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Profesor Zamorano, profesor Lancellotti so spolupracovnikmi
prezentovali v septembrovom ¢isle 2016 Eur Heart Journal
»odborné stanovisko“ — Position paper on cancer treatments
and cardiovascular toxicity, ktoré vzniklo na pode Eurdpskej
kardiologickej spolo¢nosti (EKS) (1). V tomto stanovisku
ide najmé o hladanie ciest k rizikovej stratifikacii chorych
s onkologickym ochorenim z kardiologického hladiska. Uz od
60. rokov minulého storocia je zname, ze kardiotoxicita pro-
tinddorovej lie¢by moze vo findlnom G¢inku anulovat dspech
protinadorovej liecby. K najzavaznejsim kardiovaskularnym
(KV) komplikaciam patri antracyklinova kardiomyopatia.
Klinickym problémom je najma jej neskora forma, ktora sa
vyskytuje po asymptomatickej latentnej peridde s odstupom
viac ako jeden rok po ukonceni liecby (s medidnom sedem
rokov po lie¢be). Postupne sa zistilo, Ze viaceré protinadorové
lieky maju ur¢ity kardiotoxicky potencial. Zname je, Ze srdce
a cievy poskodzuje aj rddioterapia na hrudnik, krk a mozog
(najmd po pouziti vysokych celkovych davok a po starsich
ozarovacich technikédch).

Pocet onkologickych pacientov vo vyspelych krajinach
narastd, neustale pribudaju nové liecebné modality s ne-
priaznivymi kardiologickymi aj vaskularnymi ucinkami.
Srdce a cievy mozu moézu byt poskodené aj v dosledku sa-
motného onkologického ochorenia a tiez v dosledku nadorov
srdca. V beznej klinickej praxi sa ¢oraz castejsie kardiologovia,
angiolégovia, internisti, onkolégovia, hematoldgovia, radiolo-
govia, pediatri a ini $pecialisti a tiez prakticki lekari stretavaju
s pacientmi s dudlnou onkologickou aj kardiologickou diag-
ndzou a su postaveni pred zloZité medziodborové problémy,
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tykajice sa predovSetkym prevencie, diagnostiky a vcasnej
terapie poskodenia srdca a ciev tak, aby bola zachovana
efektivita protinddorovej liecby. Na viacerych renomovanych
zahrani¢nych pracoviskach vznikaju ,kardio-onkologické®
jednotky, pribadaju nové odportcania pre sledovanie tychto
pacientov, pocty publikacii z oblasti kardioonkoldgie drama-
ticky narastaju. Mnohé domdce aj zahrani¢né onkologické aj
kardiologické spolo¢nosti zaraduju tieto témy do programov
svetovych kongresov, konferencii, workshopov, webinarov.
Na $pickovych zahrani¢nych pracoviskach vznikaju viaceré
iniciativy na postupné kreovanie pododboru (subspecializacie)
»kardio-onkolégia ¢i ,,onko-kardioldgia® Tejto novej discipline
venuju pozornost viaceré mienkotvorné kardiologické eu-
ropske aj americké spoloc¢nosti. V ramci EKS (Asocidcie pre
zlyhavanie srdca) uz v roku 2011 pripravili profesor Eschen-
hagen so spolupracovnikmi dokument Position statement
publikovany v Eur J Heart Fail s nazvom ,Cardiovascular
side effects of cancer therapies®, ktory obsahoval stru¢ny
prehlad poznatkov o kardiotoxicite a navrhy pre manazment
pacientov liecenych potencidlne kardiotoxickou protinadoro-
vou lie¢bou (2). Detailnejsie sme sa im venovali v monografii
Kardioonkoldgia z roku 2014 (3). Vyznamnym prinosom pre
kardiologicka prax bola nedavno aj iniciativa Eurdpskej aso-
ciacie pre kardiovaskularne zobrazovacie vysetrenia (EACVI)
a Americkej spolo¢nosti pre echokardiografiu (ASE), ktora
v roku 2014 zverejnila spolocné stanovisko expertov (pod
vedenim profesora Planu) s ndzvom ,,Konsenzus expertov pre
multimodalitné zobrazovacie hodnotenie dospelych pacientov
pocas a po skonceni protinadorovej liecby (4). V priprave
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odporucani pre objasnovanie a sledovanie kardiotoxicity st
iniciativne aj onkologické spolo¢nosti. Napriklad v decembri
roku 2016 boli v J Clin Oncol publikované aj odportcania
American Society of Clinical Oncology (ASCO), ktoré sa
tykaju prevencie a monitorovania kardialnej dysfunkcie
u onkologickych pacientov (5).

Historia systémovej protinadorovej liecby sa datuje od
50. rokov minulého storocia. Prelomom bolo uvedenie alky-
la¢nych latok, antracyklinov, platinovych derivatov a antimeta-
bolitov do klinickej praxe. Zmenili historiu inkurabilnych na-
dorov na nadory potencialne vylie¢itelné (leukémie, lymfémy,
germinativne tumory), alebo lie¢itelné s vyraznym predizenim
celkového prezivania (karcinomy prsnika, kolorekta, ovarii).
Prichodom taxdnov v poslednej dekade 20. storocia sa dalej
zlepsili vysledky liecby. Nasledovala éra ,,cielenej (targetovej,
biologickej) lie¢by, ktor znova priniesla prelomové vysledky
liecby nevyliecitelnych nadorovych ochoreni. Prikladom je
monoklonova protilatka imatinib (v lie¢be chronickej myelo-
cytovej leukémie, gastrointestindlneho stromalneho tumoru),
rituximab (v terapii niektorych malignych lymfémov). Pocetna
skupina TKI (inhibitorov tyrozinkindz) zmenila velmi kratke
prezivanie pacientov s metastatickym oblickovym karcing-
mom na chronické ochorenie s niekolkoro¢nym celkovym
prezivanim. Ide predovsetkym o sunitinib, sorafenib, pazo-
panib, axitinib. Anti-HER?2 protilatky (trastuzumab, lapatinib,
pertuzumab) zlepsili celkové prezivanie pacientiek s HER-2
pozitivnym karcindmom prsnika. Vyrazné zlepsSenie pre pa-
cientov s metastatickym malignym melanémom (bez t¢innej
liecby s mimoriadne kratkym celkovym prezivanim) priniesla
cielena liecba BRAF inhibitormi (vemurafenib, dabrafenib),
MEK inhibitormi (trametinib), ich kombindciou, pripadne
ich kombindciou s imunoterapiou. V stc¢asnosti sa pozornost
sustreduje na protinadorovi imunoterapiu. Monoklonové
anti-PD-1 protilatky (nivolumab, pembrolizumab), mono-
klonova anti-CTLA-4 protildtka (ipilimumab), anti-PD-L1
monoklonova protildtka (atezolizumab) sa uz stali sucastou
$tandardnej liecby maligneho melanému, nemalobunkového
plicneho karcindmu, nadorov hlavy a krku a pravdepodobne
sa v blizkej budtcnosti stanu sucastou liecby dalsich nddoro-
vych ochoreni.

Incidencia vac¢siny nadorovych ochoreni v SR ma stu-
pajuicu tendenciu. Patrime medzi krajiny s najvyssou inci-
denciou kolorektalneho karcindmu, karcinému pankreasu
a oblicky. Podla vysledkov lie¢by nadorov sa zaradujeme na
posledné miesta medzi krajinami EU aj OECD. Systémova
liecba nadorovych ochoreni patri medzi najdynamickejsie
sa vyvijajucu liecbu v segmente farmakoterapie. Zlepsuju
sa vysledky, i ked to neznamena automaticky vyliecenie.
Vyraznda proporcia pacientov dlhodobo preziva s chorobou
na lie¢be. Mnohé nadorové diagnozy sa stavaju chronickymi
ochoreniami. ZvySuje sa aj podiel pacientov, ktori s meta-
statickym nadorovym ochorenim prezivaja pét a viac rokov.
A nezanedbatelna Cast pacientov sa moze aj vyliecit.
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V predkladanom dokumente EKS (1) bolo definovanych

9 kategorii KV komplikacii navodenych protinadoro-
vou liecbou: lavokomorova dysfunkcia/zlyhavanie srdca,
ischemickd choroba srdca vritane akitneho korondrneho
syndromu, arytmie, artériova hypertenzia, periférne arté-
riové ochorenie/cievna mozgova prihoda, chlopnové chyby,
plucna hypertenzia, poskodenie perikardu a tromboembo-
lické prihody.

a) O kardialnej dysfunkcii a zlyhavani srdca pribada stale
viac novych informdcii, a to najmé v savislosti s antracyk-
linovymi (ANTR) cytostatikami — doxorubicinom, dauno-
rubicinom, idarubicinom, epirubicinom, mitoxantrénom
a zriedkavo aj po lipozomalnych formach antracyklinov.
Pred niekolkymi rokmi sa povazovala za kardiotoxicku
kumulativna déavka doxorubicinu (alebo iného antracyk-
linu v ekvivalentnej davke) 400 mg/m?. Podla najnovsich
odportcani ASCO z roku 2016 sa za rizikovi povazuje
davka vyssia ako 250 - 300 mg/m?* (5). Neskora forma
ANTR kardiotoxicity sa moze prejavit po latentnej pe-
riéde jeden a viac rokov po ukonceni liecby, moéze mat
progresivny ireverzibilny charakter a neraz (najmé ak sa
nerozpozna vcas v prvych mesiacoch po ukonceni lie¢-
by) predstavuje terapeuticky problém. Problémom je aj
myokardidlna dysfunkcia a zlyhdvanie srdca po dalsich
chemoterapeutikach (cyklofosfamide vo vysokych davkach,
docetaxele a zriedkavo aj cisplatine) a po cielenej lie¢be
nadorov - monoklonovymi protildtkami (trastuzumabe,
bevacizumabe a pertuzumabe), TK inhibitormi (sunitinibe,
sorafenibe, pazopanibe, dasatinibe a dal$ich). Po cielenej
liecbe mava u vacsiny pacientov kardidlna dysfunkcia pre-
chodny charakter. (Reverzibilita sa zistila u priblizne 80 %
pacientov po liecbe trastuzumabom). Z proteazémovych
inhibitorov predstavuje riziko carfilzomib a menej casto
bortezomib. Riziko kardialnej dysfunkcie je vyssie u Zien,
ak je pacient lie¢eny vo veku < 18 rokov a > 65 rokov pri
podavani antracyklinov, u pacientov lie¢enych vyssou ku-
mulativnou davkou ANTR, konkomitantnym podavanim
inej chemoterapie (napriklad cyklofosfamidu, docetaxelu),
cielenej lie¢by a imunoterapie, konkomitantnou alebo
predchadzajicou radioterapiou zasahujiicou oblast srdca
a u pacientov s preexistujucimi KV ochoreniami. Pri
objasnovani kardiotoxicity u onkologickych pacientov
je potrebné zohladnovat aj interindividualnu variabilitu
v odpovedi na liecbu - najmi KV rizikové faktory (naj-
ma hypertenziu, obezitu, dyslipidémiu, diabetes, faj¢enie)
a mozné genetické determinanty, prispievajuce ku KV
komplikaciam. Riziko ANTR kardidlnej dysfunkcie a zly-
héavania srdca narasta s ¢asovym odstupom po ukonceni
lie¢by. Pri vzniku kardialnej dysfunkcie a zlyhavania srdca
sa uplatiiuje priamy toxicky ¢inok cytostatik so zanikom
myocytov a tieZ poskodenie inych buniek v srdci (napriklad
fibroblastov, endotelovych buniek), objemové pretazenie
(infazie, napriklad pri cisplatine), tlakové pretazenie pri



hypertenzii, ischémia (navodend vazospasmom alebo
tromboembdliou), preexistujice KV poskodenie a dalsie
vplyvy spdsobené aj samotnym onkologickym ochorenim.

b) Riziko anginy pektoris a akitneho koronarneho syndro-
mu (AKS) bolo zistené v suvislosti s podavanim klasickych
chemoterapeutik, najmé 5-fluorouracilu, kapecitabinu,
cisplatiny, s poddvanim monoklonovej protilatky bevaci-
zumabu, tyrozinkinazovych (TK) inhibitorov - sunitinibu,
sorafenibu. K patomechanizmom patri predovsetkym
poskodenie endotelu, prokoagula¢ny stav a arteridlna
trombodza. (AKS suvisi aj s aplikdciou radioterapie, ktora
zasahuje oblast srdca).

c) Artériova hypertenzia vyvolana protinadorovou lie¢cbou
sivisi najmi s regorafenibom, axitinibom, bevacizuma-
bom, sorafenibom, sunitinibom a dal$imi TK inhibitormi.
Moze sa vyskytovat prechodne, a to od zaciatku liecby az
do jedného roka po zacati liecby. Zavazna hypertenzia
sa zistuje u 2 - 20 % pacientov lieCenych latkami bloku-
jucimi VEGF signalizaciu. Tieto farmaka indukujd bud
hypertenziu ,,de novo", alebo destabilizuju preexistujucu
hypertenziu, ktora bola dobre kontrolovana liecbou.
V pripade sunitinibom indukovanej hypertenzie je vyskyt
a stupen hypertenzie znamkou protinadorovej efektivity
liecby.

d) Plucna hypertenzia (PAH) je vzacnou, avSak zdvaznou
komplikdciou systémovej lie¢by nadorov. Zistuje sa
priblizne u 1/10 pacientov lie¢enych TK inhibitorom
dasatinibom, a to v ¢ase 8 — 40 mesiacov po expozicii
tomuto lieku. Po liecbe sa klinicky stav upravuje, av-
$ak normalizacia zvySeného tlaku v a. pulmonalis sa
nedosiahne takmer u polovice pacientov. K rizikovym
faktorom dasatinibom indukovanej PAH patria napriklad
trvanie chronickej myeloidnej leukémie, preexistujice
KV aj autoimunne ochorenia. Asociovand je aj s liecbou
busulfanom, proteazomovymi inhibitormi - carfilzomi-
bom a bortezomibom a s poddvanim interferonu alfa.
K plicnej hypertenzii moze prispievat aj cyklofosfamid
a iné alkyla¢né latky, a to venookluziou.

e) Poruchy rytmu nie st u onkologickych pacientov vzacne.
Okrem inych pric¢in (komorbidit, portich vnatorného
prostredia a dalsich vplyvov) ich moéze vyvolavat podla
uvedeného dokumentu EKS priblizne 30 farmak pouzi-
vanych v systémovej liecbe nadorov.

Cielom kooperacie kardiologov a onkoldogov je este pred
zaCatim potencidlne kardiotoxickej protinadorovej liecby
odhalit KV riziko suvisiace s pacientom aj jeho planovanou
lie¢bou. Potrebné je spolu hladat u¢innd, ale i KV $etrnu che-
moterapiu, kontrolovat pri tejto lietcbe KV stav chorého, zacat
prevenciu ¢i liecbu KV poskodenia chorého. Je to vyhodné pre
chorych, ale naro¢né pre odbornikov, kedze poéty onkologic-
kych pacientov s kardiologickymi problémami sa v rutinnej
praxi zvy$uju a moderna protinadorova liecba prekvapuje
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neoc¢akavanou kardiotoxicitou. Pribudaju aj nové informécie
o rozli¢nych definicidch kardiotoxicity, dynamicky sa vyvi-
jaju diagnostické moznosti na monitorovanie kardiotoxicity.
Viaceré odportcania pre prevenciu a v¢asnu terapeuticka
intervenciu u rizikovych pacientov st nejednoznacné, kedze
stale neexistuje dostatok informdcii z dlhodobych klinickych
studii. Kardiolég-konziliar pre onkologicky chorych musi
poznat jednotlivé typy KV poskodenia (reverzibilné a ire-
verzibilné), zhodnotit preexistujuci stav KV systému a KV
riziko tejto liecby. M4 zvolit spravnu diagnosticki metédu
na v¢asné odhalenie potencialne progredujicej kardiotoxicity
pocas lie¢by (napriklad asymptomatickej dysfunkcie lavej
komory, ischémie, perikardialneho vypotku, nekontrolovanej
hypertenzie a dal$ich komplikicif) a ¢o najskor ma terapeu-
ticky zasiahnut. Najvicsi uspech v prevencii ireverzibilného
poskodenia srdca sa dosiahne pri véasnom zacati liecby este
v subklinickych stadiach kardiotoxicity. Kardiologicka liecba
asymptomatickych pacientov, zacata v prvych mesiacoch po
ukonceni protinadorovej liecby, prindsa najlepsie vysledky.
Pri diagnostike stavu KV ochorenia vyuzivame obvyklé kli-
nické vysetrenie, EKG vysetrenie (niekedy aj ergometriu ¢i
Holterovské EKG) a u pacientov s potencidlne kardiotoxickou
terapiou aj echokardiografiu a ¢asto aj kardiomarkery (najma
vysokosenzitivne troponiny, BNP, NTproBNP). Najvyssiu diag-
nosticku senzitivitu maji niektoré novsie echokardiografické
modality. Monitorovanie biomarkerov pred a pocas antracyk-
linovej liecby pontka informéciu o potrebe preventivne;j liecby
KV ochorenia (obvykle srdcového zlyhavania) ¢i o potrebe
jej intenzifikacie. Poznanie ich hodndét moze byt uzitocné aj
pri identifikdcii pacientov so zvy$enym rizikom neskorej kar-
didlnej dysfunkcie. Uloha kardialnych biomarkerov v detekcii
kardiotoxicity cielenej (targetovej) liecby je zatial nejasna.
Ulohou kardioléga je véas iniciovat medikamentéznu
lie¢bu, ktora by dokazala zabranit progresivnemu a ireverzi-
bilnému KV poskodeniu. V tomto kontexte sa ako perspek-
tivne ukazuju lieky inhibitory RAAS, betablokatory a statiny.
Renomovani experti v oblasti kardiotoxicity ¢oraz Castejsie
upozoriujui aj na benefity primeranej fyzickej zataze pocas
liecby aj po jej ukonceni. Po ukonceni liecby je potrebné
venovat pozornost predovsetkym pacientom s KV sympto-
matologiou a tiez rizikovym pacientom (lie¢enym s vy$s$imi
antracyklinovymi kumulativnymi davkami nad 250 - 300 mg/
m? doxorubicinu alebo iného antracyklinu v ekvivalentnej dav-
ke a celkovymi davkami rddioterapie nad 30 Gy), pacientom
s KV rizikovymi faktormi (obezitou, hypertenziou, diabetes
mellitus, hyperlipidémiou, faj¢iarom) a s kombinovanou liec¢-
bou viacerymi modalitami (a to aj v pripadoch, ak boli lie¢eni
niz§imi kumulativnymi ddvkami antracyklinov a niz$imi cel-
kovymi davkami radioterapie). Osobitne ddslednu pozornost
je potrebné venovat kardiotoxicite pacientov star$ich ako 65
rokov, onkologickym pacientom liecenym v detskom veku,
ako aj tehotnym Zzendm (ktoré boli lie¢ené pocas gravidity
alebo planuju otehotniet po lie¢cbe nadorového ochorenia).
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KedZze sme sa v ostatnych rokoch problematikou KV
toxicity onkologickej lie¢by zapodievali, dovolujeme si nas
stru¢ny komentar k tejto problematike. U nés na Slovensku je
na prvom mieste pri¢in mortality stile KV ochorenie, najma
pri ischemickej chorobe srdca, ale hned po KV ochoreniach
nasleduje mortalita na onkologické ochorenie. Snazime sa
mnoho rokov o redukciu morbidity/mortality KV ochoreni,
a to lepsou lie¢cbou KV rizikovych faktorov, lepSou sekundar-
nou KV prevenciou po akitnom koronarnom ochoreni, ale aj
zlepSenim lie¢by inych akuatnych i chronickych KV ochoreni.
Tiez asi dekddu edukujeme nasu populdciu, a najma mladych,
o KV prevencii v projekte MOST Slovenskej kardiologickej
spolo¢nosti (6, 7).

Hlavny prinos a novinky, ktoré prinasa ,,position paper®

vypracovany v ramci EKS, si dovolujeme zhrnut takto:

o Zjednodusena, logicky clenena $truktira dokumentu do
piatich hlavnych kapitol

o Nové vedomosti v oblasti zlyhdvania srdca navodeného
cielenou liecbou

o Nové poznatky tykajuce sa arytmii a vaskuldrnych kom-
plikacii indukovanych monoklonovymi protilatkami, ty-
rozinkindzovymi a proteazéomovymi inhibitormi

o Aktualizacia rizikovych faktorov réznych KV komplikacii

o Navrhované diagnostické metddy pre detekciu kardiotoxi-
city (s diagnostickymi kritériami, vyhodami aj limitaciami)

Sme presvedceni, Ze tento ,position paper je dobrym
navodom pre lepsiu orientaciu v kardioonkoldgii ¢i onko-
-kardiologii.
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