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Uvod: Antracykliny st zname kardiotoxické chemoterapeutika. U onkologickych pacientov antracyklinové lietba predstavuje
v dlhodobom horizonte zvySené riziko vzniku neziaddcich kardiovaskularnych ochoreni. Opis pripadu: V kazuistike prezentujeme
pripad mladého pacienta so zavaznym srdcovym zlyhavanim, ktory v detskom veku podstapil liecbu akitnej myeloidnej leukémie
chemoterapiou obsahujicou antracykliny. Desat’ rokov po ukongeni liecby sa u pacienta vyvinul obraz dilatacnej kardiomyopatie
s tazkou systolickou dysfunkciou I'avej komory. Sedemnast rokov po ukonceni cytostatickej terapie pacient podstapil transplantéciu
srdca ako ultimum refugium. Zaver: Neskoré kardiologické komplikacie sa mdzu stat’ zavaznym terapeutickym problémom.
Transplantacia srdca je v tomto pripade jedinou vysokoefektivnou metédou inak infaustnych foriem srdcového zlyhavania.
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Summary

Backgrounds: Anthracyclines are known cardiotoxic agents. Anthracycline therapy increases the risk of long-term cardiac adverse
effects in oncology patients. Case report: We report the case of a young male patient with severe congestive heart failure. The patient
was treated for childhood acute myeloid leukemia by chemotherapy containing anthracyclines. Manifest dilated cardiomyopathy
was developing ten years after the termination of chemotherapy with symptoms of left ventricular heart failure. Seventeen years
following the end of cytostatic therapy the patient underwent heart transplantantation as ultimum refugium. Conclusions: Late
cardiac complications may become a serious therapeutic problem. In such cases, the heart transplantation seems to be the only

effective approach otherwise terminal forms of the heart failure.
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Uvod

Onkologicki pacienti st ¢asto lieceni potencialne kardio-
toxickou liecbou. Akutne, chronicke a neskoré kardiovas-
kularne komplikacie mozu znizovat’ dizku a kvalitu ich zi-
vota. Zvlast zavaznym problémom je neskora, potencialne
fatalna kardiotoxicita. NajvacSia pozornost’ sa sustred’uje
na kardiotoxicitu antracyklinov (doxorubicinu, daunoru-
bicinu, epirubicinu, idarubicinu) a radioterapiu na oblast’
srdca (1, 2). Nepriaznivé nasledky vznikaju aj po trans-
plantacii kostnej drene a periférnych krvotvornych kme-
novych buniek, najma v stvislosti s pouzitim vysokodav-
kovej cytostatickej liecby kombinovanej s celotelovym
oziarenim v ramci pripravného rezimu (1, 3).
Subklinické kardiologické abnormality sa vyskytuju
u viac ako 50% pacientov sledovanych 5-10 rokov po an-
tracyklinovej liecbe (4). U polovice z nich sa pozoruje
progresia do klinickej formy kardiotoxicity. Naj¢astejSie
sa manifestuje ako srdcova arytmia, dilata¢na alebo re-
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Strikeéna kardiomyopatia so srdcovym zlyh&vanim. Prizna-
ky vznikaju ¢asto nec¢akane, niekol’ko rokov po ukonéeni
chemoterapie (4).

Neskoré kardiologické komplikécie sa mozu stat’ zavaz-
nym terapeutickym problémom, vyZadujicim si ojedine-
le aZ transplantaciu srdca. Incidencia tychto komplikacii
narasta v zavislosti od kumulativnej davky cytostatik,
s dlZzkou Zivota po liecbe. Rizikom je aj podavanie poten-
cialnej kardiotoxickej lie¢hy vo veku < 5 rokov (1).

Opis pripadu

Ide o pripad pacienta so zavaznym srdcovym zlyhavanim,
na podklade dilatacnej kardiomyopatie (DKMP) toxickej
etiologie. Pacient bol lieceny v detskom veku na akudtnu
myeloidnd leukémiu (AML — M5 FAB) antracyklinovymi
cytostatikami. V septembri 1988, t.j. vo veku 4 roky, bola
u neho zahajena chemoterapia, podrl'a protokolu RT 1586.
Kompletna remisia (KR) bola dosiahnutd o mesiac. Pa-
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cient ukongil udrziavaciu lie¢bu vo februari 1990. V ram-
ci protokolu RT 1586 mal podany daunorubicin v celkovej
kumulativnej davke 375 mg/m?.

V marci 1990 bola u pacienta diagnostikovana progresia
ochorenia do obrazu parciédlnej remisie. Po konzultacii
s pracoviskom pre transplantacie kostnej drene (TKD)
u deti v Prahe — Motole, bola u pacienta indikovana alo-
génna TKD v pripade, Ze bude mat" HLA identického
strodenca. Druht KR sa podarilo navodit’ intenzivnou
vysokodavkovanou chemoterapiou, kombinaciou HAM
(vysokodavkovany cytozin—arabinozid + mitoxantron).
KR dosiahol po prvom cykle uvedenej kombinacie v maji
1990.

V dalSom obdobi mal pacient remisiu udrziavani kom-
binaciou HAM . Druhy cyklus chemoterapie mu bol apli-
kovany v plnej davke. VVzhadom na kardiologicky nalez
z jula 1990 svedgciaci pre moznu poliekovu kardiomyopa-
tiu, treti cyklus chemoterapie bol podany len s polovi¢nou
davkou mitoxantronu a nasledne v dalSich cykloch bolo
podavanie antracyklinov kontraindikované. Celkova ku-
mulativna davka mitoxantronu v rdmci kombinacie HAM
bola 99,5 mg/m2.

Vo februari 1991 bola u pacienta realizovana alogénna
transplantécia kostnej drene od HLA identického brata.
Nasledne po TKD bol zisteny chimérizmus krvnych sku-
pin (AB/A Rh negat.). Z hematologického hl'adiska nejavi
pacient v doterajSom sledovani znaky recidivy zakladného
ochorenia.

V réamci zé&kladnej diagnézy AML bol pacient sledovany
v kardiologickej ambulancii od roku 1988. Prvé kardiolo-
gické vySetrenie, vratane echokardiografického nezistilo
Ziadnu poruchu funkcie a morfolégie srdca. Na moznu
kardiotoxicitu kardiolég prvy krat upozornil v jali 1990
pocas lie¢ebnej kiry HAM. Na EKG boli pritomné neSpe-
cifické zmeny v zmysle ploch3ej repolarizacie. Funkcia
myokardu bola nezmenena. Stav bol uzavrety ako moz-
na poliekova kardiomyopatia. Pacientovi bola indikovana
kardiotonicka liecba.

V obdobi rokov 1991 — 2000 intermitentne pretrvavaju ne-
Specifické zmeny EKG v oblasti v repolarizacie. Echokar-
diografické informécie o funkénom stave myokardu z toh-
to obdobia neméame k dispozicii. Vo februari 1999 pri
poslednej kontrole u kardioldéga pred srdcovym zlyhanim,
bol stav pacienta hodnoteny ako normalny, veku primera-
ny kardiologicky nélez. Az do obdobia zlyhania srdca bol
pacient bezpriznakovy.

Desat’ rokov po liecbe leukémie (v oktobri 2000), po
protrahovanej infekcii charakteru virdzy, dochadza u pa-
cienta k rozvoju dychavice a edémov dolnych kongatin.
Pri kardiologickom vySetreni sa zistila tazka porucha sys-
tolickej funkcie r'avej komory (LK) s ejekénou frakciou
(EF) 12%, insuficienciou v3etkych chlopni, vyraznou kar-
diomegaliou, hepatomegaliou, venostazou v splanchnic-
kej oblasti. Na zaklade klinického a echokardiografického
obrazu sa stav pacienta pocas hospitalizacie hodnotil ako
kardialna dekompenzéacia v dosledku akltnej myokardi-
tidy v.s. virusového pdvodu. Po medikamentoznej liecbe
doSlo postupne u pacienta k zlep3eniu systolickej funkcie
srdca. Podrl'a echokardiografického vySetrenia EF vzréstla
na 40-50%, bola pritomna dilatacia CK. Pri ambulantnom

monitorovani EKG boli zachytené nepretrvavajlce behy
komorovej tachykardie, epizody predsienového flutteru
s pomalou odpoved’ou komor.

V roku 2003 bola u pacienta vykonana endomyokardialna
biopsia (EMB). Histologické vy3etrenie zistilo hypertrofiu
kardiomyocytov, miernu difiznu fibrézu, fokélne jazvy,
pritomnost’ histiocytov, lymfocytov, ojedinele leukocytov.
Tieto zmeny boli posudzované ako neSpecifické abnorma-
lity myokardu, kompatibilné s diagnézou DKMP s (¢as-
tou toxickej zlozky (obrazok ¢. 1).

Obrézok 1. Strukturalne zmeny v myokarde (biopsia).

Do roku 2004 pretrvavala dobra funkcia LK bez klinic-
kych prejavov zlyhavania srdca. V rokoch 2004 — 2005
doslo k postupnej progresii srdcového zlyhavania. Pacient
nebol schopny zvladat’ beznd denni aktivitu. Echokardio-
graficky sa zistila difizna hypokinéza a dilatacia vietkych
dutin, tazké systolicka dysfunkcia LK s EF 20%, postup-
né zvacSovanie LK az na 61 mm. Na zaklade anamnézy,
charakteru protinadorovej liecby, klinického priebehu srd-
cového zlyhavania, echokardiografického a mikroskopic-
kého obrazu pacient bol zaradeny na zoznam ¢akatel'ov na
transplantéciu srdca (HTX).

V auguste 2005 nastalo prechodné zlep3enie pacientovho
celkového stavu (v beznom Zivote sa necitil limitovany,
Ustup dychavice). So zlepSenim funkéného stavu korelo-
valo aj zlepSenie systolickej funkcie CK s EF 31%. Na-
dalej pretrvavala diftzna hypokinéza a dilatacia vSetkych
srdcovych dutin.

Od aprila 2007 dochadza u pacienta k vyznamnej progre-
sii srdcového zlyhavania. Pocit'oval dyspnoe uZ pri mini-
malnej ndmahe - rozpravani, schudol. V klinickom obraze
bola pritomna periférna cyandza, hepatomegalia, zvySena
napln jugularnych vén. Sedemnast’ rokov po ukonéeni pro-
tinadorovej liecby bola v septembri 2007 u pacienta usku-
toénend ortotopicka bikavalna transplantacia srdca (HTX).
Vyvoj parametrov EF a koncovo-diastolického rozmeru
LK (LVEDD) do obdobia transplantacie srdca znazoriuje
obrazok ¢. 2 a 3.
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Obréazok 2. Hodnoty EF (%) do obdobia transplantacie srdca.
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Obréazok 3. Hodnoty LVEDD (mm) do obdobia transplantécie srdca.

Diskusia

V predkladanej kazuistike sa jedna o pacienta, ktory bol
ako 4-ro¢ny lieceny antracyklinovou chemoterapiou pre
AML. Z hradiska kardiotoxicity je pacienta nutné pova-
Zovat za rizikového najmé pre nizky vek v ¢ase zahajenia
liecby, vysoku kumulativnu davku antracyklinov s nasled-
nou TKD. K progresii stavu dochadzalo postupne v ¢ase
od ukoncenia liecby. Po desiatich rokoch od ukoncenia
chemoterapie dochéadza k rozvoju priznakov srdcového
zlyhavania. Sedemnast’ rokov po lie¢be pacient podstupil
transplantéciu srdca. V stcasnosti ma 24 rokov, jeho stav
je stabilizovany.

Uz zaciatkom 90. rokov boli publikované prvé Gdaje
o tom, Ze u dlhodobo prezivajicich detskych onkologic-
kych pacientov sa mdze vyvinut’ ireverzibilné, ¢asto prog-
redujlce poSkodenie srdca (5). Odvtedy bol zaznamenany
narast pripadov deti po protinadorovej liecbe s neskorymi
kardiologickymi désledkami (2).

V ramci kardiotoxicity v centre pozornosti sa nachadzaju
najma na antracyklinové cytostatika. V patogenéze akut-
nej toxicity zohrava dolezitd tGlohu poSkodenie myocytov
vplyvom oxida¢ného stresu (2). Abnormality jednotli-
vych bunkovych Struktir vedd k nedostatoénej produkcii
energie, k intracelularnej dysbalancii kalcia, k poruche
homeostazy Zeleza a d’alsim zmenam. Produkcia reaktiv-
nych metabolitov kyslika mdze pokracovat’ aj po ukonce-
ni podéavania antracyklinov. Vznik radikalov moze viest
k uvorltovaniu cytochrdmu ¢ z mitochondrii , a nasledne
indukovat’ proces apoptdzy buniek v srdci (1).
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Pri vzniku neskorej kardiotoxicity sa uplatriuji najmé dgin-
ky toxickych metabolitov antracyklinov (doxorubicinolu),
ako aj zasah do homeostazy Zeleza v organizme. Neskora
kardiotoxicita vznika najcastejSie na podklade progresie
subklinickych kardiologickych abnormalit indukovanych
v ¢ase liecby, ktoré mozu vyustit az do zaniku myocytov
(nekrézou alebo apoptozou) s naslednou tvorbou fibrézy
v myokarde (1).

Pacienti, u ktorych sa objavila akitna forma kardiotoxi-
city, maju vysSie riziko neskorych kardiovaskularnych
komplikécii (6). U naSeho pacienta dochadza k prvym ab-
normalitam, vo forme neSpecifickych zmien na EKG, uz
v ¢ase ukoncenia chemoterapie, ¢o mdze upozoriiovat’ na
véasné alteracie myokardu.

Dal$im rizikovym faktorom je nizky vek pacienta v ase
liecby. Pdsobenie antracyklinov vo vyvijajicom sa orga-
nizme nepriaznivo vplyva nielen na rastovy potencial srd-
ca, ale aj na jeho kompenzagné schopnosti (6).

Vzhradom k progresii zakladného ochorenia bola u pa-
cienta indikovana alogénna TKD. PoSkodenie srdca
v ramci procesu transplantacie kostnej drene a periférnych
kmenovych krvotvornych buniek moze byt spdsobené
viacerymi mechanizmami (1, 3). Predisponujlcim fakto-
rom moze byt predchadzajlca expozicia kardiotoxickymi
cytostatikami, najméa antracyklinmi a cyklofosfamidom,
pretazenie organizmu Zelezom pri opakovanych transfu-
ziach. V ramci pripravného rezimu pred TKD sa uplatiiuje
neziaduci kardiotoxicky G¢inok vysokodavkovej chemote-
rapie v kombinécii s celotelovym oZiarenim zasahujlcim
aj oblast’ srdca. Po TKD ¢astou komplikéciou je infekcia
alebo sepsa, ktoré mézu byt zdrojom fokalnych alebo
difdznych Iézii vratane myokardu. Vzhradom k tomu ze
v dostupnej dokumentacii neboli k dispozicii informéacie
o0 priebehu TKD, potencialne kazdy z uvedenych mecha-
nizmov mohol pdsobit’ pri rozvoji poSkodenia srdca u da-
ného pacienta.

Desat’ rokov od ukonéenia onkologickej liecby, sa u pa-
cienta vyskytla protrahovand infekcia virusoveho charak-
teru. Nasledne po jej prekonani, dochadza v klinickom ob-
raze k vzniku priznakov akudtnej kardialnej dekompenza-
cie. V rdmci desatro¢ného obdobia od ukonéenia protina-
dorovej lie¢by, su k dispozicii len neSpecifické elektrokar-
diografické nalezy. Vzhradom k nedostatku relevantnych
Udajov (najma echokardiografickych) o funkénom stave
myokardu z daného obdobia je na mieste Spekulovat’ nad
potencialnymi patomechanizmami, ktorymi protrahovana
virusova infekcia v predchorobi mohla akcelerovat’ rozvoj
akutnej kardialnej dekompenzacie. PriamociarejSim vy-
svetlenim by bola akdtna virusova myokarditida, ako sa
uvadza v sprave z r.2000, pre ktoru vSak neexistuju jedno-
znacné dbkazy, predovsetkym pozitivny biopticky nalez.
EMB bola realizovana az s odstupom 3 rokov po zhor-
Seni stavu a dostupnymi metodikami nedokézala znamky
prekonaného alebo chronicky prebiehajiceho virusového
postihnutia myokardu. NeSpecifické nalezy v EMB sved-
¢ili skor pre diagndzu toxickej DKMP. Protrahovana viru-
sova infekcia tak mohla predstavovat’ prili§ velku zatazo-
vU situdciu pre toxicky alterovany myokard. Da sa preto
konstatovat’, Ze neskoré kardiotoxické poSkodenie myo-
kardu sa uplatiiovalo aj napriek tomu, Ze neboli pritomné
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klinické priznaky srdcového zlyhavania. Ci by pravidelné
echokardiografické vySetrenia a skora liecba srdcového
zlyhavania v asymptomatickom obdobi predisli ak(tnemu
zhorSeniu, ostava nezodpovedané.

S ohladom na charakter protinddorovej liecby zakladné-
ho ochorenia, vysledkov EMB a vyvoja kardiomyopatie
sa ako etiologia dysfunkcie myokardu u daného pacienta
predpoklada neskora antracyklinova toxicita. Progresia
poSkodenia srdca po protinddorovej lie¢be si nésledne vy-
Ziadala potrebu transplantécie srdca.

Transplantéacia srdca predstavuje jedinu redlnu a koneénu
liecebnd metddou terminalneho zlyhania srdca vo vybra-
nej, presne definovanej skupine pacientov (7). V skupine
pacientov s malignym ochorenim tento pristup je realizo-
vatel'ny len u pacientov s dlhodobo dobrou onkologickou
prognozou (6).

Pripady onkologickych pacientov s tazkou formou
poskodenia srdca vyzadujicim si HTx nie su v literatire
pocetné. Prvé prace popisujuce liecbu srdcového zlyha-
vania vplyvom doxorubicinovej chemoterapie pomocou
HTx st zndme z konca 80-tych rokov (8). V transplantac-
nom centre v Pittsburgu bolo v rokoch 1980 — 1990 usku-
toénenych 475 HTx, z toho 11 (2,3%) u onkologickych
pacientov. V Siestich pripadoch (1,2%) sa jednalo o doxo-
rubicinovu kardiotoxicitu (6). Autori Steinherzova a spol.,
a neskor aj dalsi, opisali pripady pacientov lie¢enych kar-

diotoxickymi cytostatikami, u ktorych sa vyvinula nesko-
ra kardiotoxicita so zavaznou klinickou manifestaciou (9).
Tazka kardialna dekompenzécia néasledne viedla k transp-
lantacii srdca.

Podobny Klinicky priebeh ochorenia a terapeuticky po-
stup ako predkladana kazuistika, bol publikovany v roku
1994 (10). 26-ro¢ny pacient s diagn6zou AML bol lieceny
chemoterapiou a nasledne TKD od HLA identického suro-
denca. DKMP sa vyvinula 9 mesiacov po TKD. Progresia
klinického stavu do Stadia terminalneho zlyhania srdca si
vyZiadala HTx.

Dlhodobéa prognoza u pacientov so symptomatickym zly-
hanim srdca po antracyklinovej liecbe je zla. Neskoré
kardiologické komplikacie sa m6zu stat’ zavaznym tera-
peutickym problémom. Transplantacia srdca je v tomto
pripade jedinou vysokoefektivnou metddou inak infaust-
nych foriem srdcového zlyhavania.
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