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KARDIOTOXICITA LEKU POUZIVANYCH V ONKOLOGII
CARDIOTOXICITY OF DRUGS USED IN ONCOLOGY
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Souhrn

Podavani cytostatik pfinasi fadu rizik, jednim z nich je i kardiotoxicita. V praxi se nejéastéji setkavame se srdec¢nim poskoze-
nim zpiisobeném antracykliny, cyklofosfamidem, taxany, fluorouracilem, trastuzumabem a fadou dalSich protinadorovych 1éciv.
Zakladni mechanismy kardiotoxického plisobeni antracyklind jsou do zna¢né miry prozkoumané, ptesto i u této skupiny zastava
fada neznamych patogenetickych procesti vhodnych k dalsimu vyzkumu. I k diagnostice mame k dispozici fadu moznosti: labo-
ratorni, rentgenové, radionuklidové a ultrazvukové. Hlavni metodou v diagnostice poskozeni srdce vsak ziistava echokardiografie
a klinické vysetieni. Podani trastuzumabu taktéz taktéz ptredstavuje riziko vzniku kardiotoxicity, zda se vSak, ze jeho nezadouci
ucinky jsou v tomto sméru reverzibilni. Diagnostické moznosti jsou zatim stejné jako u antracyklind. Pokud se pii 1é¢bé témito
Iéky zjisti poskozeni srdce, dalsi postup se odviji dle pfiznaki a zjisténé ejekeni frakce levé komory. Lécba srdecni dysfunkce se
nelisi od doporucenych postupt v internim 1ékatstvi. V rdmci podévani antracyklinti se uvadi fada kardioprotektivnich preparatu,
které maji zabranit poSkozeni srdce, perspektivni je v tomto pfedevsim dexarazoxan. Téz liposomalni formy doxorubicinu maji
mit mensi kardiotoxicky ucinek. Z ostatnich cytostatik jsou kardiotoxicka pedevsim nasledujici cytostatika: tzv.biologicka lécba
(krom¢ jiz zminéného trastuzumabu) cyklofosfamid, taxdny a imunomodulac¢ni latky: interferon-a a interleukin-2. S kardiotoxici-
tou cytostatik je tieba vzdy pocitat, je zavaznym nezadoucim t¢inkem, ktery mtize v nékterych piipadech zkratit dobu preziti vice
nezli samotné maligni onemocnéni. Maximalni usili by mélo byt vénovano nejen diagnostice srde¢niho postizeni, ale predevsim
jeho predchéazeni.

Klicova slova: cytostatika, antracykliny, trastuzumab, cetuximab, bevacizumab, srde¢ni selhani, arytmie, kardioechografie.

Summary

Administration of cytotoxic drugs is accompanied by many serious side effects, with cardiac toxicity as one of the most dangerous.
In clinical practice anthracyclines are the best known chemotherapeutic agents linked to cardiotoxicity, however there are a number
of other anti — cancer drugs (cyclophosphamide, taxans, trastuzumab, 5 — fluorouracil, imunomodulators etc) that may cause cardiac
toxicity as well. Basic mechanism through which anthracylines cause cardiac damage is recognized, though many pathogenetic ways
of their toxicity still remain to be elucidated. Administration of trastuzumab is also clearly associated with cardiotoxicity, however,
depression of left ventricular ejection fraction (LVEF) caused by this agent (unlike anthacyclines) seems to be fully reversible. For
monitoring cardiotoxicity we use several methods — biochemical examination, use of X- ray, radionuclides or ultrasound. The most
commonly used method to identify patients with heart damage is echocardiography with clinical examination. When a cardiac da-
mage (mostly congestive heart failure with low LVEF) occures, following treatment depends on clinical symptoms and LVEF. These
patients are then treated according to common internal medecine recommendations. Several cardioprotective agents have been tested,
among these dexarazoxane seems do show significant cardioprotective activity. Also liposomal encapsulation of anthacyclines may
reduce heart damage, especially early cardiotoxicity.

Cardiotoxicity of cytostatic agents is a very serious side effect of anti - cancer therapy, which may affect survival more than the
malignancy itself. Therefore a concentrated effort should be expended to prevent cardiac damage or at least to its early identification
and prompt treatment.

Key words: cytostatics, anthracyclines, trastuzumab, cetuximab, bevacizumab, heart failure, arrythmia, echocardiography.

U onkologicky nemocnych pacientll dochdzi k poskozeni
kardiovaskularniho systému nékolika mechanismy: poru-
chou koagulace (nejcastéji hyperkoagula¢ni stav), anémii
(ptedevsim chronickych chorob a poztratovou ), exhaustaci
organismu (malnutrice, pfidruzena onemocnéni), uvoliiova-
nim kardiodepresivnich faktord (rtizné cytokiny), maligni ¢i
paramaligni perikarditidou, pfimym vlivem nddoru na srdce
¢i vaskularni systém a v neposledni fad¢ 1é¢bou maligniho
onemocnéni: chemoterapii a radioterapii. Tyto faktory mo-
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hou piisobit na kardiovaskularni systém intaktni nebo ¢astéji
jiz poSkozeny stavajicim kardiovaskularnim onemocnénim
(ischemicka choroba srdecni, arterialni hypertenze, srdeéni
vady a jiné). Tato 1éébou indukovana kardiotoxicita mize
limitovat zZivotni aktivity nemocného a mize vést i k jeho
predcasnému umrti. Zavaznost kardiotoxicity je zjevna
zejména u onkologicky nemocnych s dobrou prognézou
a dlouhodobym piezitim, predevsim v pediatrické onkolo-
gii (1). Z 1éciv uzivanych u onkologickych pacientti jsou
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kardiotoxické ptredevsim antracyklinové preparaty a jejich
derivaty, cyklofosfamid, taxany, fluorouracil, trastuzumab
a dalsi tzv. biologicka 1é¢ba, busulfan, bleomycin, nékteré
vinca alkaloidy a cisplatina.

I. Antracykliny

Kardiotoxické piisobeni antracyklint je multifaktorialni pro-
ces, v jehoz patogenezi se uvazuje o fad¢ faktord. In vivo
zpusobuji antracykliny selektivni inhibici exprese gend pro
troponin, a-actin, lehky myozinovy fetézec typu 2 a M izo-
formu kreatinkinazy. Touto inhibici se vysvétluje poskozeni
a ztrata myofibril, ktera maze vést k vzniku kardiomyopatie.
Dalsim zkoumanym a zndmym mechanismem vzniku posko-
zeni srde¢niho svalu jsou pisobeni radikalt a kalciové pieti-
zeni bunky. Bylo prokazano, ze doxorubicin mize aktivovat
nékteré typy kalciovych kanald v sarkoplasmatickém retikulu
s naslednym influxem kalcia do buiky. Za hlavni kardiotoxic-
ky mechanismus se ale povazuje ucinek volnych kyslikovych
radikalii uvoliiovanych pfi nitrobunéénych reakcich antra-
cyklint. Protoze myokardidlni tkan je chuda na antioxidacni
enzymy (superoxid dismutaza, glutathion reduktaza), projevi
se zde toxicky udinek antracyklind nejvice. Kyslikové radika-
ly vznikaji jednak redukeci chinolonového kruhu na semichi-
nolonovy radikal, jednak tvorbou komplexu antracyklint se
zelezem. Volné kyslikové radikaly naruSuji intracelularni
struktury, vedou k peroxidaci lipidl, zvySené propustnosti
bunééné membrany pro kalcium (tedy jiz druhy mechanis-
mus ovliviyjici intracelularni hladinu vapniku), k poruse
ATP-pumpy a ovliviuji tak kontraktilitu svalovych elementa.
Nyni je téz intenzivné studovana role prozanétlivych cytoki-
nd, pfedevsim pak tumor nekrotizujiciho faktoru a a interleu-
kinu- 2, které maji své receptory na kardiomyocytech. Do-
xorubicin zvysuje jejich hladinu uvolnénim téchto pisobkl
z makrofagli a vlastniho tumoru, hladiny uvolnénych cyto-
kinti se pak lisi v zavislosti na typu tumoru a jeho citlivosti
vuci antracyklinim. Variabilita v mnozstvi uvolnénych fak-
torti pak mtize byt jednou z piicin, pro¢ u nékterych pacientil
dojde ke vzniku kardiotoxicity jiz pfi ddvkach menSich nez
kumulativnich, kdezto u jinych pacientt dojde k poskozeni
srdec¢niho pii mnohem vyssich davkach (2-7). Mezi rizikové
faktory kardiotoxicity u dospélych patii kumulativni davka
cytostatika, vyssi vék nemocného (nad 65 let), radioterapie
mediastina, malnutrice a anamnéza srde¢niho onemocnéni.
U déti se jedna o tyto faktory: nizsi vek (pod 3 roky), zenské
pohlavi, kumulativni davka cytostatika, radioterapie media-
stina a trizomie 21. chromozomu (1).

Antracyklinovou kardiotoxicitu délime na akutni, subakutni,
chronickou a pozdni. Akutni toxicita se projevuje béhem nebo
nékolik hodin po podani cytostatika. Je charakterizovana ta-
chyarytmii, vzacné jsou popsany piipady fatalnich komoro-
vych arytmii a raritné i rozvoj akutniho infarktu myokardu.
Subakutni toxicita je spojena se syndromem perikarditidy-
myokarditidy, klinickym projevem jsou pfiznaky srde¢niho
selhavani. Chronicka toxicita se projevuje v pribéhu jednoho
roku od ukonceni 1écby, je pro ni charakteristicka systolicka
dysfunkce levé komory opét s pfiznaky srde¢niho selhani.
Pozdni toxicita vznika vice nez rok po ukonéeni chemotera-
pie (vétSinou 4 az 20 let po skonceni 1é¢by). Jeji prubéh je
dlouho asymptomaticky, posléze se vyviji pfedev§im znam-
ky srdecniho selhavani na podkladé dysfunkce levé komory

(diastolické i systolické). Vzacnéji se vyskytuji komorové
arytmie(1,8-9).

Chronicka toxicita se vyskytuje ve vztahu ke kumulativni
davce Iéku. U doxorubicinu se ¢asto popisuje linearni zavis-
lost mezi kumulativni davkou a vyskytem srde¢niho selhani
do 500 mg /m? télesné¢ho povrchu, po piekonani této davky je
jiz zavislost exponencidlni. Pokud bylo ozafeno mediastinum,
pak je maximalni kumulativni davka 450 mg/m?. U daunoru-
bicinu jsou kumulativni davky podobné jako u doxorubicinu.
Maximalni kumulativni davka pro epirubicin je 900mg/m?,
pro idarubicin se udava 100-150 mg/m? a pro mitoxantron
pak 160mg/m? (pokud byly pied podanim tohoto cytostatika
aplikovany jiné antracykliny, pak je maximalni kumulativni
davka 100mg/m?) (1).

Moznosti ¢asné detekce kardiotoxicity antracyklind jsou stale
znaéné omezené. Endomyokardialni biopsie (zlaty standard)
posoudi pfitomnost a stupen postizeni myokardu. Jedna se
vsak o invazivni proceduru, kterd u nas neni v téchto indika-
cich provadéna a nelze ji ani provést u v§ech onkologicky ne-
mocnych. Navic ma vétSina nemocnych degenerativni zmény
kardiomyocyti pfi podavani doxorubicinu jiz od davky 180
mg/m? (zde neinvazivni metody nemusi odhalit poruchu funk-
ce), u déti je tato davka jesté mensi (90mg/m?). EKG a rentge-
nové vysetfeni jsou vysetfeni malo citliva a specifickd. K po-
souzeni funkce srdce je mozné pouzit i radionuklidové vyset-
feni, taktéz se testuji imunoscintigrafické metody na podkladé
aplikace indiem-111 zna¢enych antimyozinovych protilatek,
které se selektivné vychytavaji v poskozeném myokardu (10).
Z laboratornich metod je pak nutno jmenovat predevsim tes-
tovani a monitorace hladin troponinu I nebo T a metabolitil
natriuretickych hormont (pfedevsim pak NT-proBNP- N ter-
minalni fragment proBNP). Vysledky testovani téchto, bézné
kaji na své uplatnéni. Pro detekci ¢asného poskozeni myo-
cytl se zkouma stanoveni intervalu QT, vySetfeni pozdnich
potencialii a vySeteni variability R-R. V klinice nejuzivanéjsi
diagnostickou metodou je echokardiografie, ktera poskytuje
komplexni pohled na morfologii a funkci srdce a diky své
neinvazivnosti a minimalnimu zatiZeni pacienta slouzi k mo-
nitorovani nemocného. Dokaze zachytit jiz poéinajici subk-
linické zmény funkce myokardu a tak v kontextu s dalSimi
vySetfenimi a klinickym pohledem na pacienta upozornit na
mozné komplikace. Celd Skala echokardiografickych uka-
zateld systolické a diastolické funkce komor je sice znacné
citliva pro detekci myokardialniho postizeni, ale opét malo
specificka (slibné vysledky vsak ptedstavuje tkafiova dopple-
rovska echokardiografie, ktera se zda byt uzite¢na predevsim
u déti)(11).

Obvykle vySetfujeme pacienty echokardiograficky pred na-
sazenim antracyklinti a déale pfi dosazeni kumulativni davky
(KD) 200 mg/m2, kdy se jiz mohou objevit prvni znamky
poruchy funkce myokardu. Dalsi vysetfeni je nutné pii dosa-
zeni kritické davky kolem 550 mg/m2 u doxorubicinu nebo
700 mg/m2 u daunorubicinu. Za ptitomnosti dalsich riziko-
vych faktord musime volit individualni postup. Pokles ejeke-
ni frakce levé komory ( EF LK) o vice nez 20% v rozmezi
fyziologickych hodnot nebo pokles o vice nez 10%, pokud
je vysledna hodnota EF LK < 50%, je nutné brat jako pato-
logicky. U pacienti se snizenou EF LK pted l1é¢bou ( hodno-
ty 30-50%) je pokles EF o 10% nebo pod 30% hodnoceny
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jako znamka kardiotoxicity. U pacientd s EF LK pod 30%
pred cytostatickou 1écbou by antracykliny nemély byt podany
(1,12,13).

Moznosti, jak zabranit vzniku kardiotoxicity antracykling,
muzeme rozdé¢lit do nasledujicich skupin:

1. Zpusob aplikace cytostatik: bylo dokazano, ze pii prolon-
govaném (48-96 hodin) podavani doxorubicinu je riziko men-
§i nez pti kratsi aplikaci ( 15-20 minut). Zistava vsak otazka,
zda je pfi této aplikaci zachovana plnd protinadorova aktivita
preparatu (14) . Perspektivni v tomto ohledu je pak podava-
ni liposomalni formy (15). Existuji dvé formy liposomalniho
adriablastinu. Jedna je Cisté ve formé liposomalni, druha je
vazana jak na liposomy, tak jest¢ na polyethylenglykol. Prv-
ni forma se v téle distribuuje podobn¢ jako adriablastin a je
vhodna pro solidni naddory, druha forma se distribuuje piede-
v§im do kize a podkozi a zda se, Ze jeji vhodnou indikaci je
napf. Kaposiho sarkom (16).

2. Podavani strukturalné podobnych latek: mitoxantron (17)
( u tohoto preparatu je vsak také popisovana kardiotoxicita
a jeho ucinnost nedosahuje vysledkti doxorubicinu).

3. Uziti nespecifickych kardioprotektiv: vitamin E (antioxi-
dant), probukol (preparat podobny vitaminu E, také antioxi-
dant) (18). Svou roli mohou v této indikaci pak hrat betablo-
katory (jejich vliv je prokdzan v ramci sekundarni prevence,
pouziti v ramci primarni prevence je zatim studovano) a kal-
ciové blokatory (brani kalciovému pietizent).

4. K novym kardioprotektivnim latkam, jejichz ochranny
ucinek na myokard pfed antracykliny byl jiz prokazan, patii
ICRF-187 bispiperazinedione (dexrazoxan) pouzivany pod
nazvem Cardioxane. Je analogem kyseliny ethylendiamino-
tetraoctové (EDTA). Pfedpoklada se, Ze jeho mechanismus je
zalozen na tvorbé chelatu s nitrobunéénym Fe, a tak interferu-
je s tvorbou komplexu Fe-antracyklin a brani vzniku volnych
kyslikovych radikala (19-21).

Vlastni 1é¢ba antracyklinové kardiomyopatie se opira o bézné
postupy pii 1é¢bé srde¢niho selhani (podani ACEI, beta blo-
katord, diuretik,...). Specificka terapie neexistuje. Ve vybra-
nych piipadech mtze byt zvazena jiz jen transplantace srdce.

IL. Trastuzumab

Dal$im Casto uzivanym preparatem je trastuzumab (huma-
nizovana IgGl monoklonalni protilatka proti HER2 recepto-
ru,ktery se pouziva v 1é¢bé ¢asného i pokrocilého karcinomu
prsu). V patogenezi poskozeni kardiomyocytt se predpokla-
da zablokovani Her-2 receptoru na bunééné membrang, ktery
reguluje a fidi pochody nutné k udrzeni bunééné homeostazy
a funkce kardialni bunky. Dilezitym poznatkem je, Ze tento
receptor je ve zvySené mife exprimovan na povrchu kardio-
myocytd, které jsou poskozeny stresovym podnétem — napf.
antracykliny. Podani trastuzumabu zablokuje tento receptor
a usnadnuje tak poskozeni kardialni bunky, které mtze vést
az k apoptoze (22). 1 zde byly definovany pacientky s vy$sim
rizikem vzniku kardiotoxicity. Mezi hlavni rizikové faktory
fadime ptedevsim: kardidlni onemocnéni, snizena ejekéni
frakce levé komory pod 50%, ptedchozi lécba antracykliny
s dosazenou vysokou kumulativni davkou, nekontrolovana
nebo Spatn¢ kontrolovatelnd arteridlni hypertenze, znamky
infarktu myokardu na EKG, angina pectoris vyzadujici me-
dikaci, vyznamna vada chlopni, nékteré¢ arytmie a vyssi BMI
(23,24). Jako velmi dulezity rizikovy faktor se jevi ejekéni
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frakce levé komory. Pokud maji pacientky vstupni ejekéni
frakei (EF) levé komory nad 50% je mozné v adjuvanci tra-
stuzumab podat, u pacientek s ejekeni frakei mezi 40-50%
jsou jiz rizika kardiotoxicity zvySend, presto se toto nejevi
jako kontraindikace k podani trastuzumabu (je tfeba individu-
alné zvazit miru rizik a piinost 1écby). U pacientek s ejekéni
frakci pod 40% neexistuje zatim doporuceny postup, 1écba je
pIné€ na rozhodnuti klinika. Jaky je tedy 1écebny algoritmus
pfi adjuvantnim podavani trastuzumabu? Pokud ma pacient-
ka vstupné EF levé komory (LV) nad 50%, provadi se kardi-
oechografie pied jeho nasazenim, dale po 4-8 mésicich 1écby
a 12-ti mésicich 1écby, pokud neni dle klinického stavu indi-
kovano jinak. Obecné by neméla byt podavana tato protilat-
ka soucasné s antracykliny. Jestlize ma pacientka jiz vstup-
né EF LV mezi 40-50%, pak se provadi kardioechografické
vysetieni vstupné pred nasazenim trastuzumabu a dale po 3
mesicich 1é¢by (nebo dle klinického stavu pacientky). Opét
plati, Ze by se m¢l trastuzumab podavat v chemoterapii bez
antracyklinli nebo je na zvazeni monoterapie trastuzumabem
po skonceni chemoterapie. U pacientek majicich EF LV jiz
vstupné snizenou pod 40% je lécba plné na vybéru klinika.
Pokud béhem adjuvantni 1écby trastuzumabem klesne EF LV
0 > 15%, nebo o > 10% a zaroven pod dolni hranici normy
(50%), pak se dalsi postup odviji od zjisténé ejekeni frakce
a klinickych priznakti pacientek (v naprosté vétsing pripada
je ale toto snizeni asymptomatické). Pfi poklesu EF LV pod
40% se doporucuje preruseni 1écby trastuzumabem, provede-
ni kardiologického vySetfeni s nasazenim 1é€by a monitorace
EF LV kazdé 3 mésice, pfi jeji restauraci nad 40% je mozno
se znovu k trastuzumabu vratit. Jestlize nedojde k Gipravé EF
LK je dalsi 1écba touto protilatkou opét pIné na zvazeni klini-
ka. Pokud je EF LV mezi 40%-50%, indikuje se monitorace
EF kazdy mésic. Jestlize ziistava pii této monitoraci ejekéni
frakce stale nad 40%, je mozné nadale pokracovat v 1écbé
trastuzumabem s kontrolami EF kazdé 3 mésice, zaroven je
nutné konsultovat kardiologa ohledné 1é¢by srde¢ni dysfunk-
ce. Paklize pacientka 1écena trastuzumabem v adjuvantnim
rezimu dostane symptomatickou kardidlni piihodu (tedy ja-
koukoliv formu akutnich koronarnich syndromi- blize viz
kardiologie), méla by se dalsi 1écba odvijet dle klasifikace
symptomt NYHA. U pacientek ve tiidé I nebo II je algorit-
mus stejny jako u asymptomatického poklesu EFLV. Pokud
je pacientka jiz ve tfidé III nebo IV, doporucuje se 1écbu tra-
stuzumabem prerusit a pacientku ve spolupraci s kardiolo-
gem peclive sledovat. U paliativnich rezimt piiblizné plati
podobné principy a doporuceni (25,26, 27). Dulezita je ale
poznamka, ze kardialni dysfunkce zptisobena trastuzuma-
bem muize byt plné reversibilni (23).

III. Tyrosin kinasové inhibitory

Rozsiteni této terapie vedlo ke zjisténi, ze pfi podavani fady
téchto preparati mtze dojit k srde¢nimu poskozeni. Mecha-
nismus poskozeni zatim neni znam, u kazdého preparatu se
predpoklada jiny zpisob poskozeni srde¢niho svalu.

Imatinib

Imatinib blokuje aktivitu BCR-abl genu, pii jeho podavani
muze dojit k snizeni ejekeni frakce levé komory a dilataci levé
komory. Mikroskopickym podkladem jsou zmény morfolo-
gické zmény mitochondrii a nakupeni membranovych agrega-
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tt ve endoplasmatickém retikulu. V literatufe je popsan ptipad
10 pacientti s chronickou myeloidni leukémii, u nichz doslo
k rozvoji srde¢niho selhani pfi této 16cbé (28). Pacienti s tou-
to toxicitou neméli pfed zahajenim 1écby zadné piiznaky sr-
de¢niho onemocnéni, ejekeni frakee levé komory pied 1écbou
byla 56+7%, pii 1écbé doslo ke snizeni v priméru o 25+8%,
primérna doba 1écby byla 7,2+5,4 mésice. Tize ptiznaki sr-
de¢niho selhani byla dle NYHA 3-4 ( NYHA-New York He-
art Association). Proto se na zaklad¢ téchto dat doporucuje
provést pied 1é¢bou kardiologické vysetieni s echokardiogra-
fii a pacienti by nasledné¢ méli byt monitorovani. Frekvence
monitorace a zplsob jejiho provadeéni neni jasné urcen, vse
by se mélo fidit predev§im eventuelnimi ptiznaky srde¢niho
selhani (dusnost, otoky,...). Rada téchto piiznaki srde¢niho
selhani vSak patii i mezi bézné vedlejsi nezadouci ucinky
imatinibu, napft. praveé retence tekutin, dusnost. Nejsou zatim
znamé ani jasné vylucujici kardiologicka kritéria pro nepodani
tohoto preparatu. Podobné nezadouci ucinky se predpokladaji
i u nilotinibu a dasatinibu. Bohuzel zatim neni zcela jasné,
jak postupovat pii vzniku kardialni dysfunkce. Jsou popsany
piipady, kdy pacienti nemuseli tento 1€k vysadit a byli uspésné
lé¢eni ACE inhibitory a beta blokatory: karvediolem (28, 29).

Sunitinib

Sunitinib je 1€k patfici taktéz do skupiny tyrosin kinazovych
inhibitord. Jeho indikace jsou piedevs§im metastaticky kar-
cinom ledviny po selhani imunoterapie a gastrointestinalni
stromalni tumor po selhani imatinibu. Vyskyt kardiotoxicity
je popisovan v nékterych studiich mezi 11% az 15% paci-
entd. Klinicky se jedna predevsim o pokles ejekéni frakce
levé komory se znamkami levostranného srdecniho selhdni,
téz muze dojit k prodlouzeni intervalu QT (30, 31). Pokud
se tento 1ék podal k mysim kardiomyocyttim, doslo, podobné
jako u imatinibu, k poskozeni mitochondrii (31). Jednoznaé-
né doporuceni jak postupovat pii vyskytu kardiotoxicity za-
tim neni. Specifickd 1é¢ba taktéz neni znama, zkousi se opét
ACE inhibitory a beta-blokatory.

Sorafenib

Sorafenib je taktéz inhibitor tyrosin kinaz. V soucasné dobé¢ je
indikovany u pokrocilého renalniho karcinomu po selhani imu-
noterapie a u zhoubného nadoru jater. V ramci randomizovang,
placebem kontrolované, dvojité zaslepené studie byl zazna-
menan zvyseny vyskyt (2,9%) ptipadt srdecni ischémie nebo
infarktu, které si vyzadali okamzitou 1écbu u pacientt s sorafe-
nibem, oproti skuping pacienti s placebem (0,4%). (32). Taktéz
existuji informace u vzniku kardialnich pfihod u pacienti 1éce-
nych napfed sunitinibem a nasledné sorafenibem. Jednalo se
o pacienty, kteff méli pred 1écbou normalni elektrokardiogram
(EKG), ale beéhem prvnich dvou tydni doslo k vzniku bolesti
na hrudi a na EKG byly pfitomny koronarni T v prekordialnich
svodech. Po vysazeni sorafenibu tyto zmény zmizely do 1 tyd-
ne. Kardialni enzymy a ejekeni frakce levé komory byly v nor-
mé. Autofi predpokladaji, Ze za uvedenymi obtizemi miize byt
piili§ kratky Casovy interval od skonceni 1écby sunitinibem
a zahajenim lécby sorafenibem (33). Opét plati, ze mechanis-
mus poskozeni a specificka 1écba nejsou znamé, u pacienti
s kardiovaskularnim onemocnénim by méla byt 1é¢ba peclivé
zvéazena, pokud se vyskytne koronarni piihoda, je doporuceno
trvalé nebo alespoil docasné vysazeni sorafenibu (32).

Lapatinib

Lapatinib patii mezi dudlni inhibitory ATPazy tyrosinkinaz
EGFR a Her2/neu.

Jeho vyuziti je ptedev§im u trastuzumab refrakterniho meta-
statického karcinomu prsu v kombinaci s chemoterapii (nutna
je exprese Her 2/neu). Piipadnou kardiotoxicitu zkoumala
Perezova a jeji tym, analyza byla provedena celkem u 18 stu-
dii faze I-III. Porucha funkce levé komory (symptomaticka
1 asymptomatickd) byla zjiSténa jen 1,3% lécenych pacientek
(34). I ptesto se vSak doporucuje u pacientek uzivajicich tento
preparat provést kardioechografii pred 1écbou a poté jednou
za 4-8 mésict, nedoporucuje se kombinace s antracykliny,
lécba se ma prerusit, pokud klesne ejekeni frakce levé komo-
ry pod 40%. Pokud je ejekeni frakce pred jeho podanim mezi
40-50%, neni lécba doporucena, a jestlize byl uz tento prepa-
rat podan, je nutna zvySena opatrnost pii l€¢be s CastéjSimi
kontrolami u kardiologa (35).

Erlotinib

Erlotinib patii taktéz do skupiny tyrosin kinazovych inhibito-
rl. O jeho potencionalni kardiotoxicité toho zatim neni mno-
ho zndmo. Je jedna studie faze III, kterd se zmifuje o kardi-
ovaskularnich nezadoucich ucincich erlotinibu. V této studii
se srovnavala G¢innost erlotinibu a gemzaru ( rameno EG)
a placeba s gemzarem (rameno PG) u lokalné pokrocilého
nebo metastazujiciho adenokarcinomu pankreatu. V rameni
EG bylo zaznamenano 6 ptipadi myokardialni ischémie nebo
infarktu (incidence 2,3%), z toho jeden pacient zemiel na in-
farkt myokardu, v rameni PG se vyskytly 3 pfipady srdeéni is-
chémie nebo infarktu (incidence 1,2%), jeden pacient zemiel
na infarkt myokardu. Pocet srdeénich selhani ( grade I1I) byl
taktéz vyssi v rameni EG nezli v rameni PG (3,8 % vs. 2%)
a pocet arytmii grade III (sinusova tachykardie, fibrilace sini,
nespecifikované arytmie) se téz vyskytoval Castéji v rameni
EG (2,3% vs. 0,8%) (36). Tyto poznatky jsou zatim popsany
jen v jedné studii, navic n€kteti pacienti v této studii dostavali
vyssi davku erlotinibu nezli je schvaleno v kombinaci s gem-
zarem ( 150mg oproti 100mg), v monoterapii erlotinibem po-
dobné ptipady popsany nebyly. V soucasné dobé je erlotinib
v Ceské republice indikovan pro pacienty s lokélné pokrodi-
lym nebo metastazujicim nemalobunéénym karcinomem plic
ve druhé linii [é¢by a dale pro metastazujici karcinom pankre-
atu v kombinaci s gemzarem ( [V.stddium). Pacienti zminova-
ni v této studii méli vsak jak lokalné pokrocily ( II1.stadium),
tak metastazujici karcinom pankreatu ( [V.stddium), tedy zde
byli zafazeni pacienti ve IIl.stddiu, u nichz neni v soucasné
dobé tento preparat indikovan. Lze tedy shrnout, Ze erlotinib
se zda bezpecny ohledné mozného vzniku kardiotoxicity, po-
kud se dodrzi indikace uvedené v SPC.

IV. Protilatky uZivané u solidnich nadori kromé
trastuzumabu

Cetuximab

Cetuximab je rekombinantni chiméricka protilatku proti epider-
malnimu ristovému faktoru (EGFR). Jeho podani jen vzacné
zplisobuje kardiovaskuldrni nezadouci ucinky, raritni je vyskyt
anginy pectoris a infarktu myokardu (37). Jedna studie kombi-
nujici cisplatinu, cetuximab a radioterapii u pacientl s lokalné
pokrocilym tumorem hlavy a krku vSak musela byt zastavena
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prehled

pro zavazné nezadouci ucinky (nejen kardiovaskularni). Ve stu-
dii bylo celkem 22 pacienti, jeden z nich mél nefatalni infarkt
myokardu, u jednoho byla zaznamenana fibrilace sini a doslo
téz k jednomu ptipadu ndhlé smrti nejasné etiologie (38). Na ko-
lik se na téchto nezadoucich ucincich podilel pravé cetuximab,
neni samozrejme jasné. Obecné vSak lze fici, Ze tato protilatka
je ohledné kardiovaskularni rizikovosti pomérné bezpecna.

Bevacizumab

Bevacizumab je rekombinantni humanizovand monoklonal-
ni protilatka. Pokud se kombinuje s doxorubicinem, dochazi
k vyssimu vyskytu kardiomyopatie nezli pii samotném poda-
vani doxorubicinu (39). Podobna data se ukazala téz ve studii
kombinujici capecitabin s bevacizumabem u pacientek s na-
dorem prsu, i zde byl vyssi vyskyt ptipadl srde¢niho selha-
vani v rameni s protilatkou oproti rameni jen s capecitabinem
(40). Moznou pii¢inou je zfejmé antiangiogenni pusobeni
tohoto preparatu, kdy dochazi k redukci kapilarniho feciste,
které maze vést k poskozeni srdecniho svalu s naslednym
srde¢nim selhavanim (41). Nelze opomenout vliv arterialni
hypertenze indukované touto protilatkou na srde¢ni dysfunk-
ci. Podobné jako u tyrosin kindzovych inhibitort i zde neni
znama specificka 1écba, v 1écbé srdecniho selhavani se pak
podavaji ACE inhibitory a beta blokatory.

V. Dalsi cytostatika

Z dalsich vyse vyjmenovanych cytostatik je tfeba zminit kar-
diotoxicitu 5-fluorouracilu (5-FU). Pfi jeho podani dochazi
k nedostatku makroenergetickych fosfati v myocytech, neni
vyloucené ani nepiimé ptisobeni cytostatika na srde¢ni buniku
vytvarenim komplexu 5-FU+myocyty s ndslednym imunitnim
poskozenim myocytd a endotelii. Jejich ndsledkem pak mtize
dojit ke vzniku spasmi koronarnich tepen, neni vyloucen ani
vznik infarktu myokardu. Riziko predstavuje kontinualni po-
dani 5-FU a anamnéza ischemické choroby srde¢ni u pacien-
ta. Lécba se nelisi od akutnich koronarnich piihod jiné etiolo-
gie: kyslik, nitraty, nizkomolekularni hepariny (42).

Casto pouzivanym cytostatikem je cyklofosfamid (CFA), jeho

kardiotoxicka kumulativni davka se uvadi mezi 120-270mg/
kg hmotnosti ¢lovéka. Po jeho podani mize dojit ke vzniku
ischémie myokardu, hemoragické nekrédzy srdecniho svalu
a fluidoperikardu (43) . Lécba je opét nespecifickd. Z ostat-
nich lé¢iv uzivanych v onkologii se prokazala kardiotoxi-
cita u interleukinu-2 a 4 (klinickym projevem jsou arytmie,
nékdy plynouci az do srde¢ni zastavy, ischemické zmény
s patologickym nalezem lymfocytarnich a eozinofilnich infil-
traci a hemoragickych nekréz), tyto komplikace se vyskytuji
v zavislosti na davce. Podobné je tomu i u interferonu-a. Pro
bleomycin je charakteristicka plicni toxicita, po jeho podani
byly ale popsany i ptipady perikarditid. Cisplatina mtize byt
pricinou sirokého spektra arytmii (podobné jako metotrexat).
Obzvlasté kombinace cisplatiny s paklitaxelem mtze podni-
tit vznik komorové tachykardie. Kardiotoxicita je dale popi-
sovana u vincristinu (poruchy vagové srde¢ni inervace), vin-
blastinu a etoposidu (ischemické zmény myokardu) (2).

Z vyse uvedeného piehledu je ziejmé, jak mohou Iéky uziva-
né v onkologii zhorsit srde¢ni funkci. Vzhledem k nutnosti
podani cytostatik u pacientl s malignim onemocnénim se ne-
1ze nevyhnout témto nezddoucim ucinktim, je ale vzdy potie-
ba pfistupovat k jednotlivému pacientovi individudlng, uzce
spolupracovat s internistou-kardiologem a v ptipad¢ objeve-
ni se téchto komplikaci vhodné onkologickou 1é¢bu upravit
nebo i zastavit. Vlastni 1écba srdec¢niho poskozeni patii pak
do rukou kardiologa. Je tfeba si uvédomit, ze kardiotoxici-
ta zptisobend cytostatiky miize nejen ovlivnit kvalitu zivota
nemocného, ale i podstatné zkratit jeho dobu pfezivani (vice
nez vlastni maligni onemocnéni). Stale totiz plati, Zze polovina
nemocnych s chronickym srde¢nim selhanim umira do osmi
let od stanoveni diagnézy. Polovina nemocnych s chronic-
kym srde¢nim selhanim, ktefti jsou trvale ve funkéni skuping
NYHATV (tedy majicich obtize pti jakékoliv télesné ¢innosti,
dusnost, palpitace nebo angina pectoris se objevuji i v klidu),
umira do dvou let od chvile, kdy tohoto stupné dosahli (44).

Podpoieno vyzkumnym zamérem MZ0MOU2005 ,,Funkéni
diagnostika zhoubnych nadora ‘.
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