHS je popsana béhem
terapie nebo jako pozdni nasledek lécby fluo-
ropirimidiny, cisplatinou, cilenou biologickou
lé¢bou a radioterapii na mediastinum [1-3].
Prehled je uveden v tab. 4.

Radioterapie

Radioterapie je nedilnou soucasti Iécby fady
n&dorovych onemocnéni v kombinaci s far-
makologickou lé¢bou. Tato [é¢ba vyznamné
zlepsila prognézu nemocnych s Hodgki-
novou nemoci, malignimi lymfomy a u Zzen
s karcinomem prsu s pétiletym prezivanim
80-90 %. Tim ale doslo k odhaleni pozdniho
poskozen{ KV systému u nemocnych oza-
fovanych na mediastinum, velké kréni cévy
¢i oblast abdominalni aorty. Ve srovnani
s neozarovanymi onkologickymi pacienty je
po ozafovani mediastina absolutni riziko po-
skozen( KV systému do 5 let po terapii asi 0 2 %
vyssia o 23 % vyssi po 20 letech od ukoncenf
terapie [2,16].

Srde¢ni myocyty jsou s ohledem na ukon-
¢enou mitotickou aktivitu relativné rezistentni
v{ciiradiaci, ale vyrazné senzitivni jsou endo-
telidini bunky. K jejich poskozeni dochazi nejen
na zékladé oxidacniho stresu indukovaného
radioterapil, ale téZ soucasnym pUsobenim
konvencnich rizikovych faktord, jakymi jsou
koufen, dyslipidemie, diabetes mellitus apod.
Dnes se obecné oznacuje poskozeni srdce ra-
dioterapif terminem RIHD (radiation-induced
heart disease) a tvoif jiz samostatnou klinickou
jednotku [2,16].

Rizikové faktory RIHD jsou shrnuty v tab. 5.
Mezi konvencni rizikové faktory fadime hyper-
tenzi, diabetes mellits, kouteni a dyslipidemii.
Vysoce rizikovy pacient pro RIHD je ten, u kte-
rého je pfitomen nejméné jeden z faktor uve-
denych v tab. 5.

Ischemicka choroba

srdecni

Studie u nemocnych lécenych pro Hodgki-
novu nemoc a ozafovanych na mediastinum
prokézaly v 10 % ICHS v obdobi 20 let po te-

rapii s medidnem diagndzy 9 let. U viech
nemocnych byl pfitomen minimalné jeden
konven¢ni rizikovy faktor. Metaanalyzy studif
pacientek [é¢enych pro karcinom prsu uka-
zuji na vyssi vyskyt KV dmrti u ozafovanych
Zen, na vyssi riziko manifestace ICHS v zavis-
losti na celkové ddvce ozafenia dobé od ukon-
Cenf terapie. NarUst relativniho rizika ICHS je
74 %/1 Gy bez zjevného stropu.

Distribuce aterosklerotickych zmén koreluje
s expozici vUci iradiaci. Klinickd manifestace
a lécba ICHS se nelisi od bézné populace. Vy-
sledky intervencnich studif prokézaly vétsi na-
ro¢nost revaskuraliza¢nich zakrokd po ozafo-
vani predevsim v dusledku fibrotickych zmén,
poskozeni nékterych arterii uzivanych k revas-
kularizaci (art mammaria interna apod.) a po-
skozenf plic. AZ u 40 % pacientd bylo nutno
pfi chirurgické revaskularizaci provadét i za-
kroky na poskozeném chlopennim aparatu.
Jen jedna studie prokazala vy3sf kratkodobou
i dlouhodobou mortalitu u pacientd s RIHD po
kardiochirurgickém zékroku ve srovnani's nor-
malni populacf [2,16].

Poskozeni chlopni

Témer u 81 % nemocnych s RIHD dochazi
k poskozeni chlopennich aparatd. Projevuje
se zménou tvaru, fibrotickym ztlusténim
a v pozdni fazi dochézi k predcasné kalcifi-
kaci. Nejdfive se vyviji nedomykavost chlopné
a v posledni fazi, asi po 20 letech od ozéreni,
obraz stenoinsuficience. Postizeny jsou prede-
vsim chlopné levého srdce. Dysfunkce chlopné
nebyva klinicky vyznamna, az 70 % pacientl je
asymptomatickych. Radioterapie zvysuije riziko
vzniku chlopenni vady 7x. U 30 % pacientd
ma po ozafeni poskozeni chlopné jasné pro-
gredujici charakter. Stfednf doba vzniku chlo-
penni vady po ukon¢eném ozafovani je uva-
déna 11,5 let a do vzniku symptomd 16,5 let.
Vznik fibrotickych zmén a ztlusténi mezi ko-
fenem aorty a pfednim mitralnim cipem je
povazovan za nezavisly rizikovy faktor nah-
lych Umrti u RIHD. Kardiochirurgickd Iécba je
u nemocnych po ozafovani mediastina do-
provazena vyssi dlouhodobou mortalitou, a to
45 % po operaci jedné chlopné a 61 % u dvou
chlopnive srovnéni's 13a 17 % u nemocnych
bez ozareni. Ur¢itou nadéji jsou katetrizacni
nahrady nyni pouzivané u aortalni chlopné
(TAV)) [2,16].

Poskozenf perikardu
Poskozeni perikardu je velmi ¢astym na-
sledkem ozafovani s velkym klinickym spek-
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trem: akutni perikarditida, perikardidlni vy-
potky, tampondda, konstriktivni perikarditida.
Sekéni ndlezy prokazaly u 70-90 % onkologic-
kych nemocnych po radioterapii rdzna posko-
zeni perikardu.

Pozdni nasledky jsou charakterizovéany pfi-
tomnosti rizného mnozstvi perikardialniho
vypotku, ktery byva vétsinou asymptomaticky.
Tyto nélezy monitorujeme béznymi meto-
dami, nejcastéji echokardiografii. Vétsinou
se vypotky resorbuji do 2 let, ale v fadé pfi-
padt dlouhodobé perzistuji. Perikardiocen-
téza se provadi u symptomatickych jedincg,
nékdy i jen pfi echokardiografickém nélezu
hemodynamické vyznamnosti. Zdvaznou
komplikaci je konstriktivni perikarditida ve-
douci k SS. Je popséna az ve 20 % pripadd
po ozafovani s ¢asovym medidnem 11 let po
terapii. Stripping perikardu je velmi rizikova
metoda s ohledem na globalni zmény po ra-
diaci. Ve studii se 163 pacienty bylo po strip-
pingu perikardu jen 27 % preZiti v dalSim pri-
béhu 7 let. Prevazuje pfiklon ke konzervativni
terapii [2,16].

Poskozeni myokardu

Poskozeni mikrovaskularni cirkulace radiacf
vede k chronické ischemii, tim k myokar-
dialni fibréze a nésledné k poruse diasto-
lické a systolické funkce levé komory. Vznika
obraz dilata¢ni nebo restriktivni kardiomyo-
patie. V dfivéjsich dobach byly tyto zmény
popisovany az u 50 % pacientU. Riziko na-
rGistd jiz po 5 letech po ozafeni. V soucasné
dobé pfi znalosti rizikovych faktor a jiné tech-
nice a metodice ozafovani klesd vyskyt kar-
diomyopatii pod 5 %. Vétsinou se dnes po-
zoruje porucha diastolické funkce LK, a to asi
u 14 % nemocnych ozafovanych pro Hodgki-
novu nemoc. Lé¢ba se nelisi od jinych forem
kardiomyopatii [2,16].

Arytmie

Mezi nejcastéjsi arytmie po ozéafeni myokardu
patfi poruchy atrioventrikuldrniho vedent, ra-
ménkové blokady, sick sinus syndrom. Dalsim
nalezem je prodlouzeni QTc intervalu po-
psané az u 12,5 % pacientl po ozafeni. Po-
ruchy vedeni a abnormit ST segmentu byly
popsany jiz po 6 mésicich od ukoncené ra-
dioterapie, po 10 letech prevazoval nédlez ST
depresi [2,16].

Nenf jednoduché stanovit vztah mezi ra-
dioterapif a pozdnim vyskytem arytmii. Exis-
tuji néktera kritéria, kterd tuto asociaci pod-
poruji v pfipadé atrioventrikuldrnich blokad:

1. celkovéa davka ozareni zasahujici
myokard > 40 Gy,
2.doba po ozafeni > 10 let,
3. pfedchozi poskozeni perikardu,
4. vyskyt raménkové blokady,
5. vztah ke kardidlnim ¢i mediastinalnim 1ézim.

Metabolicky syndrom

MS je soubor rizikovych faktor(, které se ¢asto
vyskytuji spole¢né a vznikajf velmi pravdépo-
dobné na podkladé inzulinové rezistence. Jeho
pritomnost je spjata s 2-3nasobnym rizikem
vzniku ICHS ve srovnani's normalni populaci.
Zakladnimi komponenty syndromu jsou nad-
vaha, hypertenze, snizend inzulinova senzitivita
a porucha lipidogramu. Rozvoj MS zptsobuje
zvyseny vyskyt ICHS u nemocnych Iécenych
pro karcinom prostaty, ktefi maji androgen-
-deprivacni terapii, u nemocnych po lécbé
testikularniho karcinomu (TC) a u pediatric-
kych malignit.

Nemocni |éceni pro TC cisplatinovymi pre-
paraty maji vyssi prevalenci MS oproti bézné
muzské populaci s vyvojem 3-5 let po te-
rapii a MS je spojen s poklesem hladiny tes-
tosteronu. Détsti pacienti |éceni pro hema-
tologické malignity nebo mozkové tumory
radioterapif jsou ohrozeni MS v dlsledku hor-
mondlni dysfunkce po ozéareni (mozek, stitna
7laza, gonady). U pacientl Iécenych pro kar-
cinom prostaty se mudze vyvijet nadvaha, po-
rucha lipidogramu a porucha inzulinové sen-
zitivity ¢asné béhem 3-6 mésic po zahdjeni
antiandrogenni terapie. V posledni dobé byl
popsan vyssi vyskyt nékterych komponent
MS, jako je nadvaha a zmény v lipidogramu
u pacientek lé¢enych pro karcinom prsu. Tyto
zmeény souviseji se zavedenou hormonalni te-
rapif a se vznikem pred¢asné menopauzy pro
adnexektomii.

V posledni fadé je nutno zminit jako vy-
znamny faktor pro vyvoj MS vedle onkologické
terapie i kvalitu Zivota a Zivotni styl po prodé-
lané terapii. Nesmime zapomenout na vznik
AH, kterou indukuji nékteré protinddorové léky,
aniz by samy ovlivnily metabolickou slozku
a jsou vyznamnym kofaktorem vzniku MS [17].

Zavér

V pribéhu poslednich 10 let vidime fadu ini-
ciativ vedoucich k feSeni problému pozdni
kardiotoxicity onkologické lé¢by. Onkologické
a kardiologické spole¢nosti (European Society
for Medical Oncology, American College of
Cardiology, ASCO, European Society of Car-
diology, Canadian Cardiovascular Society)

uznaly, Ze se jedna o spolec¢ny zajem a vznikl
obor kardio-onkologie, byly polozeny zéklady
k praktickym guidelines, kterd by méla sjed-
notit dosti roztfistény pohled na tuto proble-
matiku. Klinickovédni disciplina kardio-onko-
logie vznikla za Ucelem optimalizace péce
0 pacienty s nadorovym onemocnenim, kteff
podstupujf terapii nebo jsou v obdobf Zivota
po Uspésné léchbe.

Ackoli jiz tyto aktivity sklizeji prvni ovoce, z{-
stava fada nevyresenych problém(i a nezodpove-
zenych otézek: Jsme opravdu schopni predikovat
rozvoj pozdni kardiotoxicity? Jaka je nejlepsi pre-
vence? Jak mdme monitorovat pacienty s vy-
sokym rizikem vzniku pozdnf kardiotoxicity? Ktera
ze soucasnych strategif je nejlepsi?

Zodpovézeni téchto dotazl je urgentni
s ohledem na narUst vyskytu nddorovych one-
nocnéniv populacia na narlstajici pocet osob,
které maji v anamnéze prodélanou onkolo-
gickou lécbu.
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