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Souhrn
Východiska: Lokáln  pokro ilý karcinom prsu pat í mezi onemocn ní, kde kombinovaná lé ba chemoterapií s antracyklinem 
a radioterapií je všeobecn  uznávaným standardním lé ebným postupem. Dodržení lé ebného postupu je limitováno vedlej-
šími ú inky lé by, zvlášt  karidotoxicitou. Kardiotoxicita je vzácná komplikace lé by karcinomu prsu. Její výskyt závisí na 
kumulativní dávce antracyklin , na kombinaci a typu podaných cytostatik, na komorbidit  (nap . kardiovaskulární onemocn ní,
dibetes mellitus), rizikových faktorech, na použitém zp sobu radioterapie a kombinovaných lé ebných modalit, které zvyšují 
riziko kardiotoxocity. Materiál a metody: 64 pacientek souboru (medián v ku 57 let) s lokáln  pokro ilým karcinomem prsu 
stadium III. bylo lé eno neoadjuvantní chemoterapii FAC (doxorubicin 50 mg/m2 - 1 den, cyclophosphamid 500 mg/m2 - 1 
den 5- fl ourouracil 500 mg/m2  1 a 8 den.), chirurgií, adjuvantní chemoterapií FAC a radioterapií. Bylo podáno celkem 6 cykl
FAC, které se opakovaly každých 21 dní. Kumulativní dávka doxorubicinu byla 300 - 350 mg/m2. Radioterapie byla provedena 
u všech pacientek dle standardních pravidel. Zahrnovala hrudní st nu a spádové lymfatické uzliny po modifi kované radikální 
mastektomii a prs s jizvou a spádové lymfatické uzliny po parciálním výkonu. Kardiotoxicita byla monitorována echokardio-
grafi ckým vyšet ením a hodnocením ejek ní frakce (EF): b hem lé by chemoterapií FAC, po kombinované lé b  chemoterapií 
FAC a radioterapií, za 2 roky  po kombinované lé by chemoterapií FAC a radioterapií a za 3,4,5 a více let po za átku  kom-
binované lé by chemoterapií FAC a radioterapií. Výsledky: Výskyt kardiotoxicity po 6 cyklech (neoadjuvantní a adjuvantní) 
chemoterapie FAC byl monitorován pomocí EF.  U 9 pacientek z 64 pacientek souboru (14,0 %) byla zjišt na kardiotoxicita 
(stupe  G1 a G2) Po kombinované lé b  chemoterapií FAC a radioterapii u 9 pacientek z 63 pacientek souboru (14,3 %) byla 
zjišt na kardiotoxicita (stupe  G1) Výskyt kardiotoxicity za 2 roky po kombinované lé b  chemoterapií FAC a radioterapií  byl 
zjišt n  u 6 pacientek souboru ( 9,7 %) a po 3, 4, 5 letech  po kombinované lé b  chemoterapií FAC a radioterapií byla zjišt na
kardiotoxicita u 3 pacientek  ( 5,9%). B hem sledování souboru 1 pacientka zem ela na srde ní selhání a 2 pacientky na infarkt 
myokardu (4,7 %) Záv r: výskyt kardiotoxicity je vzácný. Výskyt poškození kardiovaskulárního systému, po kombinované 
lé b  chemoterapií s antracykliny a radioterapií je  obávaný vedlejší ú inek lé by, který se objevuje v pr b hu samotné che-
moterapie s doxorubicinem, p i kombinaci chemoterapií s doxorubicinem a radioterapií, ale i v delších asových odstupech od 
zahájení lé by 2, 3, 4, 5 a více let. 

Klí ová slova: kardiotoxicita, ejek ní frakce levé komory (EF), neoadjuvantní  chemoterapie, adjuvantní chemoterapie, radioterapie.

Summary
Background: Locally advanced breast carcinoma  represents  a disease, where the combination of treatment - chemotherapy  with 
antracycline and radiotherapy - is generally accepted  as standard therapy. This management can be limited by cardiotoxicity.  Car-
diotoxicity is a rare complication of  breast cancer treatment and the incidence and severity of cardiotoxicity are dependent  on
cumulative dose of antracyline, the type and combination of drugs used, the presence of coexsistin diseases (cardiac diseases, dia-
betes mellitus), risk faktors and use,  the way of radiotherapy and combination therapy in the treatment of locally  advanced breast
carcinoma. Material and metodes: 64 patients (averrage age 57) with locally advanced breast carcinoma stage III. were  treated 
chemotherapy FAC.The chemotherapy consisted of doxorubicin 50 mg/m2, i.v. infusion day 1, cyclophosphamid 500 mg /m2, day 1 a 
5-fl ourouracil 500 mg/m2 – day 1 and day 8. Every 21 days, sequential  surgery of breast carcinoma, adjuvant chemotherapy FAC and 
irradiation. Patients had 6 cycles of chemoterapy. Cumulative doxorubicine dose was 300-350 mg/m2, radiotherapy was undertaken 
in all cases. It was administered after chemotherapy and was planned according to the well - established  technigue. It included the 
chest wall and regional lymph nodes after mastectomy and breast with scar  and regional lymph nodes after parcial mastectomy.  The
condition of the heart was studied using echocardiography  which were performed  before start of chemotherapy FAC and during  of
chemotherapy after 1 year of beginning of combination treatment  chemotherapy FAC and radiotherapy  after 2,3,4,5 and more years.
Results: Occurrence of  cardiotoxicity  during  6 cycles of( neoadjuvant and adjutant) chemotherapy FAC was  monitored by LVEF.  
Cardiotoxicity was fi nd out  at 9 patients  from 64 patients of the group (14 %)-toxicity grade (G) 1 and  G2.  After combination 
treatment  neoadjuvant  and adjuvant  chemotherapy FAC and radiotherapy   was found out at 9 patients from 63 patients of the group
(14,3 %)- cardiotoxity G1.  Cardiotoxicity after combination of chemotherapy FAC and radiotherapy after 2 years  was found out 
at 6 patients (9,7 %) G1 and cardiotoxicity after combined  treatment  of chemotherapy FAC and radiotherapy was found out after
3, 4, 5, and more years - at 3 patients (5,9 %) -cardiotoxicity G1. Incidence of clinical cardiac failure was  4,7 % - 1 patient died of 
cardiac failure and 2 patients died  of heart attack. Conclusions: The incidence of the risk of cardiotoxicity is rare event but  the risk 
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of damage to the cardiovascular system following radiotherapy and antracyclines exists, although cardiotoxic effects of both these
drugs groups have been well known. The cardiotoxicity apperas in the process of the chemotherapy with doxorubicine, in combina-
tion of the chemotherapy with doxorubicine and radiotherapy, but also in longer time  intervals from the beginning of the treatment
(2, 3, 4, 5 and more years).

Key words: cardiotoxicity, left ventricular ejection fraction (LVEF), neoadjuvant chemoterapy  adjuvant chemotherapy, radio-
therapy.
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Úvod
Zhoubný novotvar prsu se podílí 20% na celkovém po-
tu zhoubných novotvar  u žen. V roce 2005 bylo v naší 

republice hlášeno 5 533 nových p ípad  onemocn ní kar-
cinomem prsu, což p edstavuje 16% ze všech hlášených 
onkologických onemocn ní u žen. P estože je lé ba kar-
cinomu prsu zvlášt  v ranných stadiích úsp šná, z stává
zhoubný novotvar prsu nej ast jší onkologickou p í inou
úmrtí u žen. (1) (tabulka . 1)

Lé ba lokáln  pokro ilého karcinomu prsu st. III. s kura-
tivním zám rem, je lé bou systémovou a zahrnuje n kolik
lé ebných modalit, z nichž nezastupitelné místo má che-
moterapie s antracykliny a radioterapie. Limitujícím fakto-
rem lé ebného ú inky, mohou být vedlejší projevy lé eb-
ných modalit. Jednou ze vzácných, ale obávaných toxicit 
p i lé b  lokáln  pokro ilého karcinomu prsu je kardioto-
xicita.
Radioterapie: Absorpce energie ionizujícího zá ení se 
d je v procesu ionizace a excitace atom  a molekul.(2, 
3) Vedlejší ú inky postihující srdce jsou vzácné události 
a jsou vztažena k technice radioterapie.(4) Jejich p í inou
poškození je myokardiální fi bróza, poškození malých cév 
a blízkých koronárních artérií. (5, 6, 7, 8) Oza ování levé 
strany hrudní st ny m že zvyšovat kardiotoxicitu. (5, 7, 8, 
9, 10) Chemoterapie: Antracykliny adíme mezi interka-
la ní látky, jejichž základní mechanismus ú inku spo ívá
v poškození funkce nukleových kyselin.(11, 12, 13) Inci-
dence klinicky prokazatelného poškození srdce se zv tšu-
je lineárn  p i kumulativní dávce nad 550 mg/m2.(14), ale 
za íná s první dávkou cytostatika.(15, 16) Pozdní zm ny
jsou charakterizovány degenerací myocyt . Jedním z me-
chanismu, který ovliv uje zpomalenou eliminaci antracyk-
lin  z myokardu, jsou snížené hodnoty P-glykoproteinu na 
bun ných membránách.(11) P i kombinaci obou modalit 
(radioterapie a chemoterapie) se riziko srde ního poškoze-
ní m že zvýšit.(7, 9, 17, 18, 19) 

Soubor a metody
Cíl práce: Sledování a zhodnocení výskytu kardiotoxicity 
u pacientek s diagnózou lokáln  pokro ilého karcinomu 

prsu, lé ených kombinací chemoterapií s doxorubicinem 
a radioterapií. 
Protokol lé by: Do sledovaného souboru byly za aze-
ny pacientky s lokáln  pokro ilým pravostranným i le-
vostranným karcinomem prsu - klinické stádium III.A 
lé ené v letech 2000 až 2004. U všech pacientek byla 
velikost tumoru > 5 cm. V k pacientek byl v rozmezí 35 
- 80 let, medián 57 let. Charakteristika souboru  tabulka 
. 2, 3 a 4. 

Komorbidita  pacientek byla upravena medikací tak, aby 
nebyly vyjád eny žádné symptomy jiného onemocn ní.
Pacientky byly seznámeny s lé ebným postupem, vede-
ním lé by a monitorací možných vedlejších  ú ink  lé by. 
Souhlasily s plánovaným lé ebným postupem a podepsaly 
informovaný souhlas. 
Lé ebný plán: 1) 3 cykly neoadjuvantní chemoterapie 
FAC: doxorubicin 50 mg/m2 - 1.den, cyklophosphamid 
500 mg/m2 - 1. den, 5-fl uorouracil 500 mg/m2 - 1.a 8. den; 
každých 21 dní. Dávka cytostatik v kombinovaném reži-
mu byla stanovena standardním výpo tem na povrch t la
pacientky. Kumulativní dávka doxorubicinu nep esáhla
350 mg/m2.
2) chirurgický výkon - radikální mastektomií s disekcí 
axilly nebo parciální mastektomií s disekcí axilly 
3) 3 cykly adjuvantní chemoterapie FAC ve stejném slože-
ní jako neoadjuvantní chemoterapie FAC 
4) následn  radioterapie na prs a spádové uzliny (axilární, 
nadklí kové a podklí kové) u pacientek s parciální mas-
tektomií nebo radioterapií na jizvu na hrudní st n  a spá-
dové uzliny u pacientek s modifi kovanou radikální mastek-
tomii. Pacientky po parciálním chirurgickém výkonu byly 
oza ovány 2 tangenciálními poli energie 6 nebo 18 MV 

Tabulka 1: Vývoj incidence karcinomu prsu

Tabulka 2: V kové rozložení souboru

Tabulka 3: Lokalizace nádoru v prsu

Tabulka  4: Rizikovost souboru
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(dle habitu pacientky) na prs, denní frakcionací 2 Gy do 
celkové dávky 50 Gy + dopl ující dávka na l žko tumoru 
(boost) p ímým elektronovým polem energie 6 - 20 MV 
(dle habitu pacientky) s denní frakcionací 2 Gy do celkové 
dávky 16 Gy. Spádové uzliny (axilární, nadklí kové a pod-
klí kové) byly oza ovány z jednoho p edního pole energie 
6 - 18 MV s denní frakcionací 1,8 Gy do celkové dávky 
45 Gy. Pacientky po modifi kované radikální mastektomii 
byly oza ovány dv ma tangenciálními poli energie 6 - 18 
MV (dle habitu pacientky) na hrudní st nu, denní frakcio-
nace 2 Gy do celkové dávky 50 Gy; spádové uzliny (axi-
lární, nadklí kové a podklí kové) byly oza ovány z jedno-
ho p edního pole energie 6 - 18 MV s denní frakcionací 1,8 
Gy do celkové dávky 45 Gy. Na CT ezech bylo provedeno 
konturování následujících struktur: hranice hrudníku, plí-
ce, mícha a srdce; radioterapie byla provád na p ístrojem
Clinac 2100 C energii 6 MV nebo 18 MV. 
Metoda a monitorování kardiotoxicity: Všechny pacient-
ky byly vyšet eny bu  na p ístroji GE Vivid 7 nebo GE 
Vivid 5. EF byla hodnocena p i výrazných regionálních 
poruchách kinetiky Simpsonovou metodou sumace disk
a nebo Teichholzovou metodou.(40) Monitorovaná EF  je  
v souboru hodnocena dle kardiálních toxických kritérií 
(NCI-CTC version 2 - tabulka . 5). Sledován je pokles 
EF v pr b hu lé by chemoterapií FAC v neoadjuvantním 
a adjuvantním podání. EF je hodnocena p ed podáním 
1., 3., 4. a 6. cyklu. Dále je výskyt kardiotoxicity hodnocen 
po ukon ení celého lé ebného plánu - kombinací 6 cykl
chemoterapii FAC a radioterapii. Sledován je výskyt  kar-
diotoxicity po 2, 3, 4, 5 a více letech od zahájení lé by. 

Výsledky
Hodnocení výskytu kardiotoxicity v pr b hu 6. cykl  che-
moterapie FAC:
U 64 pacientek souboru byl hodnocen výskyt kardiotoxici-
ty sledováním EF b hem neoadjuvantní chemoterapií s do-
xorubicinem (FAC), následné chirurgické lé b  a v pr b -
hu adjuvantní chemoterapií s doxorubicinem (FAC). U 55 
pacientek souboru (89 %) nebyly zjišt ny žádné projevy 
kardiotoxicity b hem celé lé by chemoterapií. U 7 paci-
entek souboru (10,9 %) došlo b hem lé by chemoterapií 
k výskytu kardiotoxicity, hodnocené poklesem EF o 10 - 
20 % - toxicita G1. U 3 pacientek souboru (3,1 %) došlo 
k výskytu kardiotoxicity hodnocené poklesem EF o více 
než 20 % - toxicita G2 (tabulka . 2). Celkem došlo k vý-
skytu kardiotoxicity u 9 pacientek souboru (14 %). P i po-
klesu EF nedošlo ke klinickým symptom m kardiotoxici-
ty. U žádné pacientky souboru nedošlo k poklesu EF pod 
limitní hodnotu 50 %. (tabulka . 6).
Hodnocení výskytu kardiotoxicity po kombinované lé b
chemoterapií FAC a radioterapií: U 63 pacientek soubo-
ru byl hodnocen výskyt kardiotoxicity poklesem EF po 

podání kombinované lé by: neoadjuvantní chemoterapií 
FAC, následné chirurgické lé b , adjuvantní chemotera-
pií FAC a radioterapií. U 54 pacientek souboru (87,5 %) 
nebyly žádné projevy kardiotoxicity b hem kombinované 
lé by. U 9 pacientek souboru (14,3 %) došlo po ukon ení
kombinované lé by k výskytu kardiotoxicity, hodnocené 
poklesem EF o 10 - 20 % - toxicita G1. Kardiotoxicita 
stupn  G2 a vyšší  nebyla zjišt na u žádné pacientky sou-
boru. P i poklesu EF nedošlo ke klinickým symptom m
kardiotoxicity. U žádné pacientky souboru nedošlo k po-
klesu EF pod limitní hodnotu 50 %. 1 pacientka souboru 
zem ela na generalizaci lokáln  pokro ilého karcinomu 
prsu. (tabulka . 7) 

Hodnocení a sledování výskytu kardiotoxicity za 2 roky od 
zahájení kombinované lé by chemoterapií FAC a radiote-
rapií:
U 62 pacientek souboru byl hodnocen výskyt kardiotoxi-
city poklesem EF po dvou letech od za átku kombinované 
lé by. U 56 pacientek souboru (90,3 %) nebyly zjišt ny
žádné projevy kardiotoxicity ve sledovaném období 2 let. 
U 6 pacientek souboru (9,7 %) došlo k výskytu kardiotoxi-
city po 2 letech od za átku lé by, hodnocené poklesu EF o 
10 - 20 % - toxicita G1. Kardiotoxicita stupn  G2  nebyla 
zjišt na u žádné pacientky po 2 letech sledování souboru. 
P i poklesu EF nedošlo ke klinickým symptom m kardi-
otoxicity. U žádné pacientky souboru nedošlo k poklesu 
EF pod limitní hodnotu 50 %. B hem sledování zem ela
1 pacientka po-15-ti m sících od zahájení lé by na infarkt 
myokardu. (tabulka . 8)

Hodnocení a sledování výskytu karditoxicity za 3, 4, 5 a 
více let po zahájení kombinované lé by chemoterapií FAC 
a-radioterapií:
51 pacientek souboru bylo hodnoceno z pohledu výsky-
tu kardiotoxicity od za átku kombinované lé by za 3, 4, 
5 a více let do prosince 2007. U 48 pacientek souboru 
(94,1 %) nebyla zjišt na kardiotoxicita b hem  sledované-
ho období. U 3 pacientek souboru (5,9 %) došlo k výskytu 
kardiotoxicity, hodnocené poklesem EF o 10 - 20 % stup-
n  G1. Kardiotoxicita stupn  G2 nebyla zjišt na u žádné 
pacientky souboru. P i poklesu EF nedošlo ke klinickým 
symptom m kardiotoxicity. (tabulka . 9)
B hem sledováno období, do prosince 2007, zem elo 13 
pacientek (20,3%) z toho prokazateln  na srde ní selhání 
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Tabulka 5: Kritéria toxicity pro ejek ní frakci levé komory srde ní
(LVEF )

Tabulka  6: Výskyt kardiotoxicity po ukon ených 6 cyklech chemotera-
pií FAC. Soubor 64 pacientek.

Tabulka 7: Výskyt karditoxicity po kombinované lé b  chemoterapií 
FAC a radioterapií 1 pacientka zem ela (soubor 63).
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bez generalizace onemocn ní 3 pacientky (4,7 %). 1 pa-
cientka zem ela po 15-ti m sících od zahájení lé by na 
infarkt myokardu potvrzený nekropsií. Další 2 pacientky 
zem ely za 5 a více jak 5 let od zahájení lé by: 1 pacient-
ka na srde ní selhání s perikardiálním výpotkem a 1 paci-
entka na infarkt myokardu. U ostatních zem elých paci-
entek souboru byla potvrzena jako primární p í ina úmrtí 
generalizace onemocn ní bez prokazatelného primárního 
srde ního selhání. (tabulka . 10). V našem souboru jsme 
neprokázali v tší toxicitu u pacientek s levostranným kar-
cinomem prsu oproti pacientkám s pravostranným karci-
nomem prsu. 

Diskuze
Lé ba lokáln  pokro ilého karcinomu prsu se standardn
provádí kombinací chemoterapií s antracyklinem v neoad-
juvantním a adjuvantním režimu a radioterapií. Limitací 
úsp šnosti tohoto postupu, jsou vedlejší ú inky zvolených 
modalit v lé ebném plánu. Riziku kardiotoxicity jednotli-
vých cytostatik je v literatu e v nováno mnoho pozornos-
ti. Kardiotoxicita 5-fl ourouracilu (5-FU) byla popisována 
v n kolika sd leních.(20, 21) Výskyt kardiotoxicity 5-FU 
se v t chto pracích pohybuje v rozmezí 12 - 18 %. Kardi-
otoxicita cyklophosphamidu byla poprvé popsána v roce 
1970 (22). Od roku 1971 byly opakovan  zve ej ovány
klinické nálezy popisující kardiotoxicitu cyklophospha-
midu.(23, 24, 25). Výskyt kardiotoxicity doxorubicinu 

je spojován práv  s výší kumulativní dávky použité v cy-
tostatických režimech.(14, 15, 26, 27) Poškození, jehož 
p í innou jsou antracykliny za íná s první dávkou cytosta-
tika. Incidence srde ního poškození se objevu v rozmezí 
od 10 - 26 % u pacient  lé ených chemoterapií s antra-
cykliny v dávce nad uznávaný limit kumulativní dávky. 
(14, 28, 29) Riziko doxorubicinem vyvolávající kardioto-
xicitu je asi 1 - 2 % pro kumulativní dávku 200 -  250 mg 
doxorubicinu podávané i.v. v bolusové injekci a 4 - 6 % 
pro kumulativní dávku doxorubicinu 450 mg/m2. (26, 14) 
Zvýšení kardiotoxicity je spojováno také i s typem radia -
ní terapie a jejím zásahem do objemu srdce p i plánování 
oza ovacích polí.(30, 31, 32, 33, 34) Ve studii, ve kte-
ré bylo sledováno oza ování levého prsu, asi u 6 % všech 
pacientek studie byl oza ován objem, p i kterém m žeme
o ekávat kardiotoxicitu. U pacientek s pravostranným kar-
cinomem prsu nebylo objeveno riziko kardiotoxicity p i
plánování oza ovaných polí.(35, 36, 37) P i ozá ení levého 
prsu je asto ozá en pouze malý objem srdce, a proto v n -
kterých studiích nebyla prokázána vyšší radiotoxicita než 
u kontrolní skupiny pacientek, které byly ozá eny na ob-
last pravého prsu.(38, 39) Je t eba zd raznit, že moder-
ní oza ovací techniky radioterapie s menším ozá ením
objemu srdce a s nižší dávkou radioterapie mají výrazn
vliv na snížení výskytu kardiotoxicity.  Její monitoraci by 
m la být v nována pozornost, pokud chceme podat che-
moterapii s doxorubicinem. Sledování kardiotoxicity by 
m la být v nována dostate ná pozornost, pokud chceme 
kombinovat chemoterapii s doxorubicinem a radioterpaii. 
Je obtížné p esn  stanovit riziko kardiotoxciity zp sobe-
né antracykliny, kde vedle individuální citlivosti existuje 
mnoho dalších faktor  jako je v k, menopauzální stav, 
komorbidita, kardiovasculární onemocn ní a životní styl, 
které mohou stav modifi kovat. 

Záv r
Antracykliny navozená kardiotoxicita je stále diskutova-
ným problémem. V našem souboru je patrné, že ani kumu-
lativní dávka 360 mg/m2 není bezpe nou hranicí, zvlášt
p i kombinaci s radioterapií. Monitorace je založena na 
spolupráci kardiologa a onkologa b hem lé by a hraje d -
ležitou roli p i sledování pacienta po skon ení lé by. Vý-
znam sledování dlouhodobé kardiotoxicity nar stá z d -
vodu prodlužování p ežívání pacient , u kterých m žeme
o ekávat následky pozdní kardiotoxicity. Znalost a elimi-
nace rizikových faktor  je významná pro p ípadné snížení 
a vylou ení vzniku kardiotoxicity.  Jednou z možností pre-
vence je stále diskutovaná otázka využití antidot.
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Tabulka 9: Výskyt kardiotoxicity za 3, 4, 5 a více letech po zahájení 
kombinované lé by chemeterapií FAC a radioterapií 51 žijících pacien-
tek souboru.

Tabulka 8: Výskyt kardiotoxicity po 2 letech od zahájení kombinované 
lé by chemoterapií FAC a radioterapií 2 pacientky zem ely (soubor 62).

Tabulka 10: P í iny úmrtí pacientek souboru
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