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Souhrn

Clanek se zabyva problematikou kardiotoxicity pratiarové Iéby. V prvnicasti je struné pojednéno o
nejcasejSich picinach a projevech kardiotoxicityplécbe onkologickych paciefit V druhécésti je uveden
prehled sodasnych diagnostickych moznosti kardiotoxicity see#anim na biochemické markery stdého
poSkozeni. Jsou prezentovany i vlastni vysledlgriaubouasti clanku je grehledné tabulka ukazujici sou-
casnou klasifikaci kardiotoxicity podle &wové zdravotnické organizace (WHO).
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Cardiac Complications during Oncologic Treatment— Current Diagnostic Methods

Summary

The article deals with problems of cardiotoxicifyamtitumorous treatment. In the first part, thesnfre-
guent causes and signs of cardiotoxicity of ondoltrgatment are briefly mentioned. In the secoad,phe
present-day diagnostic methods of cardiotoxicity eviewed. The role of potential biochemical meslaf
heart damage is emphasized. The authors’ own seaudt also presented. The article contains a tahlew-
ing the current classification of cardiotoxicity@rding to the World Health Organization (WHO).

Key words: Cardiotoxicity; Oncology treatment; Diagnosticsy@amarkers; NT-proBNP.

Uvod

Onkologicka |éba jecasto provazengdou ved-
lejSich nezadoucicheinki, které mohou zkompli-
kovat a gkdy i zmdit jeji vysledny efekt. Zavaznou
komplikaci je poSkozeni srdce neboli kardiotoxi-
cita. | kdyZz se nevyskytuje talasto jako nap he-
matologicka toxicita, hepatotoxicita nebo nefrotoxi
cita, nelze ji vzhledem k moznym fatalnim kompli-
kacim podcgovat.

NejcéastjSimi projevy kardiovaskularni toxicity
jsou arytmie, zrény krevniho tlaku, srdmi selha-
ni, ischémie myokardu a perikarditidaét$ina &ch-
to komplikaci probiha aku¥ntj. objevuji se v pr-
béhu I&by nebo bezprogdre po jejim ukoeni.
Vyjimecéné postaveni mezi cytostatiky zaujimaji an-
tracykliny se svoji chronickou a pozdni kardiotoxi-
citou, ktera se fize projevit az €asovym odstu-
pem po ukoteni |&by.

PoSkozeni srdce mohou tgwbit nasledujici
Ié¢ebné modality pouzivané v onkologii:
1. chemoterapie (konveéni, vysokodavkovana),
imunoterapie,
radioterapie,
transplantace krvetvornych hikn

E SN

1. Kardiotoxicita chemoterapie

Projevy kardiotoxicity byly popsany po podani
vétSiny cytostatik, vetre now zavadnych (33).
Prehled nejasgji se vyskytujicich nezadoucich kar-
didlnich &inki cytostatik uvadi tabulka 1.

Nejvice pozornosti je dnovano antracyklitim
a mitoxantronu, nehlopredstavuji nej¥tsi riziko.
Castji se s projevy kardiotoxicity setkavame i po
podani cyklofosfamidu, 5-fluorouracilu, taxara
trastuzumabu (25, 7).
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Tabulka 1

NeZadouci kardialni (inky cytostatik

Cytostatikum Manifestace kardiotoxicity

amsakrin arytmie, srdai selhani (KD 580 mg/fh

arytmie, perikarditida, kardiomyopatie

antracykliny (KD 550 mg/m)

busulfan endokardialni a perikardialni fibr6za

cisplatina EKG zrény, arytmie, vazookluze

srdeéni selhani (KD >120 mg/kg),

cyklofosfamid perikarditida

cytarabin arytmie, perikarditida, skdé selhani

etoposid infarkt myokardu

5-fluorouracil ischémie myokardu, arytmie, hypotenz

metotrexat EKG zrny, arytmie

mitoxantron kardiomyopatie (KD 100-160 mgjm

arytmie, srdéni selhani, ischemické

taxany pithody
vinblastin infarkt myokardu
vinkristin hypotenze, u &i porucha vagové

inervace srdce

Vyswétlivky: KD — kumulativni davka

Kardiotoxicita antracyklii a mitoxantronu je
kumulativni, na prvnim mistzavisi na dosazené
kumulativni davce (KD) (31). Jsou stanoveny ma-
ximalni dopordené KD pro jednotlivé preparaty:
550 mg/m pro daunorubicin a doxorubicin, 100 aZ
150 mg/m pro idarubicin, 856900 mg/m pro epi-
rubicin a 160 mg/fhpro mitoxantron (f piedcho-
zi l&be antracykliny 100 mg/A) (2).

DalSimi rizikovymi faktory kardiotoxicity antra-
cyklini jsou ¥k (nad 65 let, pod 3 roky), kom-
binace s jinymi kardiotoxickymi cytostatiky (cyklo-
fosfamid, taxany, 5-fluorouracil...) nebo radiotera-
pii mediastina, Zenské pohlaviedchazejici srae
ni onemoceni a bolusové podani cytostatika (9).

Podle¢asoveho faktorudime kardiotoxicitu an-
tracyklini na akutni, subakutni, chronickou a pozd-
ni. Klinicky vyznamna je hlawhchronicka a pozdni
kardiotoxicita, ktera se projevujetasovym odstu-
pem po ukoteni l&by jako chronické srami sel-
hani se Spatnou prognézou (25).

2. Kardiotoxicita imunoterapie

Imunoterapie v onkologii zahrnuje podani cyto-
kina (interleukiny, interferon alfa) a monoklonélnich

protilatek (trastuzumab, rituximab, alentuzumap. aj.
NejéasgjSimi projevy kardiovaskularni toxicity imu-
noterapie jsou zémy krevniho tlaku (hlavahypo-
tenze) a arytmie, zpravidla vazané na aplikaci.léku
Mérg ¢asto se vyskytuje ischémie myokardu a kar-
dialni dysfunkce. Trastuzumab, pouzivany &bt
karcinomu prsu, potencuje kardiotoxick§inek an-
tracyklind a dalSich cytostatik ve smyslu zvySeni in-
cidence dysfunkce levé komory a sudiho selhani
(12, 33).

3. Kardiotoxicita radioterapie

Poskozeni srdce radioterapii (Radiation-Induced
Heart Disease) zavisi na davce, ierédém objemu
srdce a dobpo ozdeni (9). Podl&asového fakto-
ru cklime kardiotoxicitu radioterapie na akutni, in-
termedialni a pozdni. Klinicky vyznamna je pozdni
kardiotoxicita, ktera vznika gasovym odstupem
po ozdeni (6 a vice ®sia1). Projevuje se fibrotic-
kymi zmgnami prakticky ve vSech sréigich struk-
turach, nejasgji byva postizen perikard. Oni
srdce je povaZzovano za vyznamny kofaktor rozvoje
koronarni aterosklerdzy a ischemické chorobydsrde
ni. Kombinaci radioterapie s vysokodavkovanou che-
moterapii, nafiklad v pipravnych pedtransplan-
tatnich rezimech, dochazi ke zvyseni rizika kardio-
toxicity (22).

4. Kardiélni komplikace transplantace
krvetvornych bunék

Kardialni komplikace v souvislosti s transplan-
taci krvetvornych bu¥k mohou byt dsledkem &-
kolika faktorti:

a) kardiotoxicita pedchozi chemoterapie
(zejména antracykliny),

b) kardiotoxicita pipravného rezimu
(vysokodavkovana chemoterapie, céloté
ozé&eni),

¢) vlastni fisobeni podani rozmrazenycBt

Hlavnim zdrojem kardialnich komplikactippo-
dani &pu je vlastni konzervai latka ve Sfpu - di-
metylsulfoxid (DMSO). DMSO ma negati¥rchro-
notropni a inotropnidinek na myokard a ovliwu-
je i srd&ni automacii (26). N&pstjSimi projevy
kardiotoxicity @i podani &pu je zvySeni systémo-
vého tlaku krve (75 %) a poruchy sédého rytmu
(19-65 %), nefastji bradyarytmie (8, 15).
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Tabulka 2
Diagnostické moznosti poSkozeni srdce protinadorowdéébou (upraveno podle Elbl et al., 2002)
Metoda Senzitivita | Specificita Cena Vyhody Omezeni
stredni az stredni az L. neinvazivni
echokardiografie soké Vwsoka nizka 2. dostupna vySetitelnost pacienta
vy Y 3. globalni pohled na srdce

radionuklidova s . vysSSi S . . | 1. ,invazivni“
ventrikulografie nizka nizka naklady neni limitace vySéitelnosti > ozdeni
rentgenogram velmi nizka | velmi nizka nizka dostupnost 1. ozdeni

genog P 2. maly klinicky dopad
elektrokardiografie velmi nizka | velmi nizka nizka dostupnost maly klinicky dopad
endomyokardialni . . . . I . -
biopsie vysoka vysoka vysoka | vysoka predikni hodnota | vysoce invazivni
biochemické markery vysoka vysoka vysoka | dostupnost chybi klinické vyhodnocen
. o ; . . . ; 1. naklady
imunoscintigrafie vysoka vysoka vysoka | casnéd detekce > ozdeni

Z hlediska rizika kardialnich komplikaci je do-
bré znat ejetni frakci levé komory srdmi (EF LK)
pied transplantaci.iPsniZeni klidové EF LK pod
50 % se zavazna kardiotoxicita (manifestni &ndle
selhani Spathreagujici na kbu, pog. amrti na
kardialni komplikace) vyskytuje az ve 20 %ipa-
du. Je-li klidova EF LK ped transplantaci normal-
ni, je vyskyt kardialnich komplikaci minimalni (18)

Soutasné moznosti diagnostiky kardiotoxicity

Diagnostika kardiotoxicity jetezité jak v pb-
behu &by, tak po jejim ukoteni (riziko chroni-
cké a pozdni kardiotoxicity antracyklip Cilem je
¢asna detekce poskozeni myokardu, tj&jestfazi
subklinické. K diagnostice a monitorovani kardio-
toxicity byla dopordenarada metod (11, 18, 7).
Prehled diagnostickych moznosti kardiotoxicity je
uveden v tabulce 2.

Klinické vySeteni, rentgenogram hrudniku a
elektrokardiografie nejsou pro diagnostiku kardio-
toxicity dostaujici. Tyto metody nejsou schopné od-
halit casné, je&treverzibilni poSkozeni srdce (11).
BéZzné se pouZivaji metody hodnotici funkci LK,
v naSich podminkach zejména echokardiografické

vySeteni. Zlatym standardem v diagnostice kardio-
toxicity je endomyokardialni biopsie, ale vzhledem
k nara@nosti vykonu a invazivit se v této indikaci
rutinné neprovadi. V posledni déhsou v souvis-
losti s kardiotoxicitou onkologické d8y intenzivré
studovany biochemické markery s¢dého posko-
zeni (28).

Biochemické markery a hodnoceni
kardiotoxicity protinadorové 1é éby

Biochemické markery srdaiho poSkozeni
zeme rozdlit na 2 skupiny (viz tabulka 3).

V souvislosti s diagnostikou kardiotoxicity proti-
nadorové &by je nejvice pozornostigmovano na-
triuretickym peptidm a kardiospecifickym marke-
ram.

a) Natriuretické peptidy

Natriuretické peptidy- atrialni natriureticky pep-
tid (ANP), brain natriureticky peptid (BNP) a NT-
-proBNP (N-termindlni pro brain natriureticky pep-
tid) — jsou produkovany myokardem visledku na-
péti skny a tlakového fetizeni (32). ANP je pro-
dukovan zejména v sinich, BNP/NT-proBNiege-
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v8im v komoréach. V kardiologii se dne&zb¢ po-
uzivaji k diagnostice srdeiho selhani (23). Nor-
malni plazmatické koncentrace BNP/NT-proBNP
prakticky vyluwuji srdeni selhani- vysoka nega-
tivni prediktivni hodnota testu (6).

PouZzitelnost natriuretickych pepiigako marke-
ra kardiotoxicity protinadorové by byla studo-
vana v rkolika porrérné malych studiich.

Tabulka 3

Biochemické markery srdeniho poSkozeni

nespecifické:AST, CK, LD,

1. markery poskozeni
struktury myocyt
(markery nekrézy myocy)

myoglobin

kardiospecifické:srd&ni
troponiny (cTnT, cTnl),
CK-MB, CK-MB mass

2. markery poskozeni
funkce myokardu

natriuretické peptidy
(ANP, NT-proANP, BNP,

(markery neurochumoralni
aktivace, markery srdaiho
selhani)

NT-proBNP)

endothelin-1

Vysvétlivky: AST — aspartataminotransferaza, Ckreatinki-
naza, LD- laktatdehydrogenaza, cTrlkardialni troponin I,
cTnT - kardialni troponin T, CK-MB- myokardiélni izoen-
zym kreatinkinazy (aktivita enzymu), CK-MB massmyo-
kardialni izoenzym kreatinkinazy (hmotnostni kortcace),
ANP - atridlni natriureticky peptid, NT-proANP N-termi-
nalni pro atrialni natriureticky peptid, BNP brain natriure-
ticky peptid, NT-proBNP- N-terminalni pro brain natriure-
ticky peptid

Vysledky studii nazriaji, Ze natriuretické pep-
tidy by mohly byt uziténé pro detekci klinické i
subklinické kardiotoxicity hem dlouhodobého po-
dani antracyklia (4, 30, 21). Akutnimi zigmami
natriuretickych peptidl pii podani nizkych KD an-
tracyklini se zabyvala jedna prace na maléritpo
pacienti (20) a ndmi publikované studie. V nasi stu-
dii s idarubicinem v indui 1&b¢ akutni myelo-
idni leukémie jsme ukazali, Ze NT-proBNP by mohl
slouzit jakoc¢asny marker a prediktor rozvoje stde
niho selhani ¥asném obdobi podbe (13).

Ve studiich z posledni doby byly natriuretické
peptidy navrzeny jako prediktory pozdni kardiélni
dysfunkce po vysokodavkované chemoterapii a
transplantaci krvetvornych bék (27, 19, 24). Po-
dle naSich zkuSenosti by NT-proBNP mohl byt
uzitecny k hodnoceni kardiotoxicity ¢dy v peri-
transplanténim obdobi u akutnich leukémii (14).

Natriuretické peptidy se zdaji byt slibnym néas-

trojem k ¢asné diagnostice kardiotoxicity antracy-
klint a vysokodavkované chemoterapie, zatim vSak
chybi definitivni klinické vyhodnoceni a rutiése

v této indikaci nepouzivaji. Limitaci zavedeni do
béZzné praxe @stava i pordrné vysoka cena tohoto
vySeteni a jeho dostupnost.

b) Kardiospecifické markery

Kardialni troponiny- kardialni troponin T (cTnT),
kardiélni troponin | (cTnl)}- a myokardiélni izoen-
zym kreatinkinazy (CK-MB) jsou markery poSkoze-
ni struktury kardiomyocyit z riznych gicin. V sou-
vislosti s kardiotoxicitou protinddorovéclgy jsou
zkoumany pedevSim srdmi troponiny, které jsou
citlivéjSim markerem srd@iho poskozeni.

Klinickych studii je pormdrné malo a vysledky
jsou rozporuplné. V &kterych studiich nevedlo po-
dani chemoterapie s antracykliny k vzestupudrde
nich troponir (10, 17). Ve sha#ls timto nalezem
jsou i naSe vysledky po podani konveami chemo-
terapie s antracykliny ani po podani vysokodav-
kované chemoterapie nedoslo k vzestupu c¥nT
CK-MB mass (13, 14). V jinych studiich naopak
po podani antracyklin nebo vysokodavkované
chemoterapie doslo k vzestupu simieh troponir,
ktery predpovidaléasgjsi vyskyt kardialnich kom-
plikaci bkthem sledovani (3, 5, 16). Vysledky studii
z posledni doby jsou slibné, ale rutinni pouZziti
srde&nich troponii pféi monitorovani kardiotoxi-
city onkologické léby neni v dnesni déhpro ne-
jednotnost vySéeni a vysledk zavedeno do kli-
nické praxe (1).

Klasifikace kardiotoxicity

Hodnoceni kardiotoxicity protinadorovéchy
podle WHO je uvedeno v tabulce 4.

Principy |é¢by a prevence kardiotoxicity

Lécba projevi kardiotoxicity (viz tabulka 4) se
fidi standardnimi postupy a v principu se neliSi od
Iécby daného stavu z jinycHipin.

DuleZita je prevence kardiotoxicity. Zadné z pre-
ventivnich opatni by vSak ne#to snizit protina-
dorovy &inek I&by. Za timto delem je testovana
fada latek a postip Nejna@jnéjsi je podavani kar-
dioprotektivnich latek (nap dexrazoxanu ip vys-
Sich KD antracyklin) a pouZiti liposomalnich an-
tracyklind (29). Nevyhodou je ekonomicka néro
nost gchto postup.
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Tabulka 4
Klasifikace kardiotoxicity podle Svétové zdravotnické organizace (WHO)
Projevy Stupai 0 Stupai 1 Stupai 2 Stupai 3 Stupai 4
vyzadujici
tranzientnt, rekurentni nebo monitoraci, ve
srde&ni arytmie Zzadné asymptomatické, beZ perzistujici, bez vyZadujici |€bu spojeni s hypotenz

nutnosti I€by

nutnosti I€by

nebo komorovou
tachykardif

asymptomaticka

srdeéni funkce bez poruchy

0 mérg nez 20 %
bazalni hodnoty)

asymptomaticka
dysfunkce (pokles EF dysfunkce (pokles ER dysfunkce
vice nez 20 % bazalrji(selhavani)
hodnoty)

tézké srdeni
selhavani
nezvladnutelné
zvlddnutelna terapii| terapii

symptomaticka

nespecifické zrny

asymptomatické
zmény viny T a Useky

angina pectoris bez akutni infarkt

srde&ni ischémie Zadna viny T ST (s podegenim na evidence infarktu myokardu
R myokardu
ischémii)
perikardialni P asymptomaticky S)'/mptomatlck)./, . symptomatvlcky - S),/mptomatvlcky o
— Zadné vypotek vypotek reagujici na | vypotek vyZadujici | vypotek vyZadujici
diuretika drenéz chirurgicky zakrok
Zavér 2. ASCHERMANN, M., et alKardiologie. 1. vyd. Praha,

Z uvedeného fighledu je patrno, Ze kardiotoxi-
cita onkologické léby je zavaznou interdisciplinar-
ni problematikou, na jejim#&seni se musi podilet
onkolog a hematolog spdie s kardiologem.

Monitorovani kardialnich funkciippotenciali@
kardiotoxické 1€b¢ v onkologii je indikovano jak
v pribéhu 1&by (riziko akutni kardiotoxicity), tak
v obdobi po jejim ukateni (riziko chronické a
pozdni kardiotoxicity antracykli. K diagnostice
a monitorovani kardiotoxicity onkologickéclgy je
k dispozicifada metod. V naSich podminkach se
bézr¢ pouziva echokardiografické a elektrokardio-
grafické vySeteni. V posledni dabse do pofedi
zajmu dostavaji biochemické markery smi@o
poSkozeni, zejména natriuretické peptidy a &rde
troponiny.
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