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Clanek pojednava o problematice kardiotoxicity protinadorové Iééby. Jsou zminény nejéastéjsi priciny a projevy kardiotoxicity pfi léébé
onkologickych pacient. Dale je uveden piehled souéasnych diagnostickych moznosti kardiotoxicity se zaméfenim na biochemické mar-
kery srdecniho poskozeni, které jsou v posledni dobé intenzivné studovany, a to nejen v této indikaci.
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WHEN TO CONSIDER CARDIOTOXICITY OF ONCOLOGY TREATMENT AND HOW TO DIAGNOSE IT

The article treats the problems of cardiotoxicity of antitumorous treatment. The most frequent causes and signs of cardiotoxicity of
treatment in oncology are briefly mentioned. Moreover, the present-day diagnostic methods of cardiotoxicity are reviewed. The role and
potential of biochemical markers of heart damage is pointed out. Recently, biochemical markers of heart damage are intensively studied,

not only in this particular indication.
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Ovod

Onkologické lécba je Casto provazena fadou
vedlejSich nezadoucich Uéinkd, které mohou zkom-
plikovat a nékdy i zmafit jeji vysledny efekt. Zévaznou
komplikaci je poSkozeni srdce neboli kardiotoxicita.
| kdyz se nevyskytuje tak ¢asto jako napf. hemato-
logicka toxicita, hepatotoxicita nebo nefrotoxicita,
nelze ji vzhledem k moznym fatalnim komplikacim
podcenovat.
jsou arytmie, zmény krevniho tlaku, srde¢ni selhani,
ischemie myokardu a perikarditida. VétSina téchto
komplikaci probihd akutné, tj. objevuiji se v pribé-
hu &by nebo bezprostfedné po jejim ukonceni.
Vyjime¢né postaveni mezi cytostatiky zaujimaji an-
tracykliny se svoji chronickou a pozdni kardiotoxici-

Tabulka 1. Nezadouci kardialni uéinky cytostatik

tou, kterd se mlze projevit az s casovym odstupem
po ukonceni lécby.
PoSkozeni srdce mohou zplsobit nasledujici
|é¢ebné modality pouzivané v onkologii:
1. chemoterapie (konvenéni, vysokodavkovana)
2. imunoterapie
3. radioterapie
4. transplantace krvetvornych bunék.

1. Kardiotoxicita chemoterapie
Projevy kardiotoxicity byly popsany po podani
vétSiny cytostatik, vCetné nové zavadénych (20).
Prehled nejCastéji se vyskytujicich nezadoucich
kardialnich ucinki cytostatik uvadi tabulka 1.
Nejvice pozornosti je vénovano antracykliniim
a mitoxantronu, nebot pfedstavuji nejvétsi riziko.

cytostatikum manifestace kardiotoxicity

amsakrin arytmie, srdecni selhani (KD 580 mg/m?)
antracykliny arytmie, perikarditida, kardiomyopatie (KD 550 mg/m?)
busulfan endokardialni a perikardialni fibréza

cisplatina EKG zmény, arytmie, vazookluze

cyklofosfamid srdeéni selhani (KD >120 mg/kg), perikarditida
cytarabin arytmie, perikarditida, srdecni selhani

etoposid infarkt myokardu

5-fluorouracil ischemie myokardu, arytmie, hypotenze
metotrexat EKG zmény, arytmie

mitoxantron kardiomyopatie (KD 100-160 mg/m?)

taxany arytmie, srdecni selhdni, ischemické pfihody
vinblastin infarkt myokardu

vinkristin hypotenze, u déti porucha vagové inervace srdce
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Vysvétlivky: KD — kumulativni dévka
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Castéji se s projevy kardiotoxicity setkavame i po
podani cyklofosfamidu, 5-fluorouracilu, taxan( a tra-
stuzumabu (7, 17).

Kardiotoxicita antracyklind a mitoxantronu je
kumulativni, na prvnim misté zavisi na dosazené
kumulativni davce (KD). Jsou stanoveny maximal-
ni doporu¢ené KD pro jednotlivé preparaty — 550
mg/m? pro daunorubicin a doxorubicin, 100-150
mg/m? pro idarubicin, 850-900 mg/m? pro epiru-
bicin a 160 mg/m?2 pro mitoxantron (pfi pfedchozi
lé¢bé antracykliny 100 mg/m?) (2). K rozvoji kardi-
otoxicity ovéem mize dojit i po podani vyznamné
nizsi KD.

Dal$imi rizikovymi faktory kardiotoxicity antra-
cyklinG jsou vék (nad 65 let, pod 3 roky), kombinace
s jinymi kardiotoxickymi cytostatiky (cyklofosfamid,
taxany, 5-fluorouracil...) nebo radioterapii mediasti-
na, zenské pohlavi, pfedchazejici srde¢ni onemoc-
néni a bolusové podani cytostatika.

Podle Casového faktoru délime kardiotoxici-
tu antracyklind na akutni, subakutni, chronickou
a pozdni. Klinicky vyznamna je zejména chronicka
a pozdni kardiotoxicita, ktera se projevuje s ¢aso-
vym odstupem po ukonéeni 1é¢by jako chronické
srde¢ni selhani se Spatnou prognézou (17).

U osob s vysokym rizikem kardiotoxicity,
zejména u osob s preexistujicim srde¢nim one-
mocnénim, je tfeba pfed zahéjenim chemoterapie
zvazit, zda pro konkrétniho pacienta s konkrétni
malignitou neexistuje chemoterapeuticky rezim
se srovnatelnym protinadorovym efektem, ale bez
antracyklinQ.
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2. Kardiotoxicita imunoterapie

Imunoterapie v onkologii zahrnuje podani cyto-
kind (interleukiny, interferon alfa) a monoklonainich
protilatek (trastuzumab, rituximab, alentuzumab
imunoterapie jsou zmény krevniho tlaku (hlavné
hypotenze) a arytmie, zpravidla vazané na aplikaci
Iéku. Méné Casto se vyskytuje ischemie myokar-
du a kardidlni dysfunkce. Trastuzumab, pouzivany
v lé¢bé karcinomu prsu, potencuje kardiotoxicky
Uc¢inek antracyklin( a dal$ich cytostatik ve smyslu
zvySeni incidence dysfunkce levé komory a srdec-
niho selhani (20).

3. Kardiotoxicita radioterapie

PoSkozeni srdce radioterapii  (Radiation-
Induced Heart Disease) zavisi na davce, ozafeném
objemu srdce a dobé po ozafeni. Podle ¢asového
faktoru délime kardiotoxicitu radioterapie na akutni,
intermedialni a pozdni. Klinicky vyznamna je pozdni
kardiotoxicita, kterd vznika s ¢asovym odstupem po
ozafeni (6 a vice mésicl). Projevuje se fibrotickymi
zménami prakticky ve vSech srdeénich strukturach,
nejCastéji byva postizen perikard. Ozéfeni srdce je
povazovano za vyznamny kofaktor rozvoje koro-
narni aterosklerézy a ischemické choroby srdeéni.
Kombinaci radioterapie s vysokodavkovanou che-
moterapii napf. v pfipravnych predtransplantaénich
rezimech dochdzi ke zvySeni rizika kardiotoxicity
(14).

4. Kardidlni komplikace

transplantace krvetvornych bunék
Kardialni komplikace v souvislosti s transplan-

taci krvetvornych bunék mohou byt disledkem né-

kolika faktor(:

a) kardiotoxicita pfedchozi chemoterapie (zejména
antracykliny)

b) kardiotoxicita pfipravného rezimu (vysokodav-
kovana chemoterapie, celotélové ozafeni)

c) vlastni plsobeni podani rozmrazenych $tépd.

Hlavnim zdrojem kardidlnich komplikaci pfi po-
dani $tépu je vlastni konzervaéni latka ve Stépu — di-
metylsulfoxid (DMSO). DMSO mé negativné chro-
notropni a inotropni u¢inek na myokard a ovliviiuje
xicity pfi podani §tépu je zvySeni systémového tlaku
krve (75 %) a poruchy srde¢niho rytmu (19-65 %),
nejCastéji bradyarytmie (8).

Z hlediska rizika kardialnich komplikaci je dobré
znat ejekéni frakci levé komory srdecni (EF LK) pfed
transplantaci. Pfi snizeni klidové EF LK pod 50 % se
zavazna kardiotoxicita (manifestni srde¢ni selhani
Spatné reagujici na lécbu, popf. umrti na kardidlni
komplikace) vyskytuje az ve 20% pfipadd. Je-li kli-

Tabulka 2. Diagnostické moznosti kardiotoxicity protinadorové léchy

metoda senzitivita specificita cena
echokardiografie  stfedni stredni nizka
azvysokd  azvysoka
radionuklidova nizka nizka vySSi
ventrikulografie naklady
rentgenogram velminizkd  velminizka nizka
elektrokardiografie  velminizkd  velminizka nizka
endomyokardialni  vysoka vysoka vysoka
biopsie
biochemické vysoka vysoka vysoka
markery
imunoscintigrafie  vysoka vysoka vysoka

dova EF LK pred transplantaci normalni, je vyskyt
kardialnich komplikaci minimaini (12).

Soucasné moznosti
diagnostiky kardiotoxicity

Diagnostika kardiotoxicity je dilezita jak v pr0-
béhu léCby, tak po jejim ukonéeni (riziko chronické
a pozdni kardiotoxicity antracyklind). Cilem je ¢asnd
detekce poSkozeni myokardu tj. jeté ve fazi sub-
klinické. K diagnostice a monitorovani kardiotoxici-
ty byla doporucena fada metod (7, 10, 12). Prehled
diagnostickych moznosti kardiotoxicity je uveden
v tabulce 2.

Klinické  vySetieni, rentgenogram hrudniku
a elektrokardiografie nejsou pro diagnostiku kardio-
toxicity dostacujici. Tyto metody nejsou schopné
odhalit ¢asné, jesté reverzibilni poskozeni srdce
(10). Bézné se pouzivaji metody hodnotici funkci LK,
v nadich podminkach zejména echokardiografické
vySetieni. Zlatym standardem v diagnostice kardio-
toxicity je endomyokardialni biopsie, ale vzhledem
k ndro¢nosti vykonu a invazivité se v této indikaci ru-
tinné neprovadi. V posledni dobé jsou v souvislosti
s kardiotoxicitou onkologické 1é¢by intenzivné studo-
véany biochemické markery srde¢niho poSkozeni.

Biochemické markery a hodnoceni
kardiotoxicity protinddorové lécby

Biochemické markery srde¢niho poskozeni mi-
Zeme rozdeélit na 2 skupiny (tabulka 3).

vyhody omezeni
1. neinvazivni vySetfitelnost pacienta
2. dostupna

3. globalni pohled na srdce

neni limitace vySetfitelnosti 1. ,invazivni“

2. ozéfeni
dostupnost 1. ozareni

2. maly klinicky dopad
dostupnost maly klinicky dopad

vysoka predikéni hodnota  vysoce invazivni

dostupnost chybi klinické
vyhodnoceni
Casna detekce 1. ndklady
2. ozéfeni

V souvislosti s diagnostikou kardiotoxicity proti-
nadorové 1é¢by je v soucasnosti nejvice pozornosti
vénovano kardiospecifickym marker(im a natriure-
tickym peptidam.

a) Kardiospecifické markery

Kardialni troponiny — kardialni troponin T
(cTnT), kardidlni troponin | (cTnl) — a myokardialni
izoenzym kreatinkindzy (CK-MB) jsou markery po-
Skozeni struktury kardiomyocytt z rliznych pficin.
V souvislosti s kardiotoxicitou protinadorové |écby
jsou zkoumany pfedevSim srdecni troponiny, které
jsou citlivéj§im markerem srdeéniho poskozeni.

Klinickych studii je pomérné malo a vysled-
ky jsou rozporupIné. V nékterych studiich nevedlo
podani chemoterapie s antracykliny k vzestupu sr-
decnich troponinl (9). V jinych studiich naopak po
podani antracyklini nebo vysokodavkované chemo-
terapie doslo k vzestupu srdecnich troponind, ktery
predpovidal Castéjsi vyskyt kardialnich komplikaci
béhem sledovani (3, 5, 11). Vysledky studii z posled-
ni doby jsou slibné, ale rutinni pouziti srdecnich tro-
ponin{i pfi monitorovani kardiotoxicity onkologické
IéCby neni v dnesni dobé pro nejednotnost vySetfeni
a vysledkd zavedeno do klinické praxe (1).

b) Natriuretické peptidy

Natriuretické peptidy — atridini natriuretic-
ky peptid (ANP), brain natriureticky peptid (BNP)
a NT-proBNP (N-termindini pro brain natriureticky

Tabulka 3. Biochemické markery srdecniho poSkozeni

1. markery poskozeni struktury myocytti (markery nekrézy myocytti)

- nespecifické: AST, CK, LD, myoglobin

- kardiospecifické: srdecni troponiny (cTnT, cTnl), CK-MB, CK-MB mass
2. markery poskozeni funkce myokardu (markery neurohumoralni aktivace, markery srdecniho selhani)
- natriuretické peptidy (ANP, NT-proANP, BNP, NT-proBNP)

- endothelin-1

Vysvétlivky: AST — aspartataminotransferaza, CK - kreatinkinaza, LD — laktatdehydrogenaza, cTnl — kardialni tropo-
nin I, cTnT — kardidlni troponin T, CK-MB — myokardiélni izoenzym kreatinkinazy (aktivita enzymu), CK-MB mass — myo-
kardialni izoenzym kreatinkindzy (hmotnostni koncentrace), ANP — atridini natriureticky peptid, NT-proANP - N-termi-
nalni pro atridlni natriureticky peptid, BNP — brain natriureticky peptid, NT-proBNP — N-terminalni pro brain natriure-

ticky peptid
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peptid) — jsou produkovany myokardem v dlsledku
napéti stény a tlakového pfetizeni. ANP je produko-
van zejména v sinich, BNP/NT-proBNP pfedevsim
v komoréch. V kardiologii se dnes bé&zné pouZivaj
k diagnostice srde¢niho selhani (15). Normalni plaz-
matické koncentrace BNP/NT-proBNP prakticky vy-
luCuji srde¢ni selhani — vysoka negativni prediktivni
hodnota testu (6).

Pouzitelnost natriuretickych peptidi jako mar-
ker(i kardiotoxicity protinddorové IéCby byla studo-
vana v nékolika pomérné malych studiich. Vysledky
studii naznaCuiji, ze natriuretické peptidy by mohly
byt uzitené pro detekci klinické i subklinické kardio-
toxicity béhem dlouhodobého podani antracyklinii
(4, 13, 19). Ve studiich z posledni doby byly natriu-
retické peptidy navrzeny jako prediktory pozdni kar-
dialni dysfunkce po vysokodavkované chemoterapii
a transplantaci krvetvornych bunék (16, 18).

Natriuretické peptidy se zdaji byt slibnym na-
strojem k Casné diagnostice kardiotoxicity antracyk-
lin0 a vysokodavkované chemoterapie, zatim vSak
chybi definitivni klinické vyhodnoceni. Limitaci zave-
deni do bézné praxe zlistava i pomérné vysoka cena
tohoto vySetfeni a jeho dostupnost.

Principy lécby
a prevence kardiotoxicity

Lécba projevi kardiotoxicity (nejéastéji arytmie,
porucha funkce LK, ischemie myokardu, postizeni
perikardu) se fidi standardnimi postupy a v principu
se nelisi od léCby daného stavu z jinych picin.

Diilezita je prevence kardiotoxicity. Zadné z pre-
ventivnich opatfeni by vSak nemélo sniZit protina-
dorovy U€inek IéCby. Za timto ucelem je testovana
fada latek a postupl. Nejnadéjnéj$i je podavani
kardioprotektivnich latek (napf. dexrazoxanu pfi
vy$Sich KD antracyklind) a pouZiti lipozomalnich
antracyklini. Nevyhodou je ekonomickd naro¢nost
téchto postupt.
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Zavér

Z uvedeného prehledu je patrno, ze kardiotoxi-
cita onkologickeé lécby je zavaznou interdisciplinarni
problematikou, na jejimz feSeni se musi podilet on-
kolog a hematolog spole¢né s kardiologem.

fada metod. V nasich podminkdach se bézné pouziva
echokardiografické a elektrokardiografické vySetre-
ni. V posledni dobé se do popfedi zajmu dostavaji
biochemické markery srde¢niho poskozeni, zejmé-
na natriuretické peptidy a srde¢ni troponiny.

/  www.internimedicina.cz

Monitorovani kardidlnich funkci pfi potencialné
kardiotoxické 1é¢bé v onkologii je indikovano jak
v pribéhu lécby (riziko akutni kardiotoxicity), tak
v obdobi po jejim ukonéeni (riziko chronické a pozdni
kardiotoxicity antracyklind). K diagnostice a monito-
rovani kardiotoxicity onkologické IéCby je k dispozici
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