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Cardiotoxicity induced by immune checkpoint inhibitors used
in cancer immunotherapy

Kardiotoxicita vyvolana inhibitormi imunitnych kontrolnych bodov
pouzivanymi v imunoterapii nadorov
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Abstract. Inmunotherapy represents a major advance in the treatment of cancer. Over the

last decade it has revolutionized the clinical management of a wide spectrum of solid and haematological
malignancies, even those associated with a very poor prognosis. Immune checkpoint inhibitors (CPI) are
monoclonal antibodies directed against checkpoints of the immune response: cytotoxic T-lymphocyte—
associated-4 (CTLA-4), programmed cell death protein 1 (PD-1) and its ligand (PD-L1). They block inhibitory
signals of T-cell activation and enable them to provide an effective antitumor response.

However, the increasing use of immune checkpoint inhibitors has exposed a group of immune-related
adverse events. Relatively common adverse effects are cutaneous, musculoskeletal, intestinal, endocrine
and pulmonary, while cardiovascular, haematological, renal and neurological occur much less frequently.
Cardiovascular toxicity of CPI is of particular concern given its impact on morbidity and mortality of cancer
patients. A predisposition to this cardiotoxicity might also be associated with preexisting risk factors. A brief
summary of current knowledge regarding mechanisms of CPl-induced cardiotoxicity development, its indi-
vidual forms and the proposed management of immune-mediated myocarditis in the CPI-treated patients
is stated herein. Fig. 2, Tab. 1, Ref. 47, on-line full text (Free, PDF) www.cardiologyletters.sk
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Abstrakt. Imunoterapia predstavuje vyznamny pokrok v liecbe nadorov. V ostatnom desatroci priniesla revo-
luciu v klinickom manazmente Sirokého spektra solidnych a hematologickych malignit, a to aj takych, ktoré
sa spajali s velmi zlou prognézou. Inhibitory imunitnych kontrolnych bodov, tzv. checkpoint inhibitory (CPI)
si monoklonové protiladtky namierené proti kontrolnym bodom imunitnej odpovede, a to cytotoxickému T-
-lymfocytovému antigénu 4 (CTLA-4), proteinu programovanej bunkovej smrti-1 (PD-1) a jeho ligandu (PD-L1).
Blokuju inhibi¢né signaly aktivacie T-buniek a umoznuju im tak poskytnut Gcinnu protinadorovi odpoved.
Narastajuce pouzivanie inhibitorov imunitnych kontrolnych bodov v3ak odhalilo viacero ich neoc¢akavanych
neziaducich Ucinkov, najma koznych, muskuloskeletdlnych, gastrointestinélnych, endokrinnych a pltcnych,
zriedkavejsie aj kardiovaskularnych, hematologickych, rendlnych a neurologickych.

Osobitnd pozornost sa zacina venovat kardiotoxicite CPl vzhladom na jej vplyv na morbiditu a mortalitu
onkologickych pacientov. Mozné predispozicia ku kardiotoxicite navodenej CPI moze byt spojend aj s pre-
existujucimi rizikovymi faktormi. V predkladanom ¢lanku uvddzame stru¢nu sumarizaciu sucasnych poznatkov
tykajucich sa mechanizmov rozvoja kardiotoxicity sprostredkovanej tymito inhibitormi, jednotlivych foriem
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kardiotoxicity a poskytujeme nacrt manazmentu imunitou navodenej myokarditidy u pacientov liecenych
CPI. Obr. 2, Tab. 1, Lit. 47, on-line full text (Free, PDF) www.cardiologyletters.sk
Klacové slova: imunoterapia - inhibitory imunitnych kontrolnych bodov - neziaduce ucinky - kardiotoxi-

cita — myokarditida

V ostatnej dekade sme svedkami zvy$enia poc¢tu novych far-
mak, ktoré vyznamne prispeli k lepsej prognoze onkologickych
pacientov. Liecitelnost a predlZovanie Zivota tychto pacientov
sa Casto dosahujui za cenu akutnych, chronickych aj neskorych
kardiovaskuldrnych (KV) komplikdcii, ku ktorym patri poten-
cidlne progredujiica kardidlna dysfunkcia, zlyhavanie srdca,
akutna korondrna prihoda, arytmie, myokarditida, poskodenie
perikardu, tromboembolické komplikicie, hypertenzia, periférne
artériové ochorenie a plicna hypertenzia. KV komplikécie pocas
onkologickej liecby alebo po jej ukonéeni nemusia byt sposobené
iba protinadorovou lie¢bou, ale aj samotnym onkologickym
ochorenim a tiez viacerymi spolo¢nymi rizikovymi faktormi,
ktoré zvy$uju morbiditu na KV aj onkologické ochorenia. V on-
kolégii je dobre zname poskodenie srdca, ku ktorému moze
dojst nasledkom chemoterapie (napriklad antracyklinovej, cyk-
lofosfamidovej), liecby monoklonovymi protilatkami (napriklad
trastuzumabom, bevacizumabom), tyrozinkindzovymi inhibitor-
mi (napriklad sunitinibom, sorafenibom) a tiez radioterapiou (1,
2). Pocas ostatnych rokov sa experti v oblasti kardioonkoldgie
zameriavaju na kardiotoxicky potencidl inhibitorov imunitnych
kontrolnych bodov, zndmych aj ako checkpoint inhibitorov (CPI).

Imunoterapia predstavuje po chemoterapii a cielenej terapii
tretiu dolezitd vlnu v histérii systémovej lie¢by nadorov. Ucast
imunitnych procesov v protindadorovom pdsobeni sa pozo-
rovala uz koncom 19. storocia, kedy chirurg William Coley
pozoroval zmensenie sarkdmu po podani usmrtenych baktérii
priamo do nadoru. Este donedavna sa z hladiska imunoterapie
v liecbe onkologickych ochoreni pouzivali najmi cytokiny,
protilatky namierené proti réznym antigénom (napriklad
CD20, CD30), inibitory kinaz (napriklad Brutonovej kinazy)
a imunomodula¢na liecba. Testuju sa tiez rozne vakcinacné
stratégie a bolo vyvinutych niekolko generacii geneticky mo-
difikovanych T-lymfocytov, tzv. CAR-T lymfocytov, ktorym
bol sofistikovanymi metédami molekulovej bioldgie vytvoreny
chimericky antigénovy receptor (CAR) a ktoré sa pouzivaju
v lie¢be leukémii, mnohopocetného myelému a inych hema-
tologickych malignit. Avsak objavenie inhibitorov imunitnych
kontrolnych bodov (CP], z anglického checkpoint inhibitors)
sposobilo revoltciu v lie¢be rozli¢nych typov malignit. Imunit-
né kontrolné body (immune checkpoints) su receptory, ktoré
imunitny systém pouZiva na udrzanie tolerancie pre vlastné
antigény. Nadorova bunka dokaze uniknut spod kontroly
imunitného systému tym, Ze ho utlmi. Ulohou inhibitorov
tzv. checkpointov je odblokovanie protinddorovej imunity. Za
objav lie¢by nadorovych ochoreni pomocou inhibicie negativnej
imunitnej regulacie bola v roku 2018 udelend Nobelova cena.

CPI dokézu vyrazne predlzit prezivanie pacientov v porov-
nani s predchddzajucim typom liecby (3 - 6). Do roku 2018
bolo schvalenych $est inhibitorov imunitnych kontrolnych
bodov na terapiu pomerne $irokej $kaly nadorov (7). Prvym
lie¢ivom bol ipilimumab, ktory schvélila FDA v roku 2011
na lie¢bu pokrocilého maligneho melanému. Ostatnymi po-
uzivanymi CPI st nivolumab, pembrolizumab, atezolizumab,
avelumab a durvalumab. Recentnym prirastkom je cemiplimab
urceny na terapiu metastatického skvamocelularneho karci-
nému koze. Dalie st v roznych fazach klinického skugania.
Indikdcie pre imunoterapiu sa postupne roz$iruji. V sucas-
nosti sa CPI pouzivaji na liecbu viacerych malignit, ako
napriklad maligneho melanému, nemalobunkovych nadorov
plic, nadorov oblic¢iek, urotelového karcindmu, skvamocelu-
larnych karcinémov alebo niektorych malignych lymfémov
(8 = 11). Zaroven sa v budicnosti predpoklada schvélenie
CPI na lie¢bu dalsich typov nadorov.

Mechanizmus ué¢inku CPI

Imunoterapia nddorov zaznamenala v ostatnych rokoch
vyznamny pokrok. Od ostatnych typov protinadorovej liecby sa
odlisuje predovsetkym mechanizmom posobenia na nadorova
bunku - stimuluje imunitny systém k destrukcii nddoru. Na
nadorové bunky teda pdsobi sprostredkovane (3 - 7).

Imunitny systém cloveka je schopny znicit nadorové
bunky a inhibovat rast nadoru prostrednictvom vrodenej
a adaptivnej imunity.

Nadory pouzivaji viaceré sposoby na to, aby unikli rozpo-
znaniu imunitnym systémom. Jednym z mechanizmov tniku
nadorov spod imunitnej kontroly je indukcia znizenej vnimavosti
T-lymfocytov prostrednictvom imunitnych kontrolnych bodov.

Imunitné kontrolné body sa pouzivaju na udrzanie tole-
rancie pre vlastné antigény (self-tolerance). Tymto spdsobom
organizmus reguluje imunitni odpoved a chrani sa pred
rozvojom chronickej alebo abnormalnej aktivacie imunitného
systému a vznikom autoimunitnych ochoreni. Zaroven vsak
imunitné kontrolné body moézu byt vyuzité nadorovymi
bunkami (alebo antigén-prezentujicimi bunkami) ako pro-
striedok inhibicie protinddorovej T-lymfocytov odpovede.
Najdalej v klinickom skasani a klinickom pouziti st inhibitory
kontrolnych bodov, ktorymi su:

- cytotoxicky T-lymfocytovy antigén 4 (CTLA-4)
- protein programovanej bunkovej smrti-1 (PD-1) a jeho
ligand PD-LI.
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Kontrolné body CTLA-4 aj PD-1 a ich signilne drédhy
potlacaju aktivitu T-lymfocytov, kazdy z nich v$ak inym
sposobom (7).

CTLA-4 je koinhibi¢ny receptor exprimovany na povrchu
T-lymfocytov. V regulaénych T-lymfocytoch (Treg) sa exprimuje
konstitutivne, v ostatnych sa jeho mnozstvo zvysuje (vdaka upre-
guldcii) v priebehu T-bunkovej aktivacie. Viaze sa na rovnaké
ligandy ako kostimula¢ny T-lymfocytovy CD28 receptor, ktory
sprostredkuje aktivaciu T-lymfocytov. Po nadviazani sprostred-
kuje negativny signal, ktorym inhibuje T-bunkovu aktivaciu.

PD-1 je receptor exprimovany na povrchu aktivovanych
T- a B-lymfocytov. Jeho hlavnou funkciou je zabezpecovat
periférnu toleranciu a udrziavat T-bunkové odpovede v ramci
fyziologického rozsahu. Viaze sa na dva ligandy PD-L1 alebo

PD-L2, ktoré sa nachadzaju na réznych bunkach organizmu,
ale vo vicSej miere su exprimované na nadorovych bunkach.
Vizba PD-1 so svojimi ligandmi poskytuje inhibi¢ny signal
pocas efektorovej fazy T-lymfocytovej odpovede, ¢im potlaca
aktivitu T-lymfocytov na periférii a v nddorovom mikro-
prostredi. CPI brania vzdjomnej interakcii medzi receptormi
a ich ligandmi na T-lymfocytoch a nddorovych bunkach (3).
Podla cielovej molekuly rozlisujeme dve skupiny CPI:
- blokatory CTLA-4 receptora,
- blokatory signalnej drahy sprostredkovanej PD1 receptorom.
Ide o humanne alebo humanizované monoklonové IgG
protilatky. Imunitné kontrolné body CTLA-4, PD-1 a PD-L1
a ich blokady prostrednictvom CPI s zndzornené na ob-
razku 1. Hlavnym lie¢ivom, ktoré patri do prvej skupiny, je

Lymfaticka uzlina drénujuca nidor:
Indukéna faza protinadorovej imunitnej odpovede

Aktivovany T lymfocyt

Inaktivovany T lymfocyt

Aktivovany T lymfocyt

Antigén-prezentujieca bunka

asociovans s nidorom

Nadorové mikroprostredie:
Efektorova fiza protinadorovej imunitnej odpovede

Aktivovany T lymfocyt

Inaktivovany T lymfocyt

Aktivovany T lymfocyt

Obrazok 1 Imunitné kontrolné body a uloha ich inhibitorov v lie¢be nadorov (volne podla 7)
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ipilimumab. Viaze sa na CTLA-4 receptor na T-lymfocytoch
a zabranuje interakcii medzi tymto receptorom a jeho ligandmi
(molekulou CD80 a CD86), ¢im blokuje imunosupresivny
signal. Dalsou litkou tejto skupiny je tremelimumab, s kto-
rym bolo uskuto¢nenych niekolko klinickych skds$ani, av§ak
s nedosiahnutym primarnym cielom. V stcasnosti prebieha
niekolko dalsich klinickych skasani.

K druhej skupine CPI patria blokatory PD-1 receptora
(nivolumab a pembrolizumab) a tiez blokatory PD-L1 ligandu
(atezolizumab, avelumab a durvalumab). Tieto latky zvysuja
protinadorovu aktivitu T-lymfocytov blokddou interakcie
medzi PD-1 a PD-L1 (7).

Neziaduce ucinky CPI

Kedze imunitné kontrolné body plnia dolezitd ulohu
v udrziavani tolerancie pre vlastné tkaniva, ich blokada
a systémové posilnenie T-bunkovej imunitnej odpovede pro-
strednictvom inhibitorov méze alterovat imunitnu toleranciu
a vyvolat autoimunitné alebo zapalové vedlajsie ucinky, ktoré
sa oznacuju ako neziaduce udalosti suvisiace s imunitou.
Imunitne navodené neziaduce u¢inky mézu postihnat prak-
ticky ktorykolvek organovy systém, pricom stupen zavaznosti
3 a viac sa zistil u 43 % pacientov liecenych ipilimumabom
a < 20 % pacientov uzivajicich PD-1/PD-L1 lie¢iva (12 - 20).
Vyskyt imunitne navodenych neziaducich uc¢inkov pri lie¢be
ipilimumabom a pembrolizumabom zavisi od davky.

So zvy$ujucim sa poctom pacientov, ktori st lie¢eni imu-
noterapiou, sa postupne jasnejSie definuje charakter a $kdla
imunitne navodenych neziaducich tcinkov. Pomerne casta
je kozna toxicita, kolitida, endokrinopatie (napriklad hypo-
fyzitida, adrenalitida, tyreoiditida), pneumonitida, hepatitida
a artritida. Endokrinopatie suvisia s vysokym rizikom irever-
zibilnej toxicity. K zriedkavej$im neziaducim uc¢inkom patria
KV, hematologické, rendlne, ocné a neurologické imunitne
navodené neziaduce uc¢inky. Napriek tomu, Ze vicsina tychto
neziaducich uc¢inkov je miernej az stredne tazkej zavaznosti,
v literature st zaznamenané aj zavazné a zivot ohrozujlce
stavy (21 - 30).

Imunitne navodené neZiaduce uc¢inky vznikajice v suvis-
losti s imunoterapiou mozu mat véasny aj oneskoreny nastup.

Kardiotoxicita inhibitorov imunitnych kontrolnych
bodov u onkologickych pacientov

Az na niekolko vynimiek vacsina publikovanych ve-
deckych a odbornych ¢lankov tykajucich sa toxicity CPI
podcenuje alebo neuvadza kardialnu toxicitu. V stcasnosti
sa vSak objavuje ¢oraz viac ddkazov, Ze u pacientov liece-
nych pomocou CPI vznikd imunitna reakcia v KV systéme,
predov$etkym v srdci (21). Napriek tomu, ze sa KV toxicita
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CPI povazuje za pomerne zriedkavi, moze byt zavazna
a potenciadlne fatdlna (21, 22). V roku 2016 boli hlasené
ojedinelé pripady fatdlnej fulminantnej myokarditidy po
kombinovanej terapii CPI (po kombinacii ipilimumabu a ni-
volumabu), ktoré sa objavili uz po prvej dévke. Dalsie udaje
tykajuce sa ipilimumabu a nivolumabu potvrdili 18 pripadov
myokarditidy (0,09 %) v subore 20 594 pacientov, pricom
50 % z nich skoncilo fatalne. Vyskyt bol vys$si pri dudlnej
terapii nez pri monoterapii (22). Metaanalyza z roku 2017,
ktora analyzovala 22 klinickych stadii tykajucich sa pacientov
s nemalobunkovym nddorom pluc liecenych protilatkami
viazucich sa na PD-1 alebo jeho ligand PD-L1, preukazala
incidenciu zlyhania srdca 2,0 % (95 % CI, 1,0 - 5,7 %),
infarktu myokardu 1,0 % (95 % CI, 0 - 3,8 %) (23).

Myokarditida sa moze objavit uz vo véasnom obdobi po
expozicii CPL V jednej $tudii, ktora analyzovala 30 pripadov
pacientov s kardiotoxicitou po CPI, bol median ¢asu do vzniku
kardiotoxickych zavaznych prejavov 65 dni od zaciatku terapie
v rozmedzi od 2 az do 454 dni (24). Dalsia $tddia preskimala
101 pripadov myokarditid po lietcbe CPI. Udaje o zaliatku
myokarditidy s ¢asovym odstupom po zahdjeni liecby CPI
boli zname iba u 33/101 pacientov. U nich sa myokarditida
objavila 27 dni (5 - 155 dni) po zahdjeni terapie (25). Ina
$tadia popisala 35 pripadov myokarditidy navodenej CPI,
z ktorych 81 % sa vyskytlo s medidnom 34 dni od zaciatku
lie¢by (26). Mozna predispozicia ku kardiotoxicite navodenej
CPI moze stvisiet aj s preexistujicimi rizikovymi faktormi
(tabulka 1).

Tabulkal Potencialne rizikové faktory pre kardiotoxicitu suvisia-
cu s terapiou inhibitormi imunitnych kontrolnych bodov (podia 27)

Faktory suvisiace s liecbou

= Dudlna imunoterapia (napriklad ipilimumab a nivolumab)
= Kombinovana lie¢ba imunoterapiou a inou kardiotoxickou lie¢bou
(napriklad anti-VEGF)

Subezné toxické ucinky spojené s imunitou

= Myozitida kostrového svalstva stvisiaca s ICI

Predchadzajice kardiovaskularne ochorenie s poskodenim myokardu

= Infarkt myokardu

= Myokarditida

= Srdcové zlyhanie

= Predchddzajicou protinddorovou liecbou indukované poskodenie
myokardu

Predchadzajuce autoimunitné ochorenie

= Systémovy lupus erythematosus
= Reumatoidna artritida

= Sarkoiddza

= Dresslerov syndrom

Faktory suvisiace s nadorom

= Kardidlne antigény exprimované v nadore
= Kardialne klony T-lymfocytov

Genetické faktory

= Nezname

VEGF - vaskularny endotelovy rastovy faktor (vascular endothelial growth factor),
ICI - inhibitory imunitnych kontrolnych bodov (immune checkpoints inhibitors)
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V ramci klinickych $tadii a praxe bolo pozorovanych
niekolko kategdrii kardiotoxicity navodenej inhibitormi
imunitnych kontrolnych bodov:

o Myokarditida

o Perikarditida

» Prevodové poruchy srdca (AV blokada a dalsie)

+ Vaskulitida

o Predsienové alebo komorové arytmie

« Akutny infarkt myokardu

» Pogkodenie Tavej komory bez myokarditidy (funkcné
poskodenie)

« Dilata¢na kardiomyopatia

o Tako-tsubo kardiomyopatia (27 - 31).

Mechanizmus vzniku kardiotoxicity indukovanej CPI nie
je doposial dostato¢ne objasneny. Zatial sa zdd, ze myokar-
ditida navodend CPI je u ludi sprostredkovand T-bunkami
a makrofagmi, pricom predbezné vysetrenia nepreukazali
ziadny dokaz B-buniek alebo depozitov protilatok s antigénmi
v tkanive myokardu.

Kardiotoxicita v CTLA-4 deficientnych a PD-1
deficientnych animalnych $tadiach

Predklinické studie demonstrovali vyznam ulohy CTLA-4,
PD-1 a PD-L1 signalizacie v kardio-imunitnom vztahu, pricom
prerusenie tejto drahy vedie k autoimunitnej myokarditide
a zlyhdvaniu srdca (21). Animalne modely preukazali, Ze
T-bunkami sprostredkované odpovede na srdcové antigény
tiez prispievaju k progresii ziskaného ochorenia a srdcovému
zlyhavaniu prostrednictvom mechanizmu nezéavislého od au-
toprotilatok, so zvysenou myokardialnou fibrézou (32 - 33).
Niektoré studie zistili, ze u PD-1-knockoutovanych mysi sa
vyvinula dilata¢na kardiomyopatia s pred¢asnou mortalitou
(34 - 37). V predklinickych modeloch sa zistila aj zvy$ena
expresia PD-L1 v kardiomyocytoch pri srdcovom strese,
vratane ischemicko-reperfizneho poskodenia, a tiez pri hy-
pertrofii lavej komory (37). Izolované ischemicko-reperfuzne
srdcia potkanov mali vyssiu expresiu PD-1 a PD-L1, pricom
koexpresia tychto molekul sa nepozorovala na tych istych
myocytoch. PD-L1 signalizacia mo6ze mat dudlne kardio-
protektivne uc¢inky - imunomodula¢nua tlohu pri potlacani
nadmerného zapalu myokardu a priamu kardioprotektivnu
signalizaciu pri srdcovom poskodeni (napriklad pri infarkte
myokardu). CTLA4-knockoutované mysi mali autoimunitna
myokarditidu s infiltraciou myokardu CD4+ a CD8+ T-lym-
focytmi, ¢im sa potvrdila dolezitost imunitnych kontrolnych
bodov pri regulacii T-bunkovej imunitnej odpovede v srdci
(38). Ak odpovede sprostredkované T-bunkami prispievajua
k progresii ziskaného ochorenia srdca, inhibitory imunitnych
kontrolnych bodov dokazu spdsobit u vulnerabilnych jedincov
akcelerdciu, pripadne dekompenzaciu srdcového zlyhdvania.
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Okrem tychto priamych uc¢inkov na regulaciu T-buniek
v myokarde moze byt zlyhdvanie srdca urychlené vieobecnym
zvy$enim zapalovej aktivity v organizme.

Manazment myokarditidy navodenej inhibitormi
imunitnych kontrolnych bodov

Kardiolégovia aj onkologovia by mali poznat riziko
vcasnej myokarditidy po liecbe CPI, a to najmi po podavani
CPI v kombinacii. Myokardititida md réznu etiologiu, pre-
javuje sa Sirokym spektrom klinickych prejavov, variabilitou
v lokdlnom a difiznom poskodeni myokardu. Navyse jej
subklinickd forma sa zistuje u pacientov so systémovymi
autoimunitnymi ochoreniami (vaskulitidou, reumatoidnou
artritidou, systémovym lupusom a dal$imi) (21).

Pre rozhodovanie o liecbe tymito lie¢ivami u pacientov
s preexistujicim autoimunitnym ochorenim je potrebna
klinicka skusenost. Skupina uznavanych americkych kardio-
onkoldégov z Vanderbiltskej univerzity v Nashville a Massa-
chusets General Hospital v Bostone navrhla algoritmus pre
manazment myokarditidy u pacientov liecenymi CPI (29),
ktorého schéma je na obrazku 2. Odporucania pre tito oblast
zatial vypracované neboli.

Zaver

Poznatky o novych CPI v ostatnych rokoch pribudaja
rychlym tempom. Inhibicia CTLA-4, PD-1 alebo PD-L1
prinasa novu nadej pre onkologickych pacientov. Incidencia
kardiotoxicity indukovanej liecbou CPI v§ak moze byt vyssia
ako sa doteraz uvadza v klinickych stadiach (21, 39 - 41).
Vo vicsine onkologickych $tudii tykajucich sa rizika CPI
neboli a nie st hodnotené kardialne parametre ani hodnoty
troponinov. Navyse z tychto $tudil byvaja vyluceni pacienti
s autoimunitnymi ochoreniami, ¢o tiez moze skreslovat
vysledky v porovnani s redlnou klinickou praxou (42). Kar-
diovaskuldrne komplikdcie mozu narastat najmé u pacientov,
ktori st lie¢eni viacerymi CPI, pripadne CPI v kombinacii
s konvenénou chemoterapiou alebo antiangiogénnou liecbou
(43, 44). Predpoklada sa, ze pouzivanie CPI bude v onkologic-
kej praxi (ale aj pri lie¢be infekénych ochoreni) v najbliz§om
obdobi Coraz CastejSie (45, 46).

Poznanie v¢asnych a neskorych toxickych tc¢inkov CPI na
srdce, rovnako ako zavedenie algoritmov pre ich identifikaciu
a manazment, mdze prispiet k optimalizacii bezpecnosti tychto
lieciv. Takmer v8etky pripady pacientov s kardiotoxicitou CPI
doteraz opisané v odbornej literatire sa vyskytli po podani
infazie alebo v priebehu prvého roka od zacatia podavania
terapie (21, 47). Dlhodoby u¢inok tychto inhibitorov na kvalitu
zivota onkologickych pacientov musi byt detailne preskumany
v prospektivnych $tadiach.
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Expresia PD1 a PDL1 na ludskych kardiomyocytoch je
znama uz viac ako 10 rokov. Tiez bolo davnejsie preukazané,
7e priama inhibicia PD-L1 moze urychlit progresiu preexis-
tujiiceho srdcového ochorenia a sposobit dysfunkciu srdca,
dokonca aj pri absencii imunitnej reakcie. Menej informacii
je dostupnych o tom, akymi mechanizmami dochadza k nad-
mernej regulacii drahy PD1/PD-L1 v myokarde. Pre lepsie
pochopenie molekulovej patogenézy kardidlnej toxicity su
potrebné dalsie in vitro a in vivo §tadie (21).

Detailnejsie poznanie KV rizika tychto najnovsich farmdk
pouzivanych v ramci imunoterapie nadorov a tiez obozna-
menie sa s diagnostickymi a lie¢ebnymi moznostami podla
stcasnych najnovsich odporuc¢ani médze prispiet k tomu, Ze
kardiotoxicita tychto lie¢iv bude v¢as rozpoznana a liecena.
Aj ked sa medicina v ramci jednotlivych odborov atomizuje,
pre moznost efektivnej syntézy poznatkov, kvalitnu diagnos-
tiku a liecebnu starostlivost je nevyhnutna tzka spolupraca
kardiologov, onkologov, patofyziologov, imunologov a dalsich
odbornikov tak, aby aj v ramci kardioonkolégie platilo ve-
obecné pravidlo mediciny ,,primum non nocere.

Podakovanie
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