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Suhrn

Vychodiskd: Pouzivanie inhibitorov imunitnych kontrolnych bodov (imunitnych checkpoint
inhibitorov — ICl) dramaticky zlepsilo prognézu mnohych onkologickych pacientov. Ich naras-
tajuce pouzivanie vsak odhalilo aj viacero neocakavanych neziaducich G¢inkov — medzi nimi
aj kardiovaskularnych komplikdcii. Zvysena pozornost sa im zacala venovat az v ostatnych
rokoch, a to najma pre ich potencidlne fatalny charakter. Ku kardiotoxicite tejto liecby patria
myokarditida, poruchy rytmu (atrioventrikuldrne blokady, predsieriové a komorové arytmie),
perikarditida, infarkt myokardu, dysfunkcia lavej komory/zlyhavanie srdca, dilata¢na kardio-
myopatia, kardiogénny sok a nahla kardidlna smrt. Riziko kardiotoxicity ICl sa méze okrem dudl-
nej ICl terapie zvySovat aj v kombindcii s inou potencialne kardiotoxickou protinddorovou lie¢-
bou, s preexistujicim poskodenim srdca, diabetom, autoimunitnym ochorenim a niektorymi
dalsimi rizikovymi faktormi. V sicasnosti neexistuju odporucania pre predikciu a manazment
kardiotoxicity asociovanej s ICl. Ciel: V predkladanom ¢lanku stru¢ne sumarizujeme poznatky
tykajuce sa kardiotoxicity indukovanej tymito inhibitormi a uvddzame novu definiciu myokar-
ditidy navodenej protinddorovou lie¢bou spolu s ndvrhom manazmentu imunitou navodenej
myokarditidy vypracovanym expertmi v oblasti kardioonkolégie.
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Summary

Background: The use of immune checkpoint inhibitors has dramatically improved the progno-
sis of many cancer patients. However, their increasing use has also revealed several unexpected
side effects — including cardiovascular complications. Increased attention was paid to them
in recent years only, especially due to their potentially fatal character. Checkpoint inhibitors
cardiotoxicity includes myocarditis, rhythm disorders (atrioventricular blocks, atrial and ventri-
cular arrhythmias), pericarditis, myocardial infarction, left ventricular dysfunction/heart failure,
dilated cardiomyopathy, cardiogenic shock and sudden cardiac death. The risk of ICl-associa-
ted cardiotoxicity is increased in patients treated with dual immune therapy, in combination
with other cardiotoxic drugs, with preexisting cardiac damage, diabetes mellitus, underlying
autoimmune disease and some other factors. Currently, there are no guidelines for prediction
and management of ICl-associated cardiotoxicity. Purpose: Herein, we briefly summarize the
findings regarding checkpoint inhibitor-induced cardiotoxicity and provide a new definition of
anti-tumor-induced myocarditis together with a suitable design for immune- induced myocar-
ditis management prepared by experts from the field of cardiooncology.
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VYZVY A RIESENIA V MANAZMENTE KARDIOTOXICITY CHECKPOINT INHIBITOROV

Uvod

Ku kardiovaskuldarnym (KV) komplika-
cidm dochadza v suvislosti s mnohymi
farmakami v ramci systémovej liecby na-
dorov. Najviac preskimanou je KV to-
xicita chemoterapie (a to napr. antra-
cyklinovej (dysfunkcia lavej komory,
zlyhavanie srdca, kardiomyopatia, myo-
karditida, perikarditida, arytmia), plati-
novych derivatov (hypertenzia a isché-
mia myokardu), alkylacnych cytostatik
(myokarditida, perikarditida, srdcové
zlyhdavanie), antimetabolitov (ischémia
myokardu, arytmie), antimikrotubular-
nych latok (arytmie, trombdza, ischémia
myokardu) a KV poskodenie po radiote-
rapii zasahujlcej oblast srdca (ischémia
myokardu, chloprové chyby, perikardi-
tida, myokarditida, arytmie). Neustéle
pribudaju poznatky tykajuce sa KV
komplikacii cielenej lie¢by, a to v suvis-
losti s anti-HER2 protilatkami (dysfunk-
cia lavej komory a srdcové zlyhavanie),
antiangiogénnou liecbou s anti-VEGF
(vaskularny endotelidlny rastovy faktor)
aktivitou (hypertenzia, arteridlny a ve-
nézny tromboembolizmus, kardiomyo-
patia), PI3K (fosfatidylinozitol-3-kinaza)
inhibitormi (kardiometabolickd toxi-
cita, vratane hypercholesterolémie, hy-
pertriacylglycerolémie, hyperglykémie),
inhibitormi Brutonovej tyrozinkinazy
(atridlna fibrildcia, komorové arytmie),
multikindzovymi inhibitormi pouziva-
nymi v liecbe Ph-pozitivnych leukémii
(plicna hypertenzia, poskodenie koro-
narnych, cerebrélnych a periférnych ciev,
predfienie QTc intervalu), imunomodu-
lacnymi latkami (tromboembolizmus)
a proteazémovymi inhibitormi (kardio-
myopatia, hypertenzia, tromboemboliz-
mus, arytmie) [1-3].

V ostatnych rokoch su za prelomovu
lieCbu povazované inhibitory kontrol-
nych bodov imunitnej reakcie (immune
checkpoint inhibitors — ICl). Ich ciefom je
odblokovat suprimovany imunitny sys-
tém prostrednictvom reaktivacie T-lym-
focytov. ICl s monoklonélne protilatky
namierené proti cytotoxickému T-lymfo-
cytovému antigénu 4 (CTLA-4), proteinu
programovanej bunkovej smrti-1 (PD-1)
a ligandu proteinu programovanej bun-
kovej smrti-1 (PD-L1). Inhibitory imu-
nitnych kontrolnych bodov st sucastou
Standardnych lie¢ebnych postupov via-

cerych malignit, u dalSich predstavuju
perspektivnu liecbu [4,5].

V sucasnosti sa vsak objavuje coraz
viac dokazov, Ze aj u pacientov lieCenych
tymito inhibitormi vznikd poskodenie
myokardu aj vodivého systému srdca.
ExpresiaPD1aPD-L1 naludskych kardio-
myocytoch je zndma [6,7]. Priama inhibi-
cia PD-L1 moze urychlit progresiu pre-
existujuceho srdcového ochorenia. ICI
dokdazu spdsobit prechod z tranzientnej
myokarditidy do jej fulminantnej formy,
prip. sposobit akceleraciu zlyhania srdca
az do kardiogénneho soku [8,9].

Kardiotoxicita navodena
inhibitormi imunitnych
kontrolnych bodov

Napriek tomu, ze sa KV toxicita navo-
dena ICI v klinickych studiach zistuje
zriedkavo, v redlnej praxi moze byt jej
vyskyt vyssi. Kardiotoxicita ICI méze byt
menej zavazna aj fatdlna [8-32]. Vacsina
publikovanych vedeckych a odbornych
¢lankov tykajucich sa toxicity ICl done-
davna neuvadzala kardidlnu toxicitu. So
zvysujlucim sa poctom pacientov, ktori
su lieceni ICl, sa postupne objavuje stéle
Sirsie spektrum ich KV neziaducich ucin-
kov, a to: myokarditida [10,13-21], peri-
karditida [29,31], arytmie (predsieriové,
komorové, kompletnd atrioventriku-
larna blokada) [10,12,27], akutny infarkt
myokardu [15], funkéné poskode-
nie lavej komory [12,15,28], dilatacna
kardiomyopatia [15], Tako-tsubo syn-
drém [30], vaskulitida [31], kardiogénny
Sok [8], ndhla smrt [13]. Autori Escudier
et al [12] publikovali v roku 2017 vy-
sledky observacnej studie, ktord analy-
zovala klinickéi manifestaciu 30 pripadov
pacientov, ktorych onkolégovia odoslali
pre podozrenie na kardiotoxicitu po
liecbe ICI na dalsie klinické odborné vy-
Setrenie. Pacienti boli vysetrovani pomo-
cou EKG a echokardiografie a bol u nich
vykonany odber kardidlneho troponinu
I @ mozgového natriuretického peptidu
(BNP). Medién ¢asu do manifestécie kar-
diotoxicity bol 65 dni od zaciatku tera-
pie, a to v rozmedzi od 2 az do 454 dni,
po 1 az 33 infuziach (s medidanom 3 infu-
zie) [12]. Kardiotoxicita v tomto subore
sa klinicky manifestovala najcastejsie
ako dusnost, palpitacie a prejavy zly-
havania srdca. Dysfunkcia lavej komory

bola zistend v 79 % pripadov, predsie-
nova fibrilacia v 30 % pripadov, komo-
rova arytmia u 27 % pacientov a poruchy
vedenia vzruchu u 17 % pacientov. Kon-
komitantné prejavy myozitidy boli popi-
sané v 23 % pripadov. Osem z 30 pacien-
tov (27 %) na KV komplikacie zomrelo.

Myokarditida indukovana inhibitormi
imunitnych kontrolnych bodov
Z kardiovaskuldrnych komplikécii sa my-
okarditide (a osobitne jej fulminantnej
forme) venuje najviac pozornosti. Dia-
gnostika myokarditidy v suvislosti s pro-
tinddorovou lie¢bou patri aj dnes medzi
najtazsie v kardioonkolégii.

Skupina renomovanych americkych
odbornikov z oblasti kardionkologie
z Vanderbiltskej univerzity v Nashville
a Massachusetts General Hospital v Bos-
tone navrhla v roku 2019 definiciu myo-
karditidy a postup pre diagnostiku myo-
karditidy u pacientov lie¢enych ICl, ktora
bola uverejnend v prestiznom casopise
Circulation [19]. Navrh ich definicie my-
okarditidy po protinddorovej liecbe vra-
tane ICl je na obr. 1. Podla tychto exper-
tov sa deli myokarditida indukovana
ICl na jednoznacnu, pravdepodobnu
amoznu, pricom je pre jednozna¢né po-
tvrdenie myokarditidy potrebny:

« typicky ndlez na endomyokardialnej
biopsii;

+ alebo nalez na MR srdca spolu so sym-
ptémami (ako su dyspnoe, bolest na
hrudniku, prip. dal$imi symptémami
svedciacimi pre kardidlne zlyhdvanie
az kardiogénny Sok) a zvysenim kar-
diomarkera (najma troponinu) alebo
EKG nélezom (AV blokady, abnormalit
Tvin, ST segmentu);

- alebo echokardiograficky nalez (s ab-
normalitami pohybu stien komor, s niz-
kou ejekénou frakciou, perikardidlnym
vypotkom) spolu s kardiologickou sym-
ptomatolégiou, so zvysenym kardio-
markerom, s abnormalnym EKG nale-
zom spolu s negativnou angiografiou
(pre vylicenie kardidlnej ischémie).

Podla nedévno uverejnenych odporu-
¢ani Eurépskej spolo¢nosti pre klinicku
onkolégiu (European Society of Medical
Oncology - ESMO) [32] pre manazment
kardiologickych chor6b u pacientov lie-
¢enych onkologickou liecbou je dble-
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Zité pri diagnostike myokarditidy u pa-
cientov s kardiologickymi symptémami
pocas lie¢by ICI alebo po jej ukonceni
liecby, prip. s ndlezom lavokomorovej
dysfunkcie alebo arytmii na EKG, vyset-
rit laboratérne hodnoty troponinu, ale
aj BNP alebo N-termindlneho prohor-
mdnu mozgového natriuretického pro-
teinu (NTproBNP), C-reaktivneho prote-
inu, stanovit protilatky na identifikaciu
moznych virusovych pévodcov a vyset-
rit pacienta echokardiograficky (aj so
zameranim na deformacny ukazovatel
- globélny longitudindlny strain) aj po-
mocou MR srdca. Odbornici z ESMO od-
porucaju vykonat endomyokardidlnu
biopsiu, ak existuje vysokd pravdepo-
dobnost myokarditidy u pacienta, u kto-
rého nebolo mozné potvrdit tuto dia-
gnézu inymi metédami.

V doteraz publikovanych vedeckych
¢lankoch bolo na stboroch s pomerne
malym poctom pacientov demonstro-
vané, ze myokarditida sa mdze objavit vo
v€asnom aj neskorsom obdobi po expo-
zicii ICl, dokonca aj s odstupom > 1 rok
po zahdjeni liecby [13,15,17,18].

Kardiotoxicita inhibitorov imunitnych
kontrolnych bodov podavanych

v monoterapii

Anti-CTLA-4 liecba

Inicidlne studie s ipilimumabom preu-
kazali iba zriedkavy vyskyt KV kompli-
kacii. V postmarketingovych studiach
sa zistilo spektrum kardiotoxicity aso-
ciovanej s ipilimumabom. V multicen-
trickej retrospektivnej studii so 752 pa-
cientmi bola u jedného pacienta zistend
myokardialna fibréza s fatalnym nasled-
kom [22]. V inych pripadoch bola zis-
tena ojedineld konstriktivna perikar-
ditida, tamponada srdca, reverzibilna
[avokomorova dysfunkcia a Tako-tsubo
kardiomyopatia [28-32].

Anti-PD-1 liecba

V klinickych studiach s anti-PD-1 inhi-
bitorom nivolumabom alebo pembro-
lizumabom bolo preukazanych viacero
pripadov s klinicky zdvaznou kardioto-
xicitou, a to atridlnymi a ventrikularnymi
arytmiami, zlyhanim srdca, kompletnou
AV blokadou, fatadlnym infarktom myo-
kardu, perikardidlnym vypotkom a pe-
rikarditidou [13,14,18]. Podobné nélezy

-~

Histolégia  Zobrazovacie metédy

Jednoznacna myokarditida:
- histolégia
ALEBO

ALEBO

Pravdepodobna myokarditida:
ALEBO

1 biomarkerom
ALEBO

ALEBO

e

EKG nalez

- diagnostické kardio MR + symptomy + (T biomarker alebo EKG nalez)

« ECHO + symptomy + T biomarker + EKG nélez + negativna angiografia

« pozitivne kardio MR (bez symptémov, EKG nalezu alebo 1 biomarkera)

« kardio MR s ndznakmi myokarditidy so symptémami alebo EKG nalezom alebo

+ ECHO a symptomy (s T biomarkerom alebo EKG nélezom)

« symptomy s pozitivnym nalezom na PET vysetreni bez alternativnej diagnézy

~

Symptémy  Biomarkery

/

Obr. 1. Navrh definicie myokarditidy po protinadorovej liecbe vratane imunitnych
checkpoint inhibitorov (upravené podla [19]).
ECHO - echokardiografické vysetrenie, PET — pozitronova emisnd tomografia

boli zistené aj u pacientov nezaradenych
do klinickych studii [15].

V multicentrickej $tudii, do ktorej bolo
zaradenych 496 pacientov s metasta-
tickym melanémom liecenych s anti-
-PD-1 inhibitorom nivolumabom alebo
pembrolizumabom, bol v 1 % pripadov
zisteny vyskyt KV komplikdcii, a to fatal-
nej komorovej arytmie na baze myokar-
ditidy, predsieniového flutteru, asystolie
asociovanej s kardiomyopatiou, hyper-
tenzie, myokarditidy a lavokomorovej
dysfunkcie [26]. Tieto udalosti sa vyskytli
v obdobi 2-17 tyzdrov po liecbe. U vac¢-
iny pripadov bola Uspe$nd podpornd
liecba a podanie vysokych davok korti-
koidov, avsak u pacientov s autoimunit-
nou myokarditidou sa vyskytli aj pripady
s fatalnou fulminantnou myokarditidou
a poruchou vedenia [16].

V odbornej literature bolo podla do-
stupnych Udajov do roku 2019 publiko-

vanych iba 14 pripadov myokarditidy po
nivolumabe, pricom Styria z tychto pa-
cientov zomreli [18]. U vacsiny z doteraz
opisanych pripadov sa myokarditida ob-
javila do niekolkych dni az tyzdnov po
zahajeni liecby nivolumabom.

Autori Matsuo et al publikovali v roku
2019 pripad 62-ro¢ného pacienta liece-
ného nivolumabom pre karcinom pluc,
u ktorého bola diagnostikovand myo-
karditida s ¢asovym odstupom viac ako
1 rok od zacatia podavania tohto inhi-
bitora [18]. Lie¢ba nivolumabom bola
zahajend v mdji 2017 a az v septembri
2018 po 3. opdtovnom zahdjeni poda-
vania (ktoré bolo na obdobie 2 mesia-
cov prerusené pre hypotyredzu) sa u pa-
cienta objavili kardiologické symptémy
(dyspnoe, Uunava, dyskomfort v oblasti
hrudnika, bolest chrbta) a tiez opuchy
dolnych koncatin, a to 4 dni po 29. davke
nivolumabu. Krvny tlak v ¢ase objave-
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nia sa symptémov aj frekvencia srdca
boli v norme, dychova frekvencia bola
20/min. Na EKG boli pritomné Siroké
QRS komplexy. Echokardiograficky bol
zisteny pokles ejekcnej frakcie lavej ko-
mory (EFLK) 45 % (v porovnani s hodno-
tou 70 % nameranou vo februari 2014)
a tiez hypokinéza stien LK.

Z laboratérnych hodnét boli zistené
abnormalne vysoké hodnoty kreatinki-
nazy, troponinu T, BNP a C-reaktivneho
proteinu. Amplifikdcia polymerazovou
retazovou reakciou (PCR) ani stanove-
nie protilatok neidentifikovali viruso-
vych pévodcov. Vietky vysetrované au-
toprotilatky (vratane antinukledrnych,
anti-Acl-70, anti-ARS, anti-ds DNA, anti-
-RNP, anti-SS-A/Ro a anti-SS-B/La proti-
latok) boli negativne. Na RTG hrudnika
bol zisteny rozsireny tien srdca a pleu-
ralny vypotok vpravo. Myokarditida bola
potvrdend aj pomocou MR srdca a en-
domyokardidlnej biopsie s nalezom
fibrézy, zépalovej infiltrdcie a T-bun-
kovej infiltracie. Pocas biopsie sa obja-
vila prechodna kompletna AV blokéda,
ktord si vyziadala zavedenie docasného
stimulatora.

U pacienta bolo zahdajené intrave-
nézne podavanie kortikoidov, a to me-
tylprednizolén 1g denne pocas 3 dni.
Od 4. dna dostéval prednizén p.o. v den-
nej davke 1 mg/kg. Pacientov stav sa po
tejto liecbe zlepsil — hladina kreatininu
v sére klesla po tyzdni, Uprava EFLK bola
zistend na 9. den a Uprava ndlezu na EKG
na 10. denl. MR srdca bola vykonana na
11.den a opakovane o 1 mesiac po zaha-
jeni poddvania kortikoidov, pricom bolo
preukazané postupné zlepsovanie sle-
dovanych parametrov. Pacient bol pre-
pusteny na 19. den od objavenia sa kar-
diadlnych symptémov. Po prepusteni bol
nadalej lieCeny postupne redukovanymi
davkami prednizénu a bol pravidelne
ambulantne sledovany [18].

Kardiotoxicita inhibitorov imunitnych
kontrolnych bodov pri dudlnom
podavani

Od roku 2016 sa v odbornej literature
objavuju pripady fulminantnej myokar-
ditidy po kombindcii ipilimumabu a ni-
volumabu [8,10,17]. Niektoré z nich
sa vyskytli uz po prvej davke. Napri-
klad autori Johnson et al [10] publiko-

vali kazuistiku 65-ro¢nej pacientky s me-
tastatickym melanémom, ktord bola
hospitalizovana pre bolest na hrudniku,
dusnost a zvysenu Unavnost 12 dni po
zahajeni lie¢by nivolumabom (1 mg/kg)
a ipilimumabom (3 mg/kg). Z rizikovych
faktorov bola pritomna hypertenzia. Vy-
sledky echokardiografického vysetre-
nia boli v norme (EFLK 73 %). EKG bolo
pri prijati bez zndmok ischémie, aviak
o niekolko hodin neskér vznikla prog-
resivna, refraktérna elektricka instabilita
s kompletnou AV blokddou a naslednou
komorovou tachykardiou. U pacientky
bol zisteny postupny ndrast hladin tro-
poninu | do abnormalnych hodnét a tiez
myozitida s rabdomyolyzou. Napriek
liecbe vysokymi davkami metylpredni-
zolénu i.v. pacientka zomrela 24 hodin
po prijati. Autopsia odhalila lymfocy-
tarnu infiltraciu v myokarde aj vo vodi-
vom systéme (SA, AV uzle), pricom za-
palovy infiltrat obsahoval makrofagy
a CD3-pozitivne T-lymfocyty, u vac-
siny bola zistend aj CD8-pozitivita. Infil-
trovany bol myokard a skeletalne sval-
stvo, nie viak hladka svalovina. Expresia
PD-L1 bola zistena na poskodenych kar-
diomyocytoch aj na infiltrujucich CD8+
T-lymfocytoch. Tito autori zaroven hod-
notili aj aky ¢asty je vyskyt myokarditidy,
a to v databazach farmaceutickej spo-
lo¢nosti Bristol Myers Squibb u pacien-
tov po liecbe ipilimumabom, nivolu-
mabom alebo oboma lie¢ivami. Tymito
farmakami indukovana myokardititida
bola potvrdend u 18 z 20 594 (0,09 %)
pacientov, pricom v 50 % pripadov skon-
¢ila fatdlne. Vyskyt bol vyssi pri dudl-
nej terapii nez pri monoterapii nivolu-
mabom (0,27 vs. 0,06 %). Myokarditida
v tomto subore bola diagnostikovana
s medidnom 17 dni po zacati lie¢by
ICI [10]. Autori Moslehi et al analyzovali
klinické charakteristiky 101 pripadov za-
vaznych myokarditid po liecbe ICl na z&-
klade udajov z databazy WHO VigiBase.
Median veku pacientov bol 69 rokov
(rozsah 20-90 rokov). Avsak informa-
cia o podanej davke ICI bola dostupna
iba u 59 zo 101 pacientov. O kardiolo-
gickej komorbidite tieZ nebol dosta-
tok Udajov, bolo zistené, ze v 75 % pri-
padov nedostavali konkomitantnu
kardiologicku lie¢bu, prip.antidiabeticku
liecbu.

Casové udaje pre vznik myokardi-
tidy po zacati lie¢by ICI boli zndme iba
u 33/101 pacientov. U nich sa myo-
karditida objavila s medidnom 27 dni
(5-155 dni) po zahajeni terapie. Fatalny
priebeh myokarditidy bol signifikantne
vy$si u pacientov po kombinécii anti-
-PD-1/PD-L1 plus anti-CTLA-4 (u 67 %
pacientov) v porovnani s monoterapiou
pomocou anti-PD-1/anti-PD-L1 (v 36 %
pripadov) [13].

Aj ked je znédme, zZe priblizne 50 % pa-
cientov lie¢enych kombinaciou anti-
CTLA4 a anti-PD-1 PD-L1 méze mat fa-
talny priebeh myokarditidy, pripady
uspesnej liecby myokarditidy pribu-
daju. V roku 2018 bol publikovany pri-
pad 41-rocnej pacientky s metastatic-
kym melanémom s myokarditidou po
podavani kombinacie ipilimumabu a ni-
volumabu. Pacientka bola lie¢end dav-
kou 1 000 mg metylprednizolénu i.v.
denne pocas 3 dni s naslednym po-
dadvanim prednizénu p.o. O 4 mesiace
po diagndéze kardiotoxicity preukazala
kontrolnd MR srdca normalizaciu stavu
so zvysenim ejekcnej frakcie z 15 na
54 % [17].

Dalsi autori publikovali vysledky me-
taanalyzy 22 klinickych studii tykaju-
cich sa pacientov s nemalobunkovym
nadorom pluc po ICI liecbe, pricom tiez
preukdzali vyssiu incidenciu zavaznych
KV udalosti po kombinovanej lie¢be. In-
cidencia KV komplikacii bola viak nizka
(napr. incidencia zlyhania srdca bola
2,0 % (95% Cl, 1,0-5,7 %), infarktu my-
okardu 1,0 % (95% Cl, 0-3,8 %), ciev-
nej mozgovej prihody 2,0 % (95% Cl,
0-13,0%) [11].

Riziko kardiotoxicity ICl sa méze okrem
dualnej ICI terapie zvysSovat aj v kombi-
nacii s inou potencialne kardiotoxickou
protinddorovou lie¢bou (napr. klasickou
chemoterapiou, antiangiogénnou lie¢-
bou), s preexistujicim poskodenim srdca
a s autoimunitnym ochorenim [15].

Navrh diagnostiky a manazmentu
myokarditidy navodenej inhibitormi
imunitnych kontrolnych bodov
Uznavani experti z Vanderbiltskej uni-
verzity v USA a z bostonskej Massachu-
setts General Hospital navrhli postup
pre diagnostiku myokarditidy navode-
nej ICl, ktory je na obr. 2.

Klin Onkol 2020; 33(5): 350-355

353




VYZVY A RIESENIAV MANAZMENTE KARDIOTOXICITY CHECKPOINT INHIBITOROV

v

Symptémy
dyspnoe, palpitacie, bolest na
hrudniku, akatne kardidlne zlyhanie,
kardiogénny Sok

v

v

Kardialna ischémia

Pacient zaradeny do $tudie s terapiou ICl s podozrenim na myokarditidu

v

Laboratdrny nalez
elevacia troponinu + jeho dynamika
v Case

v

Transtorakalna echokardiografia: meranie EFLK, abnormalne pohyby komorovej steny,
perikardialny vypotok, alternativna diagnéza
Kardio MR a/alebo endomyokardialna biopsia: zavisi na klinickom stave pacienta,
dostupnosti vysetrenia a skiisenostiach pracoviska
CT alebo koronarografia: podla rizikovych faktorov

v

Myokarditida
(potvrdend, pravdepodobnd, mozna)

v

Nespecifické zmeny na EKG
odchylky v ST segmente, AV blok,
T vina, fibrilacia predsieni

v

v

Iné poruchy/poskodenia myokardu

Obr. 2. Navrhovany diagnosticky postup pri myokarditide navodenej inhibitormi imunitnych kontrolnych bodov podla expertnej
skupiny z Vanderbiltskej univerzity v Nashville a Massachusetts General Hospital v Bostone [19].

AV — atrioventrikuldrny, EFLK — ejek¢na frakcia lavej komory, ICI — imunitné checkpoint inhibitory

Okrem tohto diagnostického po-
stupu boli publikované aj dalsie po-
dobné postupy/algoritmy expertnych
skupin pre myokarditidu asociovanu
sICI[16,17,32].

VySetrenie kardiomarkerov v nich ma
pevné miesto, aj ked' niektoré algoritmy
povazuju za dostato¢né iba vysetrenie
troponinu [16], iné odporucania zahr-
nuju aj vysetrenie natriuretickych pepti-
dov [32].V studii autorov Mahmood et al
bolo riziko zadvaznych kardidlnych uda-
losti (kardidlna smrt, kardiogénny 3ok,
zastava srdca, kompletna AV blokada)
4-nasobne vyssie u pacientov s hladinou
troponinuT = 1,5 ng/ml (pomer rizik: 4,0,
95% Cl 1,5-10,9; p = 0,003) [14].

Limitdciou manazmentu kardiotoxi-
city ICl je aj skutocnost, Ze neexistuju
vseobecne akceptované odporucania
pre prevenciu a lie¢bu ICI kardiotoxicity.
Nazory odbornikov vychadzaju vacsi-
nou z retrospektivnych studii, kazuistik
a iba z niekolkych doteraz publikova-
nych prospektivnych observacnych $tu-
dii, preto je evidencia dékazov iba na
urovni IV,C [32]. Odbornici z ESMO od-
porucaju u pacientov s potvrdenou aj
suspektnou ICl asociovanou myokardi-
tidou ukoncenie/prerusenie podévania
tychto inhibitorov a okamzité zahdje-
nie podavania vysokych davok kortikoi-

dov (metylprednizolén 1 000 mg/denne
i.v. s ndslednym podévanim prednizénu
v davke 1 mg/kg/denne p.o.). Podava-
nie kortikoidov ma pokracovat az do
Upravy symptomov, ndvratu hladiny tro-
poninu k normalnym hodnotam, dpravy
lavokomorovej dysfunkcie a tiez poruich
vedenia.

U pacientov refraktérnych na podava-
nie kortikosteroidov alebo u pacientov
so zavaznou myokarditidou vyznacu-
jucou sa hemodynamickou instabilitou
odbornici navrhuju zvazenie podéva-
nia inej imunosupresivnej liecby - anti-
-thymocytarneho globulinu, infliximabu
(okrem pacientov so zlyhavanim srdca),
mykofenolat mofetilu alebo abataceptu.

U pacientov so zlyhdvanim srdca a po-
ruchami rytmu je indikovand prislusna
liecba. Rozhodnutie o opatovnom po-
dani ICI po prekonanej myokarditide si
vyzaduje individudlny pristup a multi-
disciplinarnu diskusiu [32].

Zaver

Napriek tomu, ze sa KV toxicita navo-
dena ICI v klinickych studiach zistuje
zriedkavo, moze byt zédvaznda a poten-
cidlne fatalna — a to najma fulminantna
myokarditida a poruchy rytmu. Inciden-
cia kardiotoxicity indukovand ICl sa v kli-
nickych stadidch uddva u najviac 1 %

pripadov. V redlnej klinickej praxi viak
moze byt jej vyskyt castejsi. Rozdielnosti
moézu vyplyvat aj zo skuto¢nosti, ze vo
vacsine klinickych studii neboli doteraz
hodnotené relevantné kardiologické pa-
rametre, hladiny troponinov a natriure-
tickych peptidov a tiez z toho, Ze v on-
kologickych studidch byvaju prisnejsie
selektovani pacienti, vratane vyluce-
nia pacientov s autoimunitnymi ocho-
reniami, u ktorych méze byt pritomna
subklinickd forma myokarditidy a lie¢ba
ICI méze navodit jej akceleraciu. K dal-
$im rizikovym faktorom kardiotoxicity
indukovanej ICl patri okrem autoimunit-
nych ochoreni aj diabetes mellitus, pre-
existujuce kardidlne ochorenia, kombi-
novana lie¢ba s imunoterapiou a inymi
potencidlne kardiotoxickymi farmakami
a dalsie.

K perspektivam vyskumu v oblasti ICI
patri nielen zistenie incidencie vcasnej,
ale aj neskorej kardiotoxicity ICl v redl-
nej klinickej praxi. Takmer vsetky pri-
pady pacientov s kardiotoxicitou ICl do-
teraz opisané v odbornej literature sa
vyskytli po podani infuzie alebo v prie-
behu prvého roka od zacatia podava-
nia terapie. Neskora kardiotoxicita u on-
kologickych pacientov by mala byt
detailne preskimand v prospektivnych
stadiach. KV komplikédcie mézu byt cas-
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tejSie u pacientov lie¢enych viacerymi
ICl alebo kombindciou s inou poten-
cialne kardiotoxickou protinadorovou
terapiou. K lepsiemu poznaniu kardio-
toxicity navodenej kombinovanou lie¢-
bou ICI mozu prispiet vysledky klinic-
kych studii zameranych na detekciu KV
komplikacii ICl aj pomocou modernych
zobrazovacich metdd, kardidlnych pa-
rametrov a kardiomarkerov (troponinov
a natriuretickych peptidov). V experi-
mentdalnej medicine sa nielen v kontexte
s chemoterapiou, ale aj s ICl dostava do
popredia vyskum ¢revného mikrobiému
najmd na animalnych modeloch, a to
nielen v suvislosti s efektivitou liecby, ale
aj jej kardiotoxicitou. Prinosom by bolo
aj objasnenie moznych rozdielnych pa-
tomechanizmov kardiotoxicity ICI pri
liecbe réznych typov malignit.

Ku komplexnému pohladu na kar-
diotoxicitu ICl su potrebné relevantné
data z klinickych Studif a registrov a tiez
oboznamenie sa s novou definiciou my-
okarditidy navodenej ICl. Jej akceptécia
spolu s navrhovanymi diagnostickymi
a liecebnymi moznostami kardiotoxicity
podla odporuc¢ani renomovanych od-
bornikov méze prispiet okrem lepsieho
manazmentu pacientov lieCenych ICl aj
ku konzistentnejs$im vystupom z klinic-
kych 3tudii, ktoré sa touto problemati-
kou zaoberaju. Optimalny manazment
myokarditidy asociovanej s inhibitormi
kontrolnych bodov nie je zndmy, vacsina
pripadov byva liecend intravendznym
bolusovym podévanim vysokych davok
kortikoidov.
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