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Souhrn

Kardiovaskularni onemocnéni pfedstavuji v souc¢asnosti nejcastéjsi pficinu umrti v rozvinutych
zemich. Na druhém misté jsou v celosvétovych statistikich nadorova onemocnéni. U pacient
¢asto dochazi k soubéhu téchto onemocnéni a paralelni farmakoterapie otevird otazku léko-
vych interakci, které mohou mit vliv nejen na ucinky protinddorové Ié¢by, ale i na kvalitu Zivota
a prognozu pacientu. Tato prace prezentuje retrospektivni analyzu vyskytu kardiovaskularnich
onemocnéni a s tim souvisejici farmakoterapie u souboru 243 pacientek s diagnézou triple
negativni karcinom prsu. Vsechny pacientky byly lé¢eny na Masarykové onkologickém utstavu
v letech 2015-2022 neoadjuvantni chemoterapii antracykliny. Soubor byl popsan nasleduji-
cimi parametry: vék, BMI, arterialni krevni tlak, ejekéni frakce levé komory, EKG parametry vc.
stanoveni QTc, diagnostikovand kardiovaskularni onemocnéni a pravidelné uzivané lécivé pri-
pravky v dobé pred zahdjenim 1é¢by antracykliny i krdtce po jejim ukonceni. Analyzou bylo
zjisténo, Ze nejcastéjsim kardiovaskularnim onemocnénim v tomto souboru byla hypertenze
(45 pacientek pred a 52 po ukonceni chemoterapie). Hypertenze byla pred zahdjenim chemo-
terapie nejcastéji [écena blokatory vapnikovych kandll (19 pacientek), poté nasledovaly ACE
inhibitory (18 pacientek), ATll antagonisté (17 pacientek), 3-sympatolytika (16 pacientek) a diu-
retika (12 pacientek). Po skonceni chemoterapie v 1é¢bé hypertenze prevladla f-sympatolytika
(24 pacientek), nasledovana blokatory vapnikovych kanald (23 pacientek), ATIl antagonisty
(19 pacientek), ACE inhibitory (17 pacientek) a diuretiky (11 pacientek). Vysledky analyz této
retrospektivni studie slouzily k vytvoreni komplexniho animalniho modelu, umoznujiciho stu-
dovat soubézné plsobeni antracyklinG a antihypertenziv. V prvni ¢asti navazujiciho projektu
se zaméfime na ucinek B-sympatolytik a blokator vapnikovych kandl(. Navazujici projekt je
zacilen kromé jiného na potencialni kardioprotektivni pisobeni antihypertenziv béhem ant-
racyklinové terapie.
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Summary

Cardiovascular diseases represent the leading cause of death in developed countries. Cancer holds the second place in global statistics. Patients
are often diagnosed with both these diseases, parallel pharmacological therapy of which brings about the probability of drug interactions. This
may affect not only the anticancer treatment, but also the patient’s quality of life and prognosis. The paper presents retrospective analysis of data
from 243 patients, with emphasis on the incidence of cardiovascular diseases and associated pharmacotherapy in patients diagnosed with triple
negative breast cancer. All subjects were treated with neoadjuvant anthracycline chemotherapy at Masaryk Memorial Cancer Institute between
2015 and 2022. The cohort was characterized by following parameters: age, BMI, arterial blood pressure, left ventricular ejection fraction, ECG
parameters including QTc assessment, diagnosed cardiovascular diseases, and regular medications taken before and shortly after anthracycline
treatment. The analysis revealed that the most frequent cardiovascular disease was hypertension (45 patients before and 52 after chemothe-
rapy). Before chemotherapy, the most frequently used antihypertensives were calcium channel blockers (19 patients), followed by ACE inhibitors
(18 patients), ATIl antagonists (17 patients), p-sympatholytic drugs (16 patients), and diuretics (12 patients). After completion of chemotherapy,
B-sympatholytic drugs (24 patients) dominated in the treatment of hypertension, followed by calcium channel blockers (23 patients), ATIl anta-
gonists (19 patients), ACE inhibitors (17 patients), and diuretics (11 patients). Results of these retrospective study analyses were used to design
a whole-body animal model focused on evaluation of the complex reactions of cardiovascular system to polytherapy of anthracyclines and
antihypertensive drugs. The follow-up project will focus on the simultaneous effects of B-sympatholytic drugs and calcium channel blockers. The

follow-up project mainly aims to evaluate the potential cardioprotective effect of antihypertensives during anthracycline therapy.
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Uvod

Dle svétové zdravotnické organizace
jsou kardiovaskularni (KV) onemocnéni
v soucasnosti nejcastéjsi pricinou umrti
v rozvinutych zemich. Hned za nimi na-
sleduji nddorova onemocnéni, kterych
se pacienti zédroven nesmirné obdavaji.
V souvislosti s diagnézou nadorového
onemocnéni u pacientll ¢asto dochazi
k aktivaci sympatoadrendiniho sys-
tému. Chronické zvyseni aktivity sym-
patiku mGze akcelerovat nésledny roz-
voj KV onemocnéni. Komplexni pohled
je nutny zejména u starsich pacientd,
ktefi jsou obvykle polymorbidni. Pa-
ralelni farmakoterapie KV onemoc-
néni a nddorovych onemocnéni otevira
otazku lékovych interakci, které mohou
mit vliv nejen na ucinky protinddorové
[é¢by, ale i na kvalitu Zivota a prognézu
pacient(.

Skupina KV chorob zahrnuje one-
mocnéni srdce a cév. Nékterd mohou
byt vrozend, jina se rozviji s rostoucim
vékem a/nebo nasledkem nezdravého
Zivotniho stylu. Jednotlivé typy KV one-
mocnéni se od sebe vyznamné lisi at uz
Uspésnosti terapie ¢i typy uzivanych sku-
pin Iéka. Celd fada KV onemocnéni viak
drive ¢i pozdéji progreduje do srde¢niho
selhani [1]. Mezi nejcastéjsi skupiny Iéka
uzivané pfi KV onemocnénich patfi p-
-sympatolytika, blokatory vapnikovych
kanald, ATIl antagonisté, ACE inhibitory
a diuretika. Pfiznivé ovliviuji KV morta-
litu a morbiditu [2].

Nadorovad onemocnéni jsou celosvé-
tové zodpovédnd za jednu Sestinu umrti.
Navzdory vyznamnému pokroku v |é¢bé
jsou nékteré typy nadorovych onemoc-
néni lé¢eny jen obtizné, s omezenymi
vyhlidkami na uzdraveni [3]. Triple ne-
gativni karcinom prsu (triple negative
breast cancer — TNBC) je agresivni for-
mou rakoviny prsu, jez se vyznacuje ab-
senci estrogennich a progesteronovych
receptorll a receptort lidského epider-
malniho rlstového faktoru 2. Ackoliv
onkologicka lé¢ba TNBC vyznamné po-
krocila, mortalita do 5 let od diagnézy
z(stava stale az 40 %. Standardni a pre-
ferovanou moznosti [écby TNBC sta-
dia lI-1ll je neoadjuvantni chemoterapie
obvykle zahrnujici podavani antracyk-
linG a taxant [4,5]. Hojné uZivanym za-
stupcem skupiny antracyklind je doxo-
rubicin. Jeho vyznamnou limitaci je viak
kardiotoxicita [6].

Soubor pacient(i a metody

Tato prace retrospektivné analyzuje sou-
bor 243 pacientek s diagnézou TNBC.
Vsechny pacientky byly Ié¢eny na Ma-
sarykové onkologickém dstavu (MOU)
v letech 2015-2022 neoadjuvantni che-
moterapii antracykliny. Sbér dat probi-
hal se souhlasem Etické komise MOU od
listopadu 2022 do Unora 2023 a byl za-
méfen na vyskyt KV onemocnéni a s tim
souvisejici farmakoterapii. Po vyfazeni
5 pacientek pro neuplnost sledova-
nych Gdajl bylo do findIni kohorty za-

fazeno 238 pacientek (schéma 1). Sou-
bor byl popsan nasledujicimi parametry:
vék, BMI, arteridlni krevni tlak, ejekénfi
frakce levé komory (left ventricular
ejection fraction — LVEF), EKG parame-
try v¢. stanoveni QTc, diagnostikovana
KV onemocnéni a pravidelné uzi-
vana farmaka v dobé pred zahdje-
nim |é¢by antracykliny i kratce po jejim
ukonceni.

Vysledky

Nejcasteéjsim KV onemocnénim v ana-
lyzovaném souboru byla hypertenze.
Pfed zahajenim chemoterapie mélo dia-
gnostikovanou hypertenzi 45 pacientek.
Z nich bylo antihypertenzivy lé¢eno
42 pacientek, 3 pacientky neuzivaly zad-
nou antihypertenzni terapii. Antihyper-
tenzivy bylo navic |é¢eno i 12 pacientek
bez diagnoézy hypertenze, takze pred za-
hajenim chemoterapie uzivalo antihy-
pertenziva celkem 54 pacientek. Z to-
hoto poctu bylo 34 Zen lé¢eno pouze
jednim antihypertenzivem (monotera-
pif), zbylych 20 pacientek uzivalo kombi-
naci dvou nebo vice Gc¢innych latek. Bez
ohledu na to, zda se jednalo o monote-
rapii nebo kombinaci, byly pacientkdm
pifed zahdjenim chemoterapie nejcas-
téji predepisovany blokatory vapniko-
vych kandld (19 pacientek), poté nasle-
dovaly ACE inhibitory (18 pacientek),
ATIl antagonisté (17 pacientek), p-sym-
patolytika (16 pacientek) a diuretika
(12 pacientek). Diuretika byla uzivana
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vylu¢né v kombinaci s jinym antihyper-
tenzivem. Po ukonceni chemoterapie
vzrostl pocet pacientek s diagnézou hy-
pertenze na 52. Rovnéz se zvysil celkovy
pocet pacientek uzivajicich antihyper-
tenziva na 64 (z nich 40 uzivalo mono-
terapii a 24 kombinaci uc¢innych latek).
Doslo rovnéz k mirnym zménam v Cet-
nosti uzivani jednotlivych lékovych sku-
pin (obr. 1), v Ié¢bé prevladla B-sympato-
lytika (24 pacientek).

Primérny vék pacientek v souboru
byl 46,9 £ 13,6 let (minimum 17 let; ma-
ximum 78 let). Skupina pacientek [éce-
nych antihypertenzivy pfred zahdjenim
chemoterapie méla signifikantné vyssi
vék oproti pacientkdm bez antihyper-
tenzniterapie (59,6 £ 11,5vs.43,2+11,8;
neparovy t test: p < 0,001)

Primérné BMI pacientek v souboru
bylo 25,62 + 5,16 (minimum 16,85; maxi-
mum 47,64). Hypertenze byla nejcastéji
diagnostikovana u pacientek s BMI > 25,
u obéznich (BMI > 30) ve 35,9 % pfipadi
(obr. 2 a). Skupina pacientek lé¢enych
antihypertenzivy pfed zahajenim che-
moterapie méla signifikantné vyssi pru-
mérné BMI oproti pacientkdm bez an-
tihypertenzni terapie (28,67 + 5,32 vs.
24,73 £ 4,76; nepérovy t test: p < 0,001)
(obr.2 b).

Pfed zahajenim chemoterapie byla
pradmérna LVEF pacientek v souboru
65,4 + 4,2 % a pramérna délka QTc
415 + 28 ms. V hodnotéach LVEF a délky
QTc nebyl nalezen statisticky signifi-

4 N
243 pacientek
s triple negativnim karcinomem prsu
v letech 2015-2022 lé¢enych v MOU neo-
adjuvantni chemoterapii antracykliny
retrospektivni vyfazeno = 5 pacientek
sbér dat l pro chybgjici data
238 pacientek
s kompletnimi udaji o farmakoterapii
pred i po chemoterapii
- J

Schéma 1. Soubor pacientek retrospektivni studie.

MOU - Masaryk(iv onkologicky tstav

kantni rozdil mezi pacientkami lé¢enymi
antihypertenzivy a témi bez antihyper-
tenzni terapie.

Diskuze

Retrospektivni studie pfedstavuje cenny
nastroj v oblasti klinického vyzkumu. Jeji
limitaci je zavislost na dostupnosti dat.
Neuplné udaje ve zdravotnické doku-
mentaci Ize obvykle zpétné dohledat jen
obtizné. Z téchto ddvodu bylo ze studo-
vaného souboru vyrazeno celkem 5 pa-
cientek (schéma 1). Vysledky studie jsou
podkladem pro ptipravu komplexniho
animélniho modelu. Cilem animalniho
experimentu bude studium vlivu antihy-
pertenziv na kardiotoxicitu antracyklind.

Na zakladé analyzy databaze pacientek
l[é¢enych na Masarykové onkologic-
kém ustavu s diagnézou TNBC byl vy-
bran doxorubicin jako nej¢astéji uzivany
antracyklin v neoadjuvantni chemote-
rapii. Na subchronickém modelu do-
xorubicinové kardiotoxicity u ovarie-
ktomovanych samic potkana bude
zkouman vliv soubézné aplikace vybra-
nych antihypertenziv.

Zaveér

Cilem klinické retrospektivni studie bylo
ziskat aktudlni pfehled o stavu KV sys-
tému, soubéhu diagnéz a medikaci on-
kologickych pacientek pfed a kratce po
neoadjuvantni chemoterapii. Animalni

4 N
a b
= ACEI = ACEI
ATIIB ATIIB
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BB BB
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n=>54 n=64
\_ J
Obr. 1. Skladba piedepisovanych antihypertenziv pired zahajenim (a) a po ukon¢eni (b) chemoterapie.
ACEI - ACE inhibitory, ATIIB — ATIl antagonisté, BB — B-sympatolytika, D — diuretika, n — pocet pacientek Ié¢enych antihypertenzivy.
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Obr. 2. Vztah BMI a hypertenze. (a) Vyskyt hypertenze dle stavu vyzivy podle BMI. Boxy piedstavuji pocet pacientek v jednotlivych
kategoriich podle BMI. Cast pacientek, u kterych byla diagnostikovana hypertenze, je znazornéna éervenou barvou. Udaj vedle
boxu udava, kolik procent pacientek v dané kategorii BMI trpi hypertenzi. (b) BMI u pacientek Ié¢enych antihypertenzivy (¢ervend)
a bez antihypertenzni terapie (bild). Tecky predstavuji jednotlivé pacientky. Shluk tecek je v jednotlivych vrstvach tim 3irsi, ¢im vice
pacientek ma stejnou nebo podobnou hodnotu BMI. Horizontélni ¢ary pfedstavuji priimér, chybové tsecky smérodatnou odchylku.

**¥*p < 0,001 (neparovy t test).

model navrzeny na zakladé vysledkd
této studie umozni zkoumat poten-
cidlni kardioprotektivni vliv vybranych
antihypertenziv béhem antracyklinové
terapie.
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