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Súhrn
Pacientky s vãasn˘m ‰tádiom karcinómu prsníka patria z hºadiska kardiotoxicity spolu s pediatrick˘mi onkologick˘mi pacientmi
k najprísnej‰ie sledovan˘m skupinám. Kardiotoxicita protinádorovej lieãby sa z krátkodobého aj dlhodobého hºadiska dostáva do
popredia najmä teraz, keì karcinóm prsníka vo vãasnom ‰tádiu je povaÏovan˘ za kurabilnú malignitu. KeìÏe v˘znamná ãasÈ t˘chto
pacientiek preÏíva dlhodobo, je vy‰‰ia pravdepodobnosÈ vzniku neskorej kardiotoxicity. Na‰ím cieºom je ponúknuÈ prehºad súãasn˘ch
poznatkov o mechanizmoch kardiotoxicity, o jej incidencii, detekcii a prevencii v súvislosti s adjuvantnou terapiou. Roz‰írením 
spektra cytostatík (taxány, trastuzumab) sa situácia skomplikovala, pretoÏe  tieto farmaká sú kardiotoxické a naviac môÏu potencovaÈ
kardiotoxicitu doxorubicínu. F. Pein et al., (2004) popísal v˘znamn˘ vzostup incidencie zlyhania srdca aÏ po 12 rokoch po podaní ant-
racyklínov, i pri niÏ‰ích kumulatívnych dávkach. Súãasné techniky rádioterapie („respiratory-gating“ a Intensity modulated radiothe-
rapy - IMRT) zniÏujú dávku Ïiarenia na myokard, a t˘m zniÏujú riziko vzniku kardiotoxicity. Napriek tomu pri rádioterapii ºavo-
stranného karcinómu prsníka po prsník zachovávajúcej operácii, môÏe tieÏ dôjsÈ k po‰kodeniu myokardu. Optimálny spôsob 
a frekvenciu monitorovania kardiotoxicity doteraz nepoznáme. PouÏitie lipozomálneho doxorubicínu, alebo kardioprotekcie 
dexrazoxanom v adjuvantnom usporiadaní ostáva kontroverzné. Hºadanie vyváÏeného postupu, ktor˘ minimalizuje riziko recidívy
nádoru a zároveÀ riziko neskorej kardiotoxicity, je stále aktuálnym problémom.

Klúãové slová: kardiotoxicita, adjuvantná terapia karcinómu prsníka.

Summary
Patients with early stage breast cancer along with pediatric oncology  patients belong to most thoroughly monitored groups due to car-
diotoxicity of chemotherapy and transcardial radiotherapy . Both short-term and long-term cardiotoxicity of the anticancer treatment
is getting all the more attention nowadays when early stage breast carcinoma is considered and treated as a curable disease. Since many
of these patients benefit from a long-term survival, the probability of late cardiotoxicity development increases. Our goal is to offer
a summary of contemporary knowledge about mechanisms of cardiotoxicity, about its incidence, detection and prevention in the con-
text of breast cancer adjuvant therapy. Current therapeutic alternatives such as the addition of taxanes and trastuzumab to anthracyc-
lines increased the complexity of the situation, as these drugs are cardiotoxic and may potentiate the cardiotoxicity of doxorubicin.
Significant increase of heart-failure incidence was described by F. Pein et al.,  2004, more than 12 years after anthracycline treatment
was administered, notwithstanding the low cumulative doses. Contemporary radiotherapy techniques („respiratory-gating“ and 
intesity modulated radiotherapy - IMRT) reduce the dose administered to myocardium, thereby reducing the risk of cardiotoxicity. In
spite  of the improved radiotherapy techniques myocardial damage can be caused by the left thorax irradiation after breast-conserving
surgery. Optimal way and frequency of cardiac monitoring are still unknown. The use of liposomal doxorubicin and cardioprotection
with dexrazoxan in adjuvant setting remain controversial.  Therefore, the search for a well-balanced procedure which would  minimi-
ze the risk of relapse while consequently lowering the risk of late cardiotoxocity is still on.

Key word: cardiotoxicity, breast cancer; adjuvant drug therapy.
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Antracyklíny
Z hºadiska nástupu toxického po‰kodenia myokardu pozná-
me akútnu kardiotoxicitu, ktorá sa prejavuje ako perikar-
ditída alebo myokarditída hodiny aÏ dni po prvej dávke, je
zriedkavá a manifestuje sa obvykle poruchami rytmu. Sub-
akútna kardiotoxicita sa prejaví po mesiacoch príznakmi
kongestívneho zlyhania srdca. Neskorá toxicita sa môÏe
prejaviÈ najskôr rok po ukonãení lieãby. (2) Pri akútnej toxi-
cite sa uplatÀuje predov‰etk˘m voºnoradikálov˘ mecha-
nizmus za úãasti iónov Ïeleza (vznik Ïelezodoxorubicíno-
vého komplexu – pozor na preÈaÏenie organizmu Ïelezom
po opakovan˘ch transfúziách). Myokard má nízku aktivi-
tu superoxid dismutázy a katalázy; teda má nízku schop-
nosÈ eliminácie voºn˘ch reaktívnych radikálov. (3) Pri
neskorej toxicite sa upatÀuje pôsobenie metabolitu doxo-
rubicinolu a zníÏenie expresie génov kódujúcich kontrak-
tilné a iné proteíny. Kardiotoxicita je dávkovo závislá.
(4,5,6) Zo v‰etk˘ch troch foriem je najlep‰ie pre‰tudovaná
subakútna kardiotoxicita. (1) Je známe, Ïe dcérske antra-
cyklíny, t.j. epirubicín a idarubicín, sú menej kardiotoxic-
ké v ekvimolárnej dávke. (7) Lipozómov˘ doxorubicín je
menej kardiotoxick˘, ale nemáme k dispozícii rozsiahlej-
‰ie klinické ‰túdie o jeho pouÏití v adjuvantnej lieãbe. (8)

Tabuºka 2. Kategórie kardiotoxicity antracyklínov. Podºa: Giant-
ris et al., 1998 (2), KMP-kardiomyopatia.

Pri dlhodobom preÏívaní pacientiek po adjuvantnej proti-
nádorovej lieãbe je väã‰ia pravdepodobnosÈ rozvoja nesko-
rej toxicity (vrátane kardiotoxicity) terapie, ktorej inciden-
cia narastá s dæÏkou Ïivota po lieãbe. (9) Ku klinickej
manifestácii neskorej kardiotoxicity dochádza pribliÏne u
polovice pacientov so subklinickou kardiotoxicitou, a to

najmä po vírusov˘ch infekciách, neprimeranej fyzickej
(izometrickej) záÈaÏi, v súvislosti s chirurgick˘ch zákro-
kom, tehotenstvom, pôrodom, ischemickou chorobou srd-
ca, hypertenziou a obezitou. Funkcia srdca môÏe byÈ zacho-
vaná do urãitého kritického stupÀa ‰trukturálneho
postihnutia, potom v‰ak môÏe nastaÈ r˘chly zvrat do zly-
hania srdca. (10,11) F. Pein et al., (12) popísal v súbore 226
detsk˘ch pacientov v˘znamn˘ vzostup incidencie zlyhania
srdca aÏ po 12 rokoch po podaní antracyklínov, i pri niÏ-
‰ích kumulatívnych dávkach, (Obr. ã.1). Z obr. ã. 1 vypl˘-
va niekoºko zaujímav˘ch zistení. Bezpeãná kumulatívna
dávka neexistuje a pri niÏ‰ích kumulatívnych dávkach sa
incidencia srdcového zlyhania zvy‰uje aÏ pri dlhodobom
sledovaní. J. Bonneterre et al., (‰túdia French Adjuvant Stu-
dy Group - FASG) sledovali pacientky po podaní epirubi-
cínu (FEC 50 vs. FEC 100) 10 rokov. Po 5 rokoch bola inci-
dencia neskorej kardiotoxicity 2,2%, resp. 1,5%, (13). Po
10 rokoch sledovania stúpla incidencia na 3,7% resp. 3,0%
z 537 pôvodne hodnoten˘ch pacientiek, (14). Z 305 paci-
entiek sledovan˘ch 10 rokov to v‰ak tvorí uÏ 6,9% resp.
5%. Prekvapujúca je niÏ‰ia incidencia kardiotoxicity epi-
rubicínu pri dávke 100mg/m2 v porovnaní s dávkou
50mg/m2; rozdiel v‰ak nie je ‰tatisticky v˘znamn˘.

Obr. 1 ZávislosÈ rizika zlyhania srdca od ãasu (v rokoch) a kumu-
latívnej dávky doxorubicínu Podºa: Pein F. et al., 2004. (12)

Lieãba Hlavn˘ mechanizmus Toxicita
Antracyklíny Tvorba voºn˘ch radikálov Kardiomyopatia, arytmie, myokarditída-

perikarditída syndróm, infarkt myokardu, 

náhla kardiálna smrÈ, zlyhanie srdca 

Taxány Potencuje konverziu Potencuje kardiotoxicitu

doxorubicínu na doxorubicinol antracyklínov, arytmia, infarkt myokardu, náhla

kardiálna smrÈ

Trastuzumab Inhibícia HER2/neu Potencuje kardiotoxicitu antracyklínov, 

zlyhanie srdca, infarkt myokardu

Rádioterapia na oblasÈ Tvorba voºn˘ch radikálov  ICHS, infarkt myokardu, kardiomyopatia, 

hrudníka v endoteli perikarditída, arytmie, chlopÀové chyby 

Kardiotoxicita cytostatík v adjuvantnom usporiadaní
Mechanizmy kardiotoxicity jednotliv˘ch cytostatík uvádzame v tabuºke ã. 1.

Tabuºka 1. Po‰kodenie srdca adjuvantnou lieãbou karcinómu prsníka. Podºa: Swain SM a Bird BR, 2006 (1).
ICHS-ischemická choroba srdca

Kategória Typ po‰kodenia âas vzniku
Akútna arytmie, myoperikarditída, hodiny,dni po lieãbe,

zlyhanie srdca, KMP          väã‰inou prechodná

Subakútna myoperikarditída, arytmie, poãas 1. roka po ukonãení

dilataãná KMP, lieãby

zlyhanie srdca

Neskorá dilataãná KMP, zlyhanie > 1 rok po ukonãení lieãby

srdca, arytmie
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Taxány
Mechanizmus kardiotoxického úãinku taxánov nie je zná-
my. Niektorí autori uvádzajú, Ïe skôr vehikulum cre-
mophor EL a nie paclitaxel spôsobuje kardiotoxicitu.
Pravdepodobn˘ efekt cremophoru EL je masívne 
uvoºnenie histamínu. Pri experimentoch na zvieratách
viedla stimulácia histamínov˘ch receptorov v tkanive srd-
ca k poruchám vedenia vzruchu a arytmiám. (15) Histo-
logick˘ obraz po‰kodenia myokardu taxánmi ukazuje
závaÏné zmeny (dilatácia sarkoplazmatického retikula,
strata kontraktiln˘ch elementov, nahromadenie lipofus-
cínu, vakuolárna degenerácia asi 20% myocytov, inters-
ticiálny edém). Zápalové zmeny neb˘vajú prítomné.Ten-
to nález sa niekedy dával do súvislosti v˘hradne
s kardiotoxicitou antracyklínov, ktorá nie je tak ‰pecific-
ká, ako sa pôvodne predpokladalo. Paclitaxel spôsobuje
arytmie (asymptomatická bradykardia) u 0,5% pacien-
tov, zriedkavo ischemické príhody a hypotenzie. (16)
Kardiotoxicita paclitaxelu nie je jednoznaãná, môÏe v‰ak
potencovaÈ kardiotoxicitu antracyklínov a trastuzumabu.
OvplyvÀuje totiÏ elimináciu doxorubicínu potencovaním
jeho konverzie na doxorubicinol, ktor˘ je zodpovedn˘ za
neskorú kardiotoxicitu. V tabuºke 3. uvádzame incidenciu
kardiotoxicity vybran˘ch ‰túdií s taxánmi v adjuvantnej
lieãbe. Pri lieãbe metastatického karcinómu prsníka inci-
dencia kardiálnych neÏiadúcich úãinkov prudko stúpa,
v prípade prekroãenia kumulatívnej dávky doxorubicínu
360 mg/m2. (17,18,19)

Tabuºka 3. Incidencia klinickej kardiotoxicity vybran˘ch klinic-
k˘ch ‰túdií s antracyklínmi +/- taxánmi v adjuvancii. (20-24)

F - 5-fluorouracil 
E – epirubicín
C – cyklofosfamid
A – doxorubicín
T – paclitaxel
NSABP - National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project 
BCIRG – Breast Cancer International Research Group
MDACC – M. D. Anderson Cancer Center
CALGB – Cancer and Leukemia Group B
PACS – Picture Archiving and Communication Systems
CHT - chemoterapia

Trastuzumab
Trastuzumab sa viaÏe na HER2/neu a inhibuje signál-
nu cestu receptora pre epidermálny rastov˘ faktor. Je
známe, Ïe funkãn˘ HER2/neu chráni pred dilataãnou
kardiomyopatiou. Je potrebn˘ pre rast a preÏívanie kar-
diomyocytov, ale tieÏ nádorov˘ch buniek. (25) Samot-
n˘ trastuzumab zriedka spôsobuje po‰kodenie srdco-
vého svalu. Je známe, Ïe poruchy funkcie myokardu
sú ãastej‰ie u pacientov súãasne lieãen˘ch antracyk-
línmi. (26) Ewer MS et al. (32) nazvali trastuzumabo-
vú kardiotoxicitu ako tzv. „dysfunkcia srdca typu II“
(ide o „type II chemotherapy-related cardiac dysfunc-
tion“); zdôrazÀujú tak odli‰nosÈ tejto entity od známej
doxorubicínovej kardiotoxicity. Tieto dva typy kardi-
otoxicity sa tieÏ môÏu vyskytnúÈ aj súãasne u jedného
pacienta. Porovnanie kardiotoxicity doxorubicínu
a trastuzumabu uvádzame v tab. 5. Synergick˘ efekt
antracyklínov a trastuzumabu pri vzniku kardiotoxici-
ty viedol k ich sekvenãnému pouÏívaniu. (27) Kombi-
novaná anal˘za dvoch klinick˘ch ‰túdií fázy III (Nati-
onal Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project
[NSABP] B-31 a N9831) ukázala, Ïe podávanie tras-
tuzumabu 1 rok po ukonãení ajduvantnej terapie
u HER2-pozitívnych pacientiek vedie k 33% relatív-
nej redukcii rizika úmrtia a k 12% zlep‰eniu bezrelap-
sového preÏívania poãas 3 rokov (28). V oboch kli-
nick˘ch skú‰aniach bol trastuzumab podávan˘ súbeÏne
s paclitaxelom; v ramenách s trastuzumabom sa zistil
‰tatisticky v˘znamn˘ vzostup incidencie kardiotoxici-
ty. V ‰túdii Herceptin Adjuvant (HERA) bol 1 rok
podávan˘ trastuzumab; po najmenej ‰tyroch cykloch
adjuvantnej alebo neoadjuvantnej terapie do‰lo k zlep-
‰eniu 2-roãného bezrelapsového preÏívania o 8.4%
(absolútne riziko), ale celkové preÏívanie sa signifi-
kantne nezlep‰ilo. Incidencia ÈaÏkého kongestívneho
zlyhania srdca bola 0.5%. (29) Incidenciu kardiotoxi-
city vo vybran˘ch ‰túdiách s trastuzumabom uvádza-
me v tab. 4.

Tabuºka 4. Incidencia klinickej kardiotoxicity po podávání tras-
tuzumabu v adjuvantnom usporiadaní. 
(28-31)

H - trastuzumab

HERA - Herceptin Adjuvant

·túdia Poãet pacientov Adjuvantná CHT Follow-up (roky) Incidencia 

klinickej

kardiotoxicity

NSABP B-28 3060 AC vs AC→T 5 <2% nesignif.

(Mamounas E 

et al. 2003)

MDACC 524 T→FAC vs FAC 5 <2% nesignif.

(Buzdar AV et al. 

2002)

CALGB 9344 3121 AC vs AC→T 5 <2% nesignif.

(Sartor CL et al. 

2005)

BCIRG 001 1 491 TAC vs FAC 5 1,6% vs 0,5%

(Martin M et al. 

2003)

PACS 01 1 999 FEC100x6 vs  5 <2% nesignif.

(Roche H et al. FEC100x3

2004) →docetaxel

·túdia Poãet Incidencia incidencia P Follow
pacientov -trastuzumab +trastuzumab up

NSABP B-31 1816 0,8(AC-T) 4,1 (AC-TH) <0,001 4

(Tan Chiu E

et al. 2005)

N-9831 1534 0 (AC-T) 2,9(AC-TH) <0,001 4

(Romond EH

et al. 2005)

HERA 5090 0,06 1,73(+H) <0,001 2

(Piccart-

Gebhart MJ

et al. 2005)

BCIRG 006 3200 0,95(AC-T) 2,3 (AC-TH) 0,016 4

(Slamon DJ 0,95(AC-T) 1,33 (TCH) 0,54

et al. 2005)
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Rádioterapia
Ionizujúce Ïiarenie generuje voºné radikály, ktoré de‰tru-
ujú nukleové kyseliny a proteíny. OÏiarenie oblasti srdca
spôsobuje mikroskopické zmeny v zmysle fibrotickej pre-
stavby kardiomyocytov, perikarditídy, drobn˘ch zjazvení
a akcelerovanej aterosklerózy. Klinicky sa kardiotoxicita
po rádioterapii prejavuje ako kardiomyopatia, so zhrubnu-
t˘m perikardom a ischemickou chorobou srdca. (33) Rádio-
terapia ºavostrann˘ch karcinómov prsníka zaÈaÏí srdce 2 aÏ
3 -krát vy‰‰ou dávkou Ïiarenia ako pravostranná rádiotera-
pia. (34) Pacientky lieãené rádioterapiou pre ºavostrann˘
karcinóm prsníka majú signifikantne vy‰‰iu incidenciu kar-
diotoxicity. Nov‰ie techniky rádioterapie sú v‰ak ‰etrnej-
‰ie, a teda lateralita nádoru v˘znamne neovplyvÀuje v˘skyt
kardiotoxicity. (35, 36)

Diagnostika kardiotoxicity
Najãastej‰ie pouÏívanou metódou v monitorovaní kardio-
toxicity je dvojrozmerná echokardiografia. Pred zaãatím
lieãby antracyklínmi alebo trastuzumabom by mala byÈ sta-
novená ºavokomorová ejekãná frakcia (EF ªK) pacienta.
Pokles EF ªK o viac ako 20% v priebehu lieãby môÏe pred-
chádzaÈ klinick˘m príznakom zlyhania srdca, a je potreb-
né zváÏiÈ redukciu dávky alebo zastavenie lieãby. (37) Biop-
sia z apexu pravej komory poskytuje veºmi presnú
informáciu o mikroskopick˘ch zmenách myokardu, je inva-
zívna a obmedzená na klinické ‰túdie. Z biochemick˘ch
metód sledovania kardiotoxicity ide o sériové merania kar-
diálnych troponínov a brain natriuretic peptidu - BNP. (38,
39) ëal‰ou nekonvenãnou metódou je vysokorozli‰ovacia
elektrokardiografia (high-resolution ECG, HRECG).
UmoÏÀuje získavaÈ informácie o tak˘ch elektrick˘ch dejoch

v myokarde, ktoré nie sú detegovateºné pomocou klasickej
elektrokardiografie. (40)

Prevencia a lieãba kardiotoxicity
MoÏnosti prevencie kardiotoxicity sú zatiaº v adjuvantnom
usporiadaní obmedzené a lieãba je prevaÏne symptomatic-
ká. V prevencii kardiotoxicity je potrebné sústrediÈ sa na
redukciu rizikov˘ch faktorov vzniku kardiotoxicity. Odpo-
rúãa sa monitorovaÈ ejekãnú frakciu ºavej komory, a vãas
diagnostikovaÈ potenciálne abnormality. Podávanie menej
kardiotoxick˘ch antracyklínov˘ch cytostatík môÏe tieÏ zní-
ÏiÈ incidenciu kardiotoxicity. Pri subklinickej kardiotoxi-
cite sa podávajú inhibítory angiotenzín-konvertujúceho
enz˘mu a betablokátory, v snahe zabrániÈ jej prechodu do
klinicky manifestnej kardiotoxicity. Lieãba klinickej kar-
diotoxicity (kardiomyopatie) je symptomatická, ide
o ovplyvnenie kongestívneho zlyhania srdca a arytmií. (38)
Strata myofibríl vedie k poklesu kontraktility myokardu,
ktorá neodpovedá na kardioglykozidy.

Záver
Do ‰túdií s trastuzumabom v adjuvancii autori nezahrnuli
pacientky s nízkou ºavokomorovou ejekãnou frakciou,
ochoreniami srdca a artériovou hypertenziou. Incidencia
kardiotoxicity u pacientov s t˘mito rizikov˘mi faktormi
bude pravdepodobne vy‰‰ia. Je predpoklad, Ïe pri dlho-
dobom sledovaní (viac ako 5 rokov) bude incidencia kar-
diotoxicity stúpaÈ.(1) Urãenie toleranãn˘ch dávok 
transkardiálnej rádioterapie a kumulatívnych dávok doxo-
rubicínu predstavuje len hrub˘ odhad rizika neskorej kar-
diotoxicity. Ideálne by mal byÈ biomarker, resp. test sub-
klinického po‰kodenia jednoduch˘, opakovateºn˘, re-
produkovateºn˘, dostatoãne senzitívny a ‰pecifick˘, umoÏ-
Àujúci lekárovi vãas redukovaÈ/vysadiÈ lieãbu a vyhnúÈ sa
Ïivot ohrozujúcej toxicite. VyÏaduje sa dobrá korelácia
hladiny markera (hodnoty testu) s patofyziologickou prí-
hodou zodpovednou za orgánové po‰kodenie. Ak sa pozi-
tivita markeru (testu) zachytí paralelne so vznikom letál-
neho po‰kodenia, vy‰etrenie je bezcenné. âasto je vzostup
markera (testu) skôr dôsledkom neÏ prediktorom letálne-
ho po‰kodenia. (41) Nekonvenãnou metódou je vysoko-
rozli‰ovacia elektrokardiografia (high-resolution ECG,
HRECG). UmoÏÀuje získavaÈ informácie o tak˘ch elek-
trick˘ch dejoch v myokarde, ktoré nie sú detegovateºné
pomocou klasickej elektrokardiografie. (40) Pokojová
a námahová echokardiografia a rádionuklidová ventriku-
lografia sa systematicky pouÏívajú na detekciu skor˘ch aj
neskor˘ch príznakov antracyklínovej toxicity; väã‰inou
v‰ak neboli sledované prospektívne. V súlade so smero-
vaním k medicíne zaloÏenej na dôkazoch boli vytvorené
odporúãania na sledovanie kardiotoxicity. Ich pouÏitie
v praxi v‰ak ostáva kontroverzné.

Tabuºka 5. Porovnanie kardiotoxicity doxorubicínu a trastuzu-
mabu. Podºa: Ewer et al. (32) ECHOKG-echokardiografia.

Typ I (po‰kodenie srdca) Typ II (dysfunkcia myokardu)
Cytostatikum Doxorubicín Trastuzumab

Klinick˘ priebeh, MôÏe sa stabilizovaÈ, Vysoká pravdepodobnosÈ

odpoveì na terapiu po‰kodenie je v‰ak vylieãenia do 24 mesiacov

ireverzibilné, relaps za (reverzibiln˘ proces)

niekoºko mesiacov alebo

rokov môÏe súvisieÈ

s kardiálnym stresom

Efekt dávky Kumulatívny Nesúvisí s veºkosÈou dávky

Mechanizmus Oxidaãn˘ stres, voºné radikály Inhibícia HER2/neu 

Ultra‰truktúra Vakuoly, vymiznutie Bez zjavn˘ch

myofibríl, nekróza ultra‰trukturálnych 

myocytov, fibróza abnormalít

Neinvazívna Globálna funkãná porucha Globálna funkãná porucha

diagnostika srdca na ECHOKG srdca na ECHOKG

a ventrikulografii a ventrikulografii
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