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1 Uvod

Pokroky v lécbé vedou ke zlepSenému prezivani ne-
mocnych s nddorovymi onemocnénimi, sou¢asné vsak
dochazi i ke zvy3eni morbidity a mortality v disledku
nezddoucich uc¢inkd podavanych léka. Kardiovasku-
larni postizeni patfi k nejc¢astéjsSim zdvaznym proje-
vlm u prezivajicich nositeld nddorovych onemocnéni.
Obvykle se jednd o kardiotoxicky vliv protinddorové
lé¢by na strukturu myokardu i na srde¢ni funkce, do-
chézi k akceleraci srde¢né-cévnich onemocnéni, zvlasté
v kombinaci s pfitomnymi kardiovaskuldrnimi rizikovy-
mi faktory.

| kdyZ se problematice kardio-onkologie vénuje v po-
slednich letech zvySend pozornost, fada aspekta tyka-
jicich se geneze kardiovaskularnich onemocnéni (KVO)
v souvislosti s protinadorovou lé¢bou neni dosud pIné
objasnéna - tyka se to jak ucink( radiace, tak i pUso-
beni protinddorovych l1ékd. Nemoznost predvidat vyskyt
téchto nezadoucich ucinkl vede casto k nespravné dia-
gnostice, at jiz ve smyslu podhodnoceni, nebo naopak
nadhodnoceni. V dasledku toho maze byt Zivot zachra-
Aujici protinadorova lécba nespravné a zbytecné preru-
Sena.

Komplexni posouzeni KVO, vzniklych v disledku pred-
chozi protinddorové 1écby, vyZzaduje tymovou spolupréci
kardiologa a onkologa i dalsich specialistd. V ramci tymo-
vé spoluprace je mozné komplexné posoudit optimalni
pribéh hospitaliza¢ni 1écby a zajistit ndsledné sledova-
ni pfipadnych pozdnich kardiovaskuldrnich komplikaci,
vzniklych protinadorovou Iécbou.

Kardiovaskularni komplikace protinadorové |écby se
daji rozdélit do deviti hlavnich kategorii, které jsou pak
v tomto dokumentu dale podrobnéji rozebrany:

e dysfunkce myokardu, srdec¢ni selhani;

e ischemicka choroba srde¢ni;

e chlopenni vady;

e arytmie, zvlasté ty, které maji puvod v prodlouze-
ni intervalu QT indukovaném léky;
arteridlni hypertenze;

e tromboembolickd nemoc;

e periferni onemocnéni cév a cévni mozkova pfri-
hoda;

e plicni hypertenze;

e perikardidlni komplikace.

2 Kardiovaskularni komplikace
protinadorové terapie:

patofyziologie a lécba

2.1 Dysfunkce myokardu a srde¢ni selhani
2.1.1 Patofyziologie a klinicky obraz

Porucha funkce myokardu a srde¢ni selhani jsou nejobé-
vanéjsimi kardiovaskuldrnimi komplikacemi protinado-

rové 1éCby. Tabulka 1 podava prehled vyskytu dysfunkce
levé komory u raznych protinadorovych 1éka.

Tabulka 1 - Vyskyt poruchy funkce levé komory asociované
s protinadorovou terapii

Incidence (%)

(N EET T EREE

Antracykliny (davkové dependentni)

Doxorubicin (adriamycin)

400 mg/m? 3-5

550 mg/m? 7-26

700 mg/m? 18-48

Idarubicin (> 90 mg/m?) 5-18

Epirubicin (> 900 mg/m?) 0,9-11,4

Mitoxantron > 120 mg/m? 2,6

Liposomalni antracykliny (> 900 mg/m?) 2
Alkylacni latky

Cyklofosfamid 7-28

Ifosfamid

< 10 mg/m? 0,5

12,5-16 mg/m? 17
Antimetabolity

Clofarabin 27
Antimikrotubularni latky

Docetaxel 2,3-13

Paclitaxel <1
Monoklonalni protilatky

Trastuzumab 1,7-20,1°

Bevacizumab 1,6-4°

Pertuzumab 0,7-1,2
Tyrosinkinazové inhibitory

Sunitinib 2,7-19

Pazopanib 7-11

Sorafenib 4-8

Dasatinib 2-4

Imatinib mesylat 0,2-2,7

Lapatinib 0,2-1,5

Nilotinib 1
Inhibitory proteasomu

Carfilzomib 11-25

Bortezomib 2-5
Ostatni

Everolimus <1

Temsirolimus <1

2Pokud jsou uzity v kombinaci s antracykliny a cyklofosfamidem.
®PFi soucasné terapii antracykliny.
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2.1.1.1 Antracykliny

Antracykliny mohou zpusobit ireverzibilni poskozeni
myokardu. Patofyziologickym mechanismem je oxida¢ni
stres. Kardiotoxicita antracyklind muze byt akutni, ¢asna
a pozdni. Akutni toxicita (pfedevsim supraventrikularni
arytmie, pifechodnd porucha funkce levé komory ¢i zmé-
ny EKG) se vyskytuje u méné nez 1 % pacientt ihned po
podani infuze a je obvykle reverzibilni. Projevy ¢asné kar-
diotoxicity se vyskytnou v prabéhu prvniho roku, pozdni
zmény se manifestuji az po nékolika letech. Kardiotoxici-
ta indukovana antracykliny je charakterizovana progre-
dujicim poklesem ejekéni frakce levé komory.

Vcasna diagnostika a zahdjeni |é¢by srde¢niho selhani
prispiva k castéjsi upraveé srde¢ni funkce. Rizikové faktory
pro vznik kardiotoxicity indukované antracykliny shrnuje
tabulka 2.

Tabulka 2 - Rizikové faktory spojené se vznikem kardiotoxicity
pri lécbé antracykliny?

Rizikové faktory

e Kumulativni davka
* Zenské pohlavi
o VVék
->65 let
- Détskd populace (< 18 let)
e Selhdni ledvin
e Soucasna ¢i predchozi iradiace zahrnujici oblast myokardu
e Soucasna protinadorova lécba
- Alkyla¢ni nebo antimikrotubuldrni latky
- Imunoterapie a cilend lécba
e Preexistujici faktory
- Onemocnéni srdce spojené se zvysenim wall stresu
- ArteridIni hypertenze
- Genetické faktory

2 Antracykliny (daunorubicin, doxorubicin, epirubicin, idarubicin)
nebo antracendiony (mitoxantron).

2.1.1.2 Ostatni konvenéni chemoterapie

Mezi latky, které mohou indukovat dysfunkci myokardu
a vznik srdecniho selhani, patfi cyklofosfamid, cisplatina,
ifosfamid a taxany (paclitaxel a docetaxel). Kardiotoxicita
po cyklofosfamidu je relativné vzacnd, primarné ji maze-
me pozorovat u nemocnych, ktefi jsou léceni vysokymi
davkami (> 140 mg/kg). Srdecni selhani se rozviji s odstu-
pem nékolika dnl po podani, mezi rizikové faktory jeho
vzniku patfi bolusové podani, celkova davka, vyssi vék,
kombinace s ostatnimi chemoterapeutiky a iradiace me-
diastina.

2.1.1.3 Imunoterapie a cilena lécbha

Inhibice signalnich drah receptoru 2 lidského epider-
malniho rustového faktoru (HER2) protilatkami (trastu-
zumab, pertuzumab, trastuzumab-emtansin [T-DM1])
nebo tyrosinkindzovym inhibitorem (lapatinib) zlepsila
vysledky terapie pacientek s HER2-pozitivnimi nddory
prsu. Kardiotoxicita trastuzumabu se typicky manifes-
tuje jiz béhem lécby a je pravdépodobné na davce ne-
zavisla. Trastuzumabem navozena porucha funkce levé
komory obvykle regreduje pti preruseni |écby a/nebo
pfi zahajeni terapie srdec¢niho selhani (pfedevsim inhi-
bitory angiotensin-konvertujiciho enzymu [ACE]). Mezi

Tabulka 3 - Rizikové faktory vzniku kardiotoxicity pfi terapii
anti-HER2 a inhibitory VEGF

Latka Rizikovy faktor

Anti-HER2 terapie
- Protilatky e Predchozi nebo soucasnd
- Trastuzumab lécba antracykliny (kratky
- Pertuzumab casovy interval mezi terapif
-T-DM1 antracykliny a anti-HER2)
- Tyrosinkinazové inhibitory | e Vék (> 65 let)
- Lapatinib e \/ysoky BMI > 30 kg/m?

e Predchozi srdecni selhani
e Arterialni hypertenze
e Pfedchozi iradiace

Inhibitory VEGF

- Protilatky * Preexistujici srdecni selhani,
- Bevacizumab postiZzeni korondrnich tepen
- Ramucirumab nebo levostranné srdecni vady
(napf. mitrdlni regurgitace),
chronickd ischemicka
kardiomyopatie

* Predchozi podani antracyklint

- Tyrosinkindzové inhibitory

- Sunitinib

- Pazopanib

- Axitinib

- Neratinib

- Afatinib

- Sorafenib

- Dasatinib

e Arteridlni hypertenze
* Preexistujici onemocnéni srdce

BMI - index télesné hmotnosti; HER2 - receptor 2 lidského epidermal-
niho rlstového faktoru; T-DM1 - protilatky trastuzumab, pertuzumab,
trastuzumab-emtansin; VEGF - vaskularni endotelialni rlistovy faktor.

mechanismy kardiotoxicity indukované Iéky anti-HER2
patfi strukturdlni a funkéni zmény kontraktilnich pro-
teind a mitochondrii. Rizikové faktory toxicity induko-
vané anti-HER2 shrnuje tabulka 3.

2.1.1.4 Inhibice signalni cesty vaskularniho
endotelialniho rastového faktoru

Nékteré z inhibitord vaskuldrniho endotelidlniho rdsto-
vého faktoru (VEGF) mohou vést k reverzibilnim nebo ire-
verzibilnim u¢inkdm na myokard, a to predeviim, pokud
jsou pouzity soucasné ¢i po podani konvencni chemotera-
pie. Inhibitory VEGF mohou vyvolat vyznamnou arterialni
hypertenzi.

2.1.1.5 Inhibice BCR-ABL kinazy

Inhibice BCR-ABL kindzy malymi molekulami, jako je ima-
tinib, nilotinib a ponatinib, je spojovana také s nezadou-
cimi kardiovaskularnimi ucinky.

2.1.1.6 Inhibitory proteasomu

Bortezomib a carfilzomib mohou zpusobit dysfunkci myo-
kardu.

2.1.1.7 Radioterapie

Postizeni myokardu indukované radioterapii se klinicky
manifestuje az po velmi dlouhé dobé. Hlavnim patoge-
netickym mechanismem rozvoje poruchy funkce srdce je
myokardialni fibréza.
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Tabulka 4 - Inicialni rizikové faktory pro vznik kardiotoxicity 2.1.2 Diagnosticky a terapeuticky postup
Soucasné onemocnéni Demografické a ostatni 2.1.2.1 Screening, stratifikace rizika
myokardu kardiovaskularni faktory

a strategie véasné detekce
e Srdecni selhdni (se zachova- |  Vék (pacienti < 18 let; > 50

nou i snizenou ejekéni frakci) | let pro trastuzumab; > 65 let Prvnim krokem k rozpoznani pacientd se zvysenym rizi-
o Asymptomaticka dysfunkce pro antracykliny) kem vzniku kardiotoxicity je peclivé inicialni vyhodnoceni
levé komory (EFLK <50 % nebo | ® Rodinna anamnéza kardiovaskularnich rizikovych faktord (tabulka 4). Stano-
vysoké hodnoty natriuretic- predcasného umrti (< 50 let) veni rizika by mélo zahrnout anamnézu, fyzikalni vyset-
kych peptid() e Arteridlni hypertenze feni a vstupni vySetfeni funkce myokardu. Ke zvazeni je
* Evidence ICHS (pfedchozi * Diabetes mellitus vysetieni kardiomarkert (natriuretickych peptidt a tro-
infarkt myokardu, angina, | ¢ Hypercholesterolemie ponind). Zakladem je detekovat subklinické abnormality

PCl nebo CABG, myokardialni
ischemie)

e Stfedné vyznamné a vyznam-
né srdecni vady s hypertrofii

srde¢ni funkce, které mohou ovlivnit klinické rozhodnuti
tykajici se vybéru chemoterapie, indikovat pouziti kar-
dioprotekce nebo zvysit frekvenci planovanych kontrol

levé komory nebo poruchou pacienta. Zakladni stratifikace rizika je ¢asto provadéna
funkce levé komory onkologickym tymem, pacienti s vyssim rizikem vzniku
* Postizeni srdce pfi hypertenzi kardiotoxicity by méli byt vysetreni kardiologem se zku-
s hypertrofii levé komory $enostmi v této oblasti nebo specializovanym kardio-on-
e Hypertroficka kardiomyopatie kologickym tymem.
* Dilatacni kardiomyopatie Strategie pro screening a detekci kardiotoxicity zahr-
* Restriktivni kardiomyopatie nuje zobrazovaci metody a vysetieni kardiomarkeru (ta-
* Sarkoidéza s postizenim bulka 5). V této strategii je dobré:
myokardu

¢ \lyznamné arytmie (napf. - .. . P
fibrilace sini, komorové e pouzit stejné zobrazovaci metody a laboratorni

tachyarytmie) testy po celou dobu lécby;
e uprednostnit takové metody zobrazeni, které pfi-
nesou dalsi relevantni informace (napt. o funkci

Predchozi onkologicka lécba Rizikové faktory

Zvotospravy pravé komory, tlaku v plicnim fecisti, funkci chlop-
e Antracykliny e Koureni ni, perikardu);
* Iradiace hrudi nebo * Vysokd spotfeba alkoholu e uprednostnit metody bez dalsi radia¢ni zatéze.
mediastina e Obezita

¢ Sedavy zpUsob Zivota

Casovy rozvrh vysetieni (zobrazovacimi technikami
CABG - aortokoronarni bypass; EFLK — ejek¢ni frakce levé komory; ICHS a/nebo stanoveni biomarker() zavisi na typu protinado-

—ischemicka choroba srde¢ni; PCl - perkutanni koronarni intervence. rové terapie, zpusobu podani a délce podavani, celkové
2 Natriureticky peptid typu B > 100 ng/l nebo N-terminalni konec kumulativni ddvce a inicidlni stratifikaci kardiovaskular-
prohormonu natriuretického peptidu B > 400 ng/l bez jiné pficiny. niho rizika.

Tabulka 5 - Navrhované moznosti detekce kardiotoxicity

Technika Soucasna diagnosticka kritéria Hlavni limitace
Echokardiografie: o EFLK: pokles > 10 % pod LLN ¢ Siroké dostupnost e Inter-observer” variabilita
- 3D stanoveni EFLK svédci pro kardiotoxicitu ¢ Absence radiace e Kvalita zobrazeni
- 2D stanoveni EFLK e GLS: pokles > 15 % od pocatecni | ¢ Stanoveni hemodynamiky e GLS: zavislost na typu pfistroje,
(Simpsonova metoda) hodnoty muze byt projevem a posouzeni ostatnich struktur technické pozadavky
- GLS kardiotoxicity
Radionuklidové metody e Pokles EFLK > 10 % pod ¢ Reproducibilita e Radiacni expozice
(MUGA) hodnotu 50 % identifikuje e Limitovana informace
pacienty s kardiotoxicitou o strukture a funkci ostatnich
srdecnich casti
Magneticka rezonance e Typicky vyuzivana v pfipadé, Ze | e Pfesnost, reproducibilita e Limitovana dostupnost
ostatni techniky jsou nedia- e Detekce fibrézy myokardu ¢ Adaptace pacienta
gnostické nebo k potvrzeni uzitim T1/T2 mapovani (klaustrofobie, zadrzeni dechu,
pritomnosti dysfunkce v pfipadé | a vyhodnoceni ECVF dlouhé akvizice)
hrani¢ni EFLK
Kardialni biomarkery e Vzestup identifikuje pacienty e Pfesnost, reproducibilita ¢ Nedostatecné dukazy pro
- Troponin |écené antracykliny, ktefi e Sirokd dostupnost vysvétleni jemnych vzestupt
- Vysoce senzitivni troponin | mohou mit uzitek z |écby ACEl | ¢ Vysoka senzitivita ¢ Rozdilna variabilita eseji
- BNP e Rutinni stanoveni BNP a NT-proBNP ¢ Role ve sledovani vyzaduje dalsi
- NT-proBNP u vysoce rizikovych pacientd vyzkum

vyzaduje dalsi studie

ACEI - inhibitory angiotensin-konvertujiciho enzymu; BNP - natriureticky peptid typu B; ECVF - frakce extracelularniho objemu; EFLK —
ejekéni frakce levé komory; GLS - globalni longitudinalni strain; LLN - dolIni limit normy; MUGA - rovnovazna hradlovana radionuklidova
ventrikulografie a angiografie; NT-proBNP — N-terminalni konec prohormonu natriuretického peptidu B.
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2.1.2.2 Kardiovaskularni terapie pacientd
léc¢enych antracykliny

U pacientt lé¢enych antracykliny v rémci adjuvantni tera-
pie by mélo byt provedeno inicidlni vysetieni funkce srdce.
V pripadé zjisténi systolické dysfunkce nebo pritomnosti
chlopenni vady by mél byt nalez diskutovan s onkology
ohledné moznosti pouziti terapie, kterd neobsahuje an-
tracykliny, a/nebo pouziti kardioprotekce. V pfipadé po-
uziti antracyklina by mélo byt provedeno druhé vysetfeni
srdecnich funkci po ukonceni 1éCby. V ptipadé pouziti vy-
sokych davek antracyklinCi a u pacientt s vysokym inicial-
nim rizikem vzniku kardiotoxicity by mélo byt provedeno
vysetfeni srde¢nich funkci dfive, po dosazeni kumulativni
davky doxorubicinu (nebo jeho ekvivalentu) 240 mg/m?
(tabulka 6). Ke zvazeni je stanoveni alespori jednoho kar-
diomarkeru inicialné pred zahajenim lécby a po kazdém
ukonceném cyklu. Zvysend hodnota kardiomarkert iden-
tifikuje pacienty s rizikem rozvoje kardiotoxicity.

Tabulka 6 - Davkové ekvivalenty rychlé infuze doxorubicinu

Incidence srde¢niho
selhani presahuje 5 %
pfi dosazeni kumulativni

Relativni
kardiotoxicita

Lécivo

davky (mg/m?)
Doxorubicin rychla 1 400
infuze
Epirubicin 0,7 900
Daunorubicin ~0,75 800
Idarubicin 0-53 150

2.1.2.3 Kardiovaskularni terapie pacientt
lécenych anti-HER2

Rada pacientll je ¢asto pfed zahajenim terapie latkami
anti-HER2 lécena antracykliny. V téchto pfipadech zacina
sledovani jiz pred zahajenim terapie antracykliny, néasled-
né je kardiovaskularni systém vysetfovan kazdé tfi mésice
v prabéhu terapie latkami anti-HER2 a nakonec po ukon-
Ceni této lécby. U pacientt s vysokym inicidlnim rizikem
jsou doporuceny pravidelné kontroly koncentrace tropo-
ninu.

2.1.2.4 Kardiovaskularni terapie pacientt
lécenych inhibitory VEGF

V pfipadé podavani inhibitorl VEGF muze dojit k poklesu
ejekeni frakce velmi brzy (v fddu nékolika tydnl), u né-
kterych pacientl klesa ejekéni frakce v pribéhu nékolika
mésich. Proto se u pacientl s vysokym inicialnim rizikem
doporucuje prvni kontrola funkce myokardu za dva az
Ctyfi tydny od zahajeni Iécby, dale je vhodné pokracovat
echokardiografickymi kontrolami kazdych Sest mésica az
do doby stabilizace ejek¢ni frakce levé komory.

2.1.2.5 Screening a strategie v¢asné detekce

Zakladni echokardiografické vySetfeni zahrnujici stano-
veni ejek¢ni frakce levé komory je doporuceno provést
u viech pacientd, ktefi podstupuji potencialné kardioto-
xickou protinadorovou lé¢bu. U pacient s nizkym rizi-
kem (normalni echokardiogram, zadné rizikové faktory)
by vysetfeni véetné echokardiografie mélo byt provedeno

po kazdych ctyfech cyklech terapie anti-HER2, pfi lé¢bé
antracykliny po dosazeni davky doxorubicinu (nebo jeho
ekvivalentu) 200 mg/m2. Casté&j3i kontroly by mély byt zva-
Zeny u pacientl s abnormalnim vstupnim echokardiogra-
fickym vysetifenim (snizena ejekcni frakce levé komory,
strukturalni onemocnéni srdce) a u pacientt se zvysenym
inicialnim rizikem (napf. predchozi terapie antracykliny,
infarkt myokardu v anamnéze, lé¢ené srdecni selhani).
Pacienti, ktefi dokonci terapii s pouzitim vysokych davek
antracyklin (> 300 mg/m? doxorubicinu nebo ekvivalen-
tu), a ti, u nichZz se béhem Iécby vyskytnou pfiznaky kar-
diotoxicity, by méli byt echokardiograficky sledovani za
jeden rok a pét let po ukonceni terapie.

2.1.2.6 Moznosti diagnostiky

myokardialni toxicity

B Elektrokardiogram

Dvanactisvodové EKG je doporuceno u viech pacientl
pred zahajenim a v pribéhu terapie. Je dllezité dete-
kovat kazdé EKG znamky kardiotoxicity (klidova tachy-
kardie, zmény useku ST-T, poruchy vedeni, prodlouzeni
intervalu QT i a arytmie) (tabulka 7). Tyto zmény mohou
byt transitorni a nemuseji byt zndmkou rozvoje chronické
kardiomyopatie.

Tabulka 7 - Rizikové faktory prodlouzeni intervalu QT

u onkologickych nemocnych

Odstranitelné Neodstranitelné

e Nahlé umrti v rodiné
(skryty kongenitalni
LQTS nebo genetické
polymorfismy)

e Synkopa v anamnéze

¢ Preexistujici prodlouzeni
intervalu QTc

e Zenské pohlavi

e Pokrocily vék

e Onemocnéni srdce

¢ Infarkt myokardu

¢ Snizena funkce ledvin

e Snizeny metabolismus
|ékd v jatrech

Elektrolytové dysbalance
¢ Nevolnost, zvraceni
e Priijem
e Lécba klickovymi diuretiky
* Hypokalemie (< 3,5 mmol/l)
e Hypomagnezemie (< 1,6 mg/dl)
* Hypokalcemie (< 8,5 mg/dl)

Hypotyredza

prodluzujicich interval QT
e Antiarytmika
¢ Protiinfek¢ni 1éciva
¢ Antibiotika
e Protiplisiova terapie
e Psychotropni léky
¢ Antidepresiva
* Antipsychotika
* Antiemetika

e Antihistaminika

LQTS - syndrom dlouhého intervalu QT.

B Echokardiografie

Echokardiografie je metodou volby pro detekci poruch
funkce myokardu pred zahajenim, v prdbéhu a po ukon-
Ceni protinddorové Iécby (tabulka 5). Dysfunkce myokar-
du zpUlsobena protinadorovou lé¢bou (cancer therapeu-
tics related cardiac dysfunction, CTRCD) je definovana
jako pokles hodnoty ejek¢ni frakce levé komory (EFLK)
0 10 % od dolniho limitu normy. Tento pokles musi byt
potvrzen opakovanym vysetfenim provedenym v odstu-
pu dvou az tfi tydnud. Pokles EFLK mUze byt symptoma-
ticky nebo asymptomaticky, dale muaze byt trvaly nebo
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reverzibilni. Echokardiografické vysetfeni je doporuceno
opakovat v prlbéhu dalsiho sledovani, kdy mize potvrdit
normalizaci nebo detekovat ireverzibilni dysfunkci. Echo-
kardiografie muze také detekovat ostatni komplikace
protinadorové lécby.

B Radionuklidové vysetreni

Rovnovazna hradlovana radionuklidova ventrikulografie
a angiografie (MUGA) byla v minulosti vyuzivana v dia-
gnostice poruchy funkce myokardu vyvolané protina-
dorovou lécbou, avsak byla postupné nahrazena echo-
kardiografii, ktera poskytuje vice pridanych informaci
(tabulka 5).

B Magneticka rezonance
Magnetickd rezonance je uzite¢nou metodou k posouze-
ni zmény struktury a funkce myokardu (tabulka 5).

B Kardiomarkery

Stanoveni kardiomarkerl pomdahd rozpoznat pacienty
se zvySenym rizikem vzniku kardiotoxicity a je uzite¢né
v detekci velmi ¢asného poskozeni myokardu (tabulka 5).
Doposud vsak neni dostatek dukazu, které by opodstat-
nily preruseni nebo ukonceni Iécby na zakladé prikazu
zvysenych hodnot. Ukazuje se v3ak, Ze zvySend hodnota
kardiomarkerd umoznuje urcit vysoce rizikové pacienty
a prispét tak k jejich terapii.

B Strategie sledovani a terapie

Optimalni casové schéma vysetreni (véetné echokardio-
grafie a stanoveni kardiomarker() vyzaduje individualni
pfistup. Zakladnim prvkem je inicidlni stratifikace rizika
vzniku kardiotoxicity u viech pacientl a u vysoce riziko-
vych pacientu jejich velmi v¢asna kontrola s cilem v¢as od-
halit inicialni faze projevl kardiotoxicity.

Pacienti, u kterych dojde k asymptomatickému pokle-
su ejek¢ni frakce levé komory, velmi pravdépodobné maji
uzitek ze v€asného zahdjeni terapie inhibitory ACE/sarta-
ny a beta-blokatory.

2.1.3 Klicové body

e Onkologicti pacienti, ktefi jsou léceni potencidlné
kardiotoxickymi Iéky, maji zvy3ené riziko rozvoje
srdecniho selhdvani, a proto by jejich terapie méla

zahrnovat také prisnou kontrolu kardiovaskular-
nich rizikovych faktoru.

e Ejekéni frakce levé komory by méla byt stanovena
pfed zahdjenim a ndsledné pravidelné béhem po-
tencidlné kardiotoxické lécby s cilem vcas rozpo-
znat jeji pokles metodou, kterd poskytuje dosta-
te¢nou kvalitu zobrazeni, stejnd metoda by méla
byt pouzita také pro dalsi sledovani.

e Tato doporuceni pouzila hodnotu dolniho limitu
normalni ejek¢ni frakce levé komory 50 % v soula-
du s vysledky studii a registry, které byly realizova-
ny u pacientd s onkologickou lé¢bou.

e Pacienti, u kterych dojde k signifikantnimu pokle-
su ejekéni frakce (tj. pokles > 10 %) k hodnotam,
které neklesnou pod spodni limit normy, by méli
byt poté casné vysetfeni a dale museji byt sledova-
ni do konce protinadorové 1écby.

e Pacienti, u nichz dojde k poklesu EFLK o > 10 %
k hodnoté pod spodni limit normy (zde < 50 %),
je doporuceno zahajit podavani inhibitord ACE
nebo sartant v kombinaci s beta-blokatory k pre-
venci dalsiho rozvoje poruchy funkce levé komory
¢i k prevenci rozvoje symptomu srdecniho selhani,
pokud nejsou kontraindikovany.

e Pacienti se symptomatickou ¢ asymptomatickou
dysfunkci levé komory maji byt lé¢eni inhibitory
ACE (nebo sartany) a beta-blokatory, pokud ne-
jsou kontraindikovany.

2.2 Postizeni koronarnich tepen

2.2.1 Patofyziologie a klinickd manifestace

Ischemie myokardu a arytmie indukované ischemii patfi
mezi vedlejsi nezadouci ucinky u fady protinadorovych
[éCiv. Mechanismy shrnuje tabulka 8. Je prokdzano, ze
postizeni koronarnich tepen mulze akcelerovat predchozi
iradiace mediastina.

2.2.1.1 Fluoropyrimidiny

Fluoropyrimidiny mohou vést k myokardialni ischemii az u 10
% lécenych pacientd. Bolest na hrudi a typické zmény na EKG
se objevuji typicky v klidu, méné casto pfi zatézi béhem poda-
vani léku a mohou perzistovat i po ukonceni lécby.

Tabulka 8 - Patofyziologické mechanismy postizeni koronarnich tepen pfi protinadorové Iécbé

Latka

Patofyziologicky mechanismus Riziko ICHS a akutniho koronarniho syndromu

¢ Poskozeni endotelu
¢ Vasospasmus

Fluoropyrimidiny
(5-FU, capecitabin, gemcitabin)

¢ AZ 18% manifestni ischemie myokardu
e 7-10 %: ticha ischemie myokardu

Platinova cytostatika (cisplatina) | ¢ Prokoagulacni stav

* Tepenné trombdzy

® Béhem 20 let absolutni riziko az 8 % po terapii karcinomu varlat
2% riziko tepenné trombozy

Inhibitory VEGF (bevacizumab,
sorafenib, sunitinib)

e Prokoagulacni stav
* Tepenné trombozy
® Poskozeni endotelu

¢ Riziko tepenné trombdzy: bevacizumab 3,8 %, sorafenib 1,7 %,
sunitinib 1,4 %

¢ Poskozeni endotelu
® Ruptura platu
® Trombodza

Radioterapie ¢ Dvojnasobné az sedminasobné vyssi relativni riziko infarktu myokardu
e Kumulativni 30leté riziko vzniku koronarnich pfihod u 10 %
pacientt s Hodgkinovym lymfomem

e Riziko je Umérné velikosti davky

5-FU - 5-fluorouracil; ICHS - ischemicka choroba srdecni; VEGF - vaskularni endotelidlni rastovy faktor.
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2.2.1.2 Cisplatina

Cisplatina mUzZe indukovat vznik arteridlni trombdzy,
v koronarnim a cévnim mozkovém recisti mUze vést k is-
chemii az u 2 % pacientd.

2.2.1.3 Imunoterapie a cilena lécba

Léciva, kterd inhibuji signalni cesty VEGF, jsou asocio-
vana s vy33im vyskytem trombéz koronarniho Fecisté.
Celkova incidence arterialni trombdzy kolisa od 1 do
3,8 % u pacientl s metastatickymi formami onemoc-
néni. U sorafenibu byla popsdna schopnost indukovat
vasospasmy.

2.2.1.4 Radioterapie

Radioterapie je spojena s vyssi incidenci ischemické cho-
roby srde¢ni v dusledku rozvoje téZzkych aterosklerotic-
kych i neaterosklerotickych 1ézi, které se mohou kompli-
kovat rupturou platu, vznikem trombézy a koronarniho
vasospasmu. Vyvoj téchto zmén muze byt rychly, mize
se manifestovat vznikem akutniho koronarniho syndro-
mu ¢&i ndhlou smrti, ale ¢astéji je po dlouhou dobu asym-
ptomaticky.

2.2.2 Diagnostika a lécba

Pfed zahdjenim protinadorové 1écby je nutné urcit pa-
cienty s preexistujicim postizenim koronarnich tepen
a ostatnimi onemocnénimi kardiovaskularniho systému.
U pacientu lécenych perkutannimi koronarnimi interven-
cemi se doporucuje volit minimalni Unosné davky dudlni
protidestickové terapie s cilem minimalizovat rizika krva-
ceni. V pfipadé radiacni terapie dévka presahujici 30 Gy
vede k postizeni koronarnich tepen, které je po dlouhou
dobu asymptomatické a jeho klinicka manifestace je cas-
to atypicka.

2.2.3 Klicové body

e  Pridiagnostice ischemické choroby srde¢ni by mély
byt brany na zfetel anamnéza, vék, pohlavi a typ
chemoterapie.

Tabulka 9 - Protinadorova lécba spojena se vznikem arytmii

e Vyhodnoceni klinickych dat a vysledkd svédcicich
pro ischemii myokardu je klicové pro rozpoznani
pacientld s preexistujici asymptomatickou/latentni
ischemickou chorobou srde¢ni. Toto mlze impli-
kovat vybér typu protinadorové lécby.

e Pacienti IéCeni pyrimidinovymi analogy by méli byt
prisné sledovani (EKG) z divodu vyskytu ischemie
myokardu a terapie by méla byt ukoncena pfi vy-
skytu znamek ischemie myokardu.

e  Opétovné zahdjeni podavani léku po korondrnim
vasospasmu by mélo byt rezervovano pouze pro
pacienty, u kterych neexistuje jina terapeuticka al-
ternativa, a pouze za peclivé monitorace pacienta
a profylaxe (moznost profylaktického podani nit-
ratd a/nebo blokatoru kalciovych kanala).

e Dlouhodobé klinické sledovani, pfipadné testova-
ni na pfitomnost ICHS muze byt uzitecné pro ur-
Ceni pacientl se srde¢nim onemocnénim, u nichz
se v budoucnu mohou vyskytnout komplikace che-
moterapie a radioterapie.

2.3 Postizeni chlopni

2.3.1 Patofyziologie a klinicky obraz

Chemoterapie neposkozuje pfimo chlopenni aparat,
avsak urcité riziko mohou predstavovat pacienti s pree-
xistujicim poskozenim srdecnich chlopni ¢i radioterapii.
Je znadmo, Ze k poskozeni chlopni vlivem radioterapie do-
chazi az u 10 % pacienta.

2.3.2 Diagnostika a lécba

Metodou volby pro diagnostiku postizeni chlopni je
echokardiografie. Jsou doporucena vstupni a nasledna
pravidelna vysetieni. Kardiochirurgickd terapie muze byt
komplikovand v dUsledku rozvoje mediastinalni fibrozy,
zhor$eného hojeni ran, casto je také pritomné postize-
ni korondrnich tepen, myokardu a perikardu. UzZite¢nd
muze byt transkatétrova implantace chlopné.

Lécivo

Typ arytmie

Bradykardie

Oxid arzenity, bortezomib, capecitabin, cisplatina, cyklofosfamid, doxorubicin, epirubicin, 5-FU, ifosfamid,
IL-2, methotrexat, mitoxantron, paclitaxel, rituximab, thalidomid

Sinusova tachykardie Antracykliny, karmustin

Atrioventrikularni blokady

Antracykliny, oxid arzenity, bortezomib, cyklofosfamid, 5-FU, mitoxantron, taxany, rituximab, thalidomid

Poruchy vedeni vzruchu

Antracykliny, cisplatina, 5-FU, imatinib, taxany

Fibrilace sini

Alkylacni latky (cisplatina, cyklofosfamid, ifosfamid, melfalan), antracykliny, antimetabolity (capecitabin,
5-FU, gemcitabin), IL-2, interferony, rituximab, romidepsin, tyrosinkindzové inhibitory (ponatinib,
sorafenib, sunitinib, ibrutinib), inhibitory topoizomerazy Il (amsacrin, etopozid), taxany, vinka-alkaloidy

Supraventrikularni
tachykardie

Alkylacni latky (cisplatina, cyklofosfamid, ifosfamid, melfalan), amsacrin, antracykliny, antimetabolity
(capecitabin, 5-FU, methotrexat), bortezomib, doxorubicin, IL-2, interferony, paclitaxel, ponatinib, romidepsin

Komorové tachykardie/
fibrilace komor

Alkylacni latky (cisplatina, cyklofosfamid, ifosfamid), amsacrin, antimetabolity (capecitabin, 5-FU,
gemcitabin), oxid arzenity, doxorubicin, IL-2, interferony, methotrexat, paclitaxel, ponatinib, inhibitory
proteasomu (bortezomib, carfilzomib), rituximab, romidepsin

Nahla srdecni smrt

Antracykliny (velmi vzécné), oxid arzenity (,torsade de pointes”), 5-FU (pravdépodobné pfi ischemii
a koronarnim vasospasmu), interferony, nilotinib, romidepsin

5-FU - 5-fluorouracil; IL-2 — interleukin 2.
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2.4 Arytmie

2.4.1 Patofyziologie a klinicky obraz

Pacienti s onkologickymi onemocnénimi mohou trpét
Sirokym spektrem arytmii pred zahajenim lécby i v je-
jim prubéhu (tabulka 9). Arytmie jsou pfitomny az
u 16-36 % onkologickych pacientd jesté pred zahdje-
nim lécby.

2.4.1.1 Prodlouzeni intervalu QT

Prodlouzeni intervalu QT muze byt zpUsobeno protina-
dorovou lécbou (tabulka 10), elektrolytovymi dysbalance-
mi, je ovlivnéno predisponujicimi faktory a soucasné po-
ddvanou dal$i medikaci. ProdlouzZeni intervalu QT muze
vést k Zivot ohroZujicim arytmiim (tabulka 10).

2.4.1.2 Supraventrikularni arytmie

V pribéhu i po ukonceni chemoterapie a radioterapie
se mohou vyskytnout viechny typy supraventrikularnich
arytmii, nejcastéjsi je viak fibrilace sini.

2.4.1.3 Komorové arytmie

Komorové arytmie byvaji vztahovany k prodlouzeni inter-
valu QT, jsou vyrazem akutni i chronické toxicity chemo-
terapie a radioterapie. Jejich vznik maze byt usnadnén
predisponujicimi faktory (tabulka 7).

2.4.1.4 Dysfunkce sinusového uzlu a poruchy
vedeni vzruchu

Dysfunkce sinusového uzlu a poruchy vedeni vzruchu,
které vznikaji po radioterapii, jsou velmi casto trvalé.
Z ostatnich latek vedou k bradykardiim ¢i atrioventriku-
larnim blokadam paclitaxel a thalidomid.

2.4.2 Diagnostika a lécba

Arytmie se u léCenych pacientd mohou vyskytovat jiz pred
zahdjenim |écby, Castéji v jejim prubéhu a kratce po jejim
ukonceni. Lécebny postup musi byt individualni a roz-
hodnuti o podani antiarytmik ¢i nefarmakologické tera-
pii (implantabilni ¢i externi nositelné defibrilatory) musi
vychazet ze zhodnoceni kardiovaskularniho rizika, moz-
nosti vzniku komplikaci, o¢ekavané délky a kvality Zivota.

2.4.2.1 Interval QT a rizikové faktory

prodluzujici interval QT

Délka intervalu QT a riziko jeho prodlouzeni by se mély
vyhodnotit pfed zahdjenim a v prabéhu lécby (tabul-
ka 7). Doporucuje se, aby se EKG a hodnoty elektro-
lytd kontrolovaly pfed zahdajenim lécby, 7-15 dni poté
a dale kazdy mésic. Interval QTc > 450 ms u muzl a >
460 ms u Zen jsou povazovany za horni limit normy
pfed zahajenim terapie. VSeobecné se doporucuje, ze
prodlouzeni QTc > 500 ms (nebo prodlouzeni QTc > 60
ms od vstupniho EKG) by mélo vést k doc¢asnému pre-

Tabulka 10 - Protinadorova lécba spojena s prodlouzenim intervalu QT a vyskytem ,torsade de pointes”

Lécivo Primérné Narust QTc > 500 ms (%) «Torsade de pointes”
prodlouzeni QT (ms) (%)

Antracykliny

Doxorubicin 14 11-14 NA NA
Inhibitory histondeacetylaz

Depsipeptid 14 20-23,8 NA NA

Vorinostat <10 2,7-6 <1 NA
Tyrosinkinazové inhibitory

Axitinib <10 NA NA NA

Bosutinib NA 0,34 0,2 NA

Cabozantinib 10-15 NA NA NA

Crizotinib 9-13 3,5 1,3 NA

Dasatinib 3-13 0,6-3 <14 NA

Lapatinib 6-13 1 6,1 NA

Nilotinib 5-15 1,9-4,7 <12 NA

Pazopanib NA NA 2 <0,3

Ponatinib <10 NA NA NA

Sorafenib 8-13 NA NA NA

Sunitinib 9,6-15,4 1-4 0,5 <0,1

Vandetanib 36 12-15 4,3-8 Popsano, % NA

Vemurafenib 13-15 1,6 1,6 Popsano, % NA
Ostatni

Oxid arzenity 354 35 25-60 2,5

NA - neni dostupny.
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ruseni terapie, korekci abnormalnich hodnot elektro-
lytd a dalSich rizikovych faktor(l prodluzujicich délku
QT. Po normalizaci délky intervalu QTc je mozné ihned
pokracovat v redukované davce léc¢iva. Uplny seznam
Iéku prodluzujicich interval QT a léka, kterym je tfeba
se vyvarovat, poskytuje webova strdnka http://www.
crediblemeds.org.

2.4.3 Klicové body

e Pred zahajenim léc¢by by mélo byt vyhodnoceno
dvanactisvodové EKG a stanoven interval QTc (po-
dle Bazetta nebo Fredericia).

e U pacientl s anamnézou prodlouzeni QTc, rele-
vantnim onemocnénim myokardu, lé¢enych léky
prodluzujicimi QTc, s bradykardii, tyreopatii, poru-
chami hodnot elektrolytd by mély byt provedeny
opakované kontroly EKG.

e V pripadé prodlouzeni QTc > 500 ms, prodlouzeni
QTc > 60 ms ¢i v pfipadé zachytu arytmii by mélo
byt zvadZeno preruseni [é¢by nebo podani alterna-
tivni terapie.

e U pacientu, ktefi jsou |é¢eni chemoterapeutiky po-
tencidlné prodluzujicimi QTc, by se mély elimino-
vat vSechny faktory, které provokuji vznik ,torsa-
de de pointes” (pfedevsim hypokalemie a zavazna
bradykardie).

e U pacientu, ktefi jsou |é¢eni chemoterapeutiky po-
tencialné prodluzujicimi QTc, by mélo byt minima-
lizovdno podani dalsich Iéka, které vedou k pro-
dlouzeni QTc.

2.4.3.1 Fibrilace a flutter sini

Péce o pacienty s fibrilaci a flutterem sini vychazi z ob-
vyklych postupa ovlivnéni rytmu, profylaxe trombo-
embolismu a cévni mozkové piihody. Pouziti systému
CHA,DS,-VASc a skére HASBLED muze predstavovat vy-
zvu, protoZe pacienti s onkologickymi onemocnénimi
maji ¢asto vétsi sklon jak k tromboembolismu, tak ke kr-
vaceni. VSeobecné se doporucuje, aby u pacientl se sko-
re CHA,DS,-VASc > 2 a po¢tem trombocytt > 50 tis./mm3
byla podéna antikoagulac¢ni terapie (nizkomolekularni
heparin [LMWH], antagonisté vitaminu K v pfipadé sta-
bilniho mezinarodniho normalizovaného pomeéru [INR],
nova antikoagulancia v pfipadé labilniho INR). U pacien-
tG s metastatickym postizenim a vysokym rizikem krvace-
ni se upfednostiuje terapie LMWH. Ulohu a bezpe¢nost
novych peroralnich antikoagulancii je potfeba v této
skupiné pacientl vyjasnit.

2.4.3.2 Bradykardie a atrioventrikularni

blokady

Vznik téchto poruch rytmu vyZzaduje individudlni pfistup
a zahrnuje korekci vyvolavajicich faktord, upravu medika-
ce ¢i rozhodnuti o stimulaci (do¢asné/trvalé).

2.5 Arterialni hypertenze

2.5.1 Patofyziologie a klinicky obraz

Hypertenze je Castym pridruzenym onemocnénim u on-
kologickych pacientl. Hypertenze indukovand léky vzni-
kd do jednoho roku od zahdjeni terapie.

2.5.2 Diagnostika a lécba

Zakladni snahou je zabrdnit vzniku komplikaci hyperten-
ze a udrzet ucinnost protinddorové terapie. Cilem je vcas
diagnostikovat hypertenzi a udrzet optimalni krevni tlak
(< 140/90 mm Hg, v pfipadé proteinurie nizsi). Pfedevsim
pfi terapii inhibitory VEGF je potieba vcasnd kontrola
krevniho tlaku a jeho agresivni korekce s cilem zabranit
tézkym komplikacim. V pfipadé rezistentni hypertenze je
potfeba spoluprace se specialistou.

2.5.3 Klicové body

e Krevni tlak by mél byt monitorovan a hypertenze
by méla byt Ié¢ena podle soucasnych doporuceni.

e Hypertenze by méla byt lé¢ena s pouzitim kon-
venéni medikace, avsak je doporucen casny a ag-
resivni pristup pro prevenci vzniku kardiovaskular-
nich komplikaci (srde¢niho selhani).

e  Preferovany jsou inhibitory ACE, sartany, beta-blo-
katory a blokatory kalciovych kanald dihydropyri-
dinového typu; naopak nedihydropyridinové blo-
katory kalciovych kanald by se nemély pouzivat
pro riziko lékovych interakci.

e V pripadé nekontrolované hypertenze u nemoc-
nych lécenych inhibitory VEGF je ke zvazeni snize-
ni davky léciva, preruseni poddvani nebo posileni
antihypertenzni terapie. Jakmile je dosazena kon-
trola krevniho tlaku, je potfeba pokracovat v po-
davani inhibitord VEGF s cilem dosahnout jejich
maximalniho protinadorového ucinku.

2.6 Tromboembolicka nemoc

2.6.1 Patofyziologie a klinicky obraz

Nadorové buriky mohou spoustét koagulaci rlznymi me-
chanismy, které zahrnuji prokoagulacni, antifibrinolytic-
ké a proagregacni mechanismy.

2.6.1.1 Arterialni tromboza

U onkologicky nemocnych nejsou intraarterialni trombdzy
Casté, vyskytuji se asi u 1 % pacientd. Vétsinou se vyskytuji
u metastatickych fazi nddort pankreatu, prsu, kolorektal-
niho karcinomu a karcinomu plic u nemocnych [éc¢enych
antracykliny, taxany a pfipravky obsahujicimi platinu.

2.6.1.2 Zilni tromboéza a tromboembolismus

Zilni trombdza a Zilni tromboembolismus (VTE) jsou re-
lativné casté, mohou postihovat az 20 % onkologicky
nemocnych. Jejich vznik ovliviiuje typ chemoterapie, ces-
ta podani léc¢iva (intravenézni podani), samotny nador
a predchozi riziko tromboembolismu. Po chirurgickych
vykonech se doporucuje antitromboticka profylaxe po
dobu minimalné ¢tyr tydnud. Tabulka 11 shrnuje faktory,
které jsou asociovany se vznikem Zzilniho tromboemboli-
smu.

2.6.2. Diagnostika a lécba

Diagnostika trombotickych komplikaci u nemocnych, kte-
fi podstupuji chemoterapii, je zaloZzena na vyhodnoceni
klinickych symptoma. Pfitomnost nadoru je soucasné sil-
nym prediktorem rekurence trombdzy. Lécba potvrze-
nych epizod VTE je zaloZena na podani LMWH po dobu
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Tabulka 11 - Rizikové faktory zilniho tromboembolismu

Faktory zavislé na nadoru

e Primarni misto nadoru (Casto pankreas, mozek, Zaludek,
ledviny, plice, lymfomy, myelom)

¢ Histologie (pfedev$im adenokarcinom)

e Pokrocilost (metastazy)

¢ Doba casné po stanoveni diagnézy

Faktory zavislé na pacientovi

e Demografie: vyssi vék, Zenské pohlavi, africky pivod

e Pridruzena onemocnéni (infekce, chronické onemocnéni
ledvin, onemocnéni plic, aterotromboticka nemoc, obezita)

* Anamnéza zilniho tromboembolismu, vrozené trombofilie

e Nizka vykonnost

Faktory zavislé na lécbé

o Velky chirurgicky vykon

¢ Hospitalizace

¢ Chemoterapie a antiangiogenni terapie
¢ Hormonalni terapie

e Transfuze

e Centrélni Zilni katétr

tii az Sesti mésica. Riziko krvacivych komplikaci u onko-
logickych pacientl Iécenych antikoagulaci pro hlubokou
Zilni trombodzu je Sestkrat vyssi nez u nemocnych bez né-
dorového onemocnéni. Volba mezi prerusenim antikoa-
gulace, pokra¢ovanim terapie LMWH nebo pfechodem
na lécbu VKA je individualni. V soucasné dobé nemame
data o novych peroralnich antikoagulanciich. K rekurenci
VTE muze dochazet i pti terapii VKA nebo LMWH, v téch-
to pfipadech je mozné prejit z terapie VKA na terapii
LMWH nebo zvysit davku LMWH. U nemocnych, kde je
antikoagula¢ni lé¢ba nelcinna nebo selhala, je mozné
zvazit implantaci kavalniho filtru. Doposud nemame jed-
noznacnou evidenci o prospéchu z trombolytické lécby
u hemodynamicky nestabilnich pacientd s nddory. Zde Ize
ocekavat zvysené riziko krvacivych komplikaci.

2.7 Onemocnéni perifernich tepen
a cévni mozkova prihoda

2.7.1 Patofyziologie a klinicky obraz
2.7.1.1 Onemocnéni perifernich tepen (PAD)

Tézka skleroticka i neateroskleroticka postizeni tepen
dolnich koncetin se vyskytuji az u 30 % pacientl lécenych
nilotinibem, ponatinibem nebo inhibitory BCR-ABL kina-
zy. Tato postizeni se mohou objevit ¢asné v prvnich mési-
cich terapie nebo se projevi jako pozdni vlivaz po mnoha
letech po ukonceni 1é¢by.

2.7.1.2 Cévni mozkova prihoda

Riziko vzniku cévni mozkové pfihody je zvysené u nemoc-
nych po iradiaci mediastina, krku a hlavy.

2.7.2 Diagnostika a lécba

U onkologickych pacientl se doporucuje vysetfeni pfitom-
nosti PAD (urceni rizikovych faktora, fyzikalni vysetreni,
urceni indexu kotnik-paze). U symptomatickych pacient
by méla byt zvazena protidestickova lé¢ba. U tézkého po-
stizeni by méla byt individudIné zvaZena revaskularizace.

U pacientl po radioterapii hlavy, krku a pro lymfom by
mél byt provadén screening poskozeni cerebrovaskular-
nich cév duplexnim ultrazvukem kazdych pét let.

2.8 Plicni hypertenze

2.8.1 Patofyziologie a klinicky obraz

Plicni hypertenze je vzacnou komplikaci. TéZké postize-
ni plicniho fecisté a hypertenzi maze indukovat terapie
dasatinibem, objevuje se 8-40 mésict po ukonceni tera-
pie, je casto reverzibilni, mUze vymizet po preruseni |écby
nebo ndhradou za nilotinib. Nové byl popsan rozvoj plicni
venookluzivni nemoci po podavani cyklofosfamidu a al-
kylacnich latek.

2.8.2 Diagnostika a lécba

U nemocnych, u kterych je planovana terapie potencial-
né postihujici plicni recisté (napr. dasatinib), je vhodné
zaméFit vstupni a naslednd echokardiograficka vysetfeni
na pfitomnost plicni hypertenze. Zakladni strategii pro
vyhledavani a postup u nemocnych s plicni hypertenzi
indukovanou léky shrnuje tabulka 12. Pacienti s prizna-
ky zvyseného tlaku v plicnim fecisti vyzaduji podrobné
kardiologické vysetfeni pro urceni etiologie. Pouziva se
cilena terapie.

Tabulka 12 - Strategie pro vyhledavani a postup u nemocnych

s plicni hypertenzi indukovanou léky

Zakladni e Stanovit rizikové faktory a podminky pro vznik

vysetieni PAH?

e Urcit funk¢ni tfidu NYHA/WHO

* Zvazit test Sestiminutovou chlzi

e Zvézit stanoveni NT-proBNP

¢ Zhodnotit pfitomnost plicni hypertenze
(echokardiograficky)

Strategie
vyhledavani

Asymptomaticky nemocny

e Urcit funk¢ni tfidu NYHA/WHO kazdé
tfi mésice

e Echokardiograficky urcit tlaky v plicnici kazdé
tfi mésice

e Zvazit pravostrannou katetrizaci

e Zvazit dalsi vysetieni pro PAH?

Symptomaticky nemocny

e Urcit funkéni tfidu NYHA/WHO

* Provést test Sestiminutovou chizi

e Stanovit NT-proBNP

e Ur¢it pfitomnost plicni hypertenze
(echokardiograficky)

e Zvazit pravostrannou katetrizaci
v referencnim centru

e Zvazit preruseni lécby®

NT-proBNP - N-terminalni konec prohormonu natriuretického
peptidu B; NYHA - New York Heart Association; PAH - plicni
arterialni hypertenze; WHO - Svétové zdravotnicka organizace
(World Health Organization).

2 Viz diagnosticky algoritmus pro podezieni na plicni hypertenzi
(European Society of Cardiology [ESC])/European Respiratory
Society [ERS] Guidelines on Pulmonary Hypertension, 2015).

® Dasatinibem indukovana plicni hypertenze je obvykle reverzibilni
po ukonceni terapie.
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2.9 Ostatni kardiovaskularni komplikace
protinadorové lécby

2.9.1 Onemocnéni perikardu

Nékteré typy chemoterapie mohou vyvolat akutni peri-
karditidu. Pfiznaky akutni perikarditidy se mohou obje-
vit také po iradiaci hrudi, kdy se symptomy vyvijeji s od-
stupem 2-145 mésicl. V diagnostice je metodou volby
echokardiografie, pfinosné je i CT vySetfeni. Terapie je
zaloZena na podani nesteroidnich protizanétlivych Iéku
a kolchicinu. Velké vypotky si mohou vyZzadat perikar-
diocentézu, v nékterych pripadech doplnénou o chirur-
gickou fenestraci perikardu. Po iradiaci mize opozdé-
né s latenci 6 mésica az 15 let dojit k rozvoji chronické
perikarditidy a vypotku (¢asto asymptomatickych). Tyto
ndlezy vymizeji spontanné nebo mohou prechazet do
stadia konstrikce.

2.9.2 Pleurdlni vypotek

Tekutina v pleurdlni dutiné je u nemocnych s onkologic-
kym onemocnénim castd. MUze byt zplsobena vlastnim
nadorovym onemocnéni, srde¢nim selhanim, infekci nebo
dalsimi pri¢cinami (podavani dasatinibu ¢i imatinibu).

2.9.3 Dysfunkce autonomniho nervstva

Radioterapie muaze zpusobit naruseni rovnovdhy mezi
tonem sympatiku a vagu, jejim projevem muze byt ne-
adekvatni sinusova tachykardie nebo porucha variability
srdecni frekvence. Jindy dochdzi k poruse senzitivity vis-
cerdIniho nervstva, kterd maze vést ke zvyseni prahu pro
bolest a tiché ischemii myokardu.

2.10 Kardiovaskularni komplikace
protinadorové lécby u specifickych populaci

2.10.1 Pediatricka populace

Podani protinddorové lécby v détstvi je v dospélosti pro-
vazeno vice nez osminasobnym vzestupem rizika kardio-
vaskuldrnich komplikaci (vzniku srde¢niho selhani, dys-
funkce chlopni a postizeni cerebrovaskularniho systému).
Na zéakladé téchto poznatkl je doporuceno dozivotni
sledovani pacientt, ktefi byli v détstvi Iéceni vysokymi
dadvkami antracyklinG ¢i vysokodavkovanou radioterapii
hrudniku.

2.10.2 Starsi nemocni

Anamnéza nebo pfitomnost onemocnéni kardiovasku-
larniho systému (srde¢niho selhdni, arteridlni hypertenze
nebo ischemické choroby srdecni) znamend jeho vétsi zra-
nitelnost v disledku plsobeni chemoterapie a iradiace.

2.10.3 Téhotné zeny

Doposud je malo znalosti o plsobeni protinddorové terapie
na kardiovaskuldrni systém béhem té&hotenstvi. Uplatriuje se
zde fada faktorl (napf. zmény farmakokinetiky a farmako-
dynamiky, zmény cirkulace vyvolané téhotenstvim aj.), vy-
znamnym faktorem je prechod Iéciv pres uteroplacentarni
bariéru a ovlivnéni embrya a plodu. V péci o tyto nemocné
je nutna spoluprace onkologa a kardiologa zahrnuijici volbu
optimalniho lé¢ebného postupu a velmi peclivé monitorace
klinického stavu a myokardialnich funkci.

3 Strategie prevence a zmirnéni
kardiovaskularnich komplikaci
protinadorové lécby

3.1 Lécebné moznosti prevence nebo vyléceni
z nasledkl dysfunkce myokardu zptsobené
protinadorovymi léky

3.1.1 Pred zahajenim kardioprotektivni lécby

Pokud je vysoké riziko kardiotoxicity z davodu preexistu-
jiciho KVO, nedostate¢né kontrolovanych rizikovych fak-
torl ¢i predchozi terapie antracykliny, Ize zvazit profy-
laktické podani kardioprotektivni medikace (tabulka 13).
V jedné mensi studii randomizovali dospélé pacienty s he-
matologickymi malignitami lé¢enymi vysokymi davkami
antracyklinu mezi podavani enalaprilu a carvedilolu.
Béhem Sestimésicniho sledovani byl patrny nejvyraznéjsi
kardioprotektivni ucinek u osob uZzivajicich oba uvedené
léky.

Pro pacienty léc¢ené antracykliny s nizkym rizikem
bylo pfinosem podavani inhibitord ACE. V nedavné pro-
spektivni, placebem kontrolované studii u nemocnych
s karcinomem prsu lécenych antracykliny vedlo podavani
candesartanu k mensimu poklesu ejekéni frakce, a to jak

Tabulka 13 - Strategie snizeni chemoterapii navozené
kardiotoxicity

Chemoterapeutika

Kardiologicky postup

Kontrola a ovlivnéni kardiovaskularnich
rizikovych faktor(

Vsechna
chemoterapeutika

Lécba kardidlnich pfidruzenych
onemocnéni (ICHS, srde¢ni selhani,
onemocnéni perifernich tepen, hypertenze)

Kontrola EKG, intervalu QT
a ,torsade de pointes”
- Sledovat a kontrolovat Iéky ovliviujici
interval QT
- Resit elektrolytové zmény a vykyvy

Minimalizace ozareni srdce

Antracykliny
a analoga

Limitace kumulativni davky (mg/m?):
- Daunorubicin < 800

- Doxorubicin < 360

- Epirubicin < 720

- Mitoxantron < 160

- Idarubicin < 150

Zména zpUsobu podani (liposomalni
doxorubicin) nebo kontinuélni infuze

Dexrazoxan jako alternativa
ACEl nebo ARB
Beta-blokatory

Statiny

Aerobni cviceni
Trastuzumab ACEI
Beta-blokatory

ACEI - inhibitor angiotensin-konvertujictho enzymu; ARB -
blokator receptoru AT, pro angiotensin II; ICHS - ischemicka
choroba srdecni.
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s placebem, tak i s beta-blokatorem. Metoprolol nemél
preventivni Uc¢inek na pokles ejekéni frakce. U nemocnych
s nadorem a soucasné preexistujicim srde¢nim selhanim
nebo vyznamnou dysfunkci levé komory musi byt po zhod-
noceni specializovanym kardiologem a diskusi v onkologic-
kém tymu detailné posouzeno riziko oproti o¢ekdvanému
pfinosu zamyslené chemoterapie. V Uvahu pfichazi i vybér
alternativni nekardiotoxické chemoterapie, dale pak poda-
vani nizSich davek potencidlné kardioprotektivné pusobi-
cich 1ékt (napf. inhibitory ACE, beta-blokatory, antagonis-
té aldosteronu ¢i dexrazoxan) (tabulka 13).

Dexrazoxan je latka, ktera intracelularné vaze Zelezo,
a tim pUsobi preventivné proti poklesu ejekcni frakce levé
komory, zpUsobenému doxorubicinem.

3.1.2 Pacienti se zvySenou hodnotou troponinu

Kardioprotekci Ize zvazit u onkologickych nemocnych,
ktefi maji zvysenou hodnotu troponinu pfi 1é¢bé vysoky-
mi ddvkami antracyklinovych ptipravka. Ve studii, kterd
randomizovala 114 pacientl lé¢enych vysokodavkovanou
chemoterapii, byl zjistén pfi ¢asném zvyseni hodnoty tro-
poninu (do 72 hodin po kazdém cyklu) ptiznivy vliv enala-
prilu na vyskyt srdec¢nich pfihod.

3.1.3 Pacienti s asymptomatickym poklesem
ejekeni frakce levé komory béhem
protinadorové Iécby nebo po jejim ukonceni

V jedné observacni studii byl zkouman vliv enalaprilu
a carvedilolu na EFLK < 45 % zjisténou po vysokodavko-
vané chemoterapii antracykliny. K normalizaci ejek¢ni
frakce doslo u 42 % nemocnych lé¢enych enalaprilem
a carvedilolem.

3.1.4 Pacienti s asymptomatickym poklesem
globalniho longitudinalniho strainu béhem
chemoterapie

V soucasné dobé nejsou zadné dlkazy o uziti specifické
kardioprotekce pfi zjisténi casnych zndmek subklinické
dysfunkce echokardiograficky pomoci globalniho longi-
tudinalniho strainu (GLS).

3.1.5 Pacienti se srde¢nim selhdnim pf¥i a po
protinadorové lécbé

Pacienti s nadory a klinickymi projevy srde¢niho selhavani
pfi a po protinddorové [écbé by méli byt léceni v souladu
s pfislusnymi doporucenimi Evropské kardiologické spo-
le¢nosti, pro srdecni selhani s prerusenim pfislusné proti-
nadorové lécby. Dalsi moznosti zahrnuji vybér pripravka
s potencialné méné kardiotoxickym profilem (napft. lipo-
somalnim doxorubicinem) nebo jinymi méné kardiotoxic-
kymi léky (napf. dexrazoxanem).

3.1.6 Nefarmakologické intervence

s kardioprotektivnim tcinkem u pacientii s nadory
Podporovat a darazné doporucovat zdravou Zivotospra-
vu (zdravou stravu, odvykani koufeni, pravidelné cviceni,
kontrolu hmotnosti). Zejména aerobni cviceni je povazo-
vano za slibnou nefarmakologickou strategii k prevenci
nebo k |écbé kardiotoxicity navozené chemoterapii. Pre-
hled 56 klinickych hodnoceni 4 826 ucastnik’ ukazal zlep-
Seni v kvalité Zivota a fyzické fyzické trénovanosti béhem
zatéZového tréninkového programu (tabulka 14).

Tabulka 14 - Shrnuti potencialniho pfinosu fyzické aktivity

béhem lécby nadorového onemocnéni a/nebo po ni

Zlepseni:

o kardiorespiracnich a kardiovaskularnich funkci

o télesné stavby (vzestup svalové hmoty, ztrata tukové hmoty)
e imunitnich funkci

¢ poctu chemoterapii

o svalové sily a flexibility

o télesného vzhledu, subjektivniho pocitu a nalady

Snizeni:

¢ nezadoucich ucinkd zahrnujicich nauzeu, nevolnost a bolest
o délky hospitalizace

e stresu, depresivnich stava

3.2 Prevence tromboembolickych pfihod

Chemoterapie zvySuje riziko VTE, bézné pfic¢iny umrti
onkologickych nemocnych v ambulantni péci. U vysoce
rizikovych nemocnych lé¢enych chemoterapii je namisté
primarni prevence nizkomolekuldrnim heparinem.

3.3 Strategie k potlaceni komplikaci
vztahuijicich se k podavani konkrétnich latek

3.3.1 Antracykliny

Jako prevence dysfunkce levé komory a srde¢niho selha-
ni po antracyklinech pfichdzi v vahu nékolik moZnosti.
Jedna se o snizeni kumulativni davky, podani v infuzich
za ucelem poklesu nejvyssich hodnot, uziti jinych antra-
cyklinovych derivatl (epirubicin, pixantron) nebo liposo-
malnich forem doxorubicinu s niz$im rizikem kardiotoxi-
city a srovnatelnym protinddorovym pudsobenim, v uvahu
pfichazi i uziti dexrazoxanu.

3.3.2 HER2 cilena terapie

Soucasné podavani antracyklinli a trastuzumabu vyrazné
zvysuje vyskyt srde¢niho selhani, poklesu kardiotoxicity
Ize dosahnout zavedenim intervalu, kdy je podavan stfi-
davé pouze jeden z nich. U pacientt s karcinomem prsu
a normalni hodnotou EFLK pred podanim trastuzumabu
a antracyklinu Ize uzitim beta-blokatorud snizit vyskyt sr-
dec¢niho selhani. Narodni ustav pro Ié¢bu nadord dopo-
rucuje pri poklesu EFLK < 45 % nebo o vice nez 10 pro-
centnich bodu oproti vychozimu stavu v rozmezi 45-49 %
vysadit trastuzumab a nasadit inhibitory ACE; trastuzu-
mab Ize znovu nasadit pfi vzestupu EFLK > 49 %. Klesne-
-li EFLK < 50 % a je-li soucasné > 44 %, Ize pokracovat
v podavani trastuzumabu, ale mél by se zacit poddvat in-
hibitor ACE. Ve vybranych pfipadech maze byt vhodnéjsi
zvolit beta-blokator spiSe nez inhibitor ACE, a to v zavis-
losti na pfidruzenych onemocnénich daného nemocného.

3.3.3 Pyrimidinova analoga

U nemocnych s nddory a s preexistujici ICHS by méla pfi-
jem 1ékd s moznym vznikem ischemie myokardu pred-
chazet duasledna kontrola rizikovych faktorl a jejich
pfislusnd lécba podle doporuceni ESC. Pacienti léceni
analogy pyrimidinu mohou mit ¢asto anginu pectoris,
ischemické znamky na EKG vcetné infarktu myokardu
a dale arytmii, a to i pfi normalnim néalezu na véncitych
tepnach.



222

Souhrn Odborného stanoviska ESC, jak ovlivnit kardiovaskularni toxicitu provazejici [é¢bu nddorovych onemocnéni

3.3.4 Inhibitory cévniho endotelialniho
rustového faktoru

Pfed zahdjenim poddvani této skupiny inhibitorl je ne-
zbytné peclivé posouzeni kardiovaskularnich rizikovych
faktord, sledovani krevniho tlaku a vysazeni Iéka, které
mohou krevni tlak zvysovat.

3.3.5 Radioterapie

Jsou namisté zpUsoby radioterapie orientované na sni-
Zeni ddvek podavaného zareni s regiondlnim zamérenim
mimo pfimou expozici srdce. | pres tato opatrfeni muze
byt iradiace srdce nevyhnutelnd, pokud je cilova struktu-
ra blizko (napf. karcinom levého prsu).

4 Dlouhodobé programy dozoru
pro nemocné s nadory

4.1 Dysfunkce myokardu

Détsti i dospéli nemocni, ktefi prezili terapii antracykli-
ny, maji dozivotni riziko vzniku dysfunkce levé komory
a srde¢niho selhani. Casova prodleva mezi lé¢bou a vyvo-
jem srde¢niho selhdni maze byt i velmi dlouha (> 10 let).
Namisté jsou periodické kontroly s pomoci zobrazovacich
kardiologickych metod a biomarkerd, jako je natriuretic-
ky peptid typu B (BNP).

4.2 Cévni onemocnéni

U pacientll s anamnézou ozafovani mediastina je vhodné
sledovani za ucelem véasného zachytu ICHS, pfipadné ji-
nych cévnich postizeni. Pfinejmensim v jedné vétsi studii

bylo ukazano, ze srde¢ni onemocnéni se nemusi mani-
festovat, ale ve vy33im procentu se mohou u nemocnych
s anamnézou mediastindIniho ozafovani vyskytovat.

4.3 Chlopenni postizeni

Chlopenni vady vyvolané iradiaci mohou byt ve zvysené
mife rozpozndny pozdéji po provedeném ozareni, medi-
an od ozareni k jejich diagnéze je 22 let. Pouze mensi
Cast téchto nemocnych ma zcela normalné fungujici aor-
talni chlopen pfi 20letém sledovani. Déti, které prezily
tumordzni onemocnéni, mivaji castéji trikuspidalni re-
gurgitaci, pfi¢ina neni zcela jasna. U asymptomatickych
osob se doporucuje transthorakalni echokardiografie za
deset let po ozareni s naslednym opakovanym sledova-
nim kazdych pét let.
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