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Comment on 2022 ESC Guidelines on cardio-oncology

Komentar k ESC 2022 Odporucaniam v kardio-onkologii

Slanina M

Kardiocentrum FNsP J. A. Reimana Presov, Slovenskad republika

Problematika poskodenia srdca pri liecbe
onkologickych pacientov sa v minulosti v odbornej
literatUre objavovala len sporadicky alebo bola skor
na periférii zaujmu tak kardiolégov, ako aj onkolégov.
Postupom casu, najma v désledku intenzivneho
rozvoja protinaddorovych liekov, vyrazne zlepseného
prezivania onkologickych pacientov, ako aj nebyvalého
zdokonalovania kardiovaskularnej diagnostiky, zacala
si celd odborna verejnost’ uvedomovat aj odvratenu
tvar modernej liecby nadorov, ktoru predstavuju
rozlicné vedlajsie Ucinky na mnohé organy, casto
mimo onkologického postihnutia. Vynimkou nie
je ani srdce a kardiovaskularny systém, ktorého
poskodenie najviac ohrozuje dalSie prezivanie
pacienta. Pritom samotné srdce je organom, kde sa
primarna malignita vyskytuje omnoho zriedkavejSie
ako pri inych tkanivach a organoch. Napriek
vyznamnej prognostickej zavaznosti onkologickych
ochoreni, zlepSenému prezivaniu kardiovaskularne
ochorenia predstavuju jednu z hlavnych pricin
dlhodobej morbidity a mortality medzi prezivajucimi
onkologickymi pacientmi (1).

Odporucania ESC v kardio-onkolégii z roku 2022
su skutocne prvymi v histérii, si velmi obsiahle
a presahuju do viacerych odborov aj mimo kardiolégie
a onkoldgie. Cielom tohto komentéara preto nemoze
byt" zvycajné zameranie na podstatné zmeny oproti
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predchadzajucim odporucaniam, ale podat’ strucny,
prakticky a zrozumitelny pohlad na novy rodiaci sa
interdisciplinarny odbor kardio-onkoldgia. Doposial
jedinym dokumentom, na ktory nadvazuju sucasné
odporucania, je odborné stanovisko (Positon Paper)
pracovnej skupiny ESC k protinadorovej liecbe

a kardiotoxicite z roku 2016.

Tento komentar sprevadza aj slovensky preklad
vreckovych odporucani v kardio-onkolégii ESC 2022,
ako aj implementacny miting k tejto problematike
na TKD 2023. Chcel by oslovit ¢o najvacsi okruh
odbornej obce kardiolégov, onkolégov, ale aj
novovznikajucich Specialistov v odbore kardio-
-onkoldgia.

Zakladné principy a terminoldgia

Cielom prvych ESC odportcani pre
kardio-onkoldgiu je odborne poméct vsetkym
pracovnikom, ktori sa staraju o onkologickych
pacientov a poskytnut uzitoéné informacie pred,
pocas a po skonceni protinaddorovej liecby vzhladom
na ich kardiovaskularne zdravie a kvalitu Zivota. Tieto
smernice poskytuju informacie o definiciach, diagnoze,
liecbe a prevencii kardiovaskularnych poskodeni
v suvislosti s onkologickou liecbou, ale aj manazment
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kardiovaskularnych ochoreni spésobenych priamo
alebo nepriamo nadorovym ochorenim.

Hlavnad pozornost sa venuje tzv. CTR-CVT
(cancer therapy-related cardiovascular toxicity,
kardiovaskularnej toxicite v sUvislosti s liecbou
rakoviny, respektive kardiotoxicite asociovanej
s protinadorovou liecbou). Pri tomto pojme
doslo k zmene oproti ESC odbornému stanovisku
z roku 2016, kde sa takéto poskodenie definuje
ako CTRCD (cancer therapy-related cardiac
dysfunction, dysfunkcia/poskodenie srdca v suvislosti
s protinadorovu liecbou) (2). V novych eur6pskych
odporucaniach sa pouziva skratka CTR-CVT, avsak
v starSej literatire, ako aj v anglosaskej literature
sa aj nadalej pouziva skratka CTRCD, ¢o mébze byt
niekedy métlce, avSak ide viac-menej o tu istu entitu,
osobitne v americkej odbornej literatdre, ktora sa
takisto velmi intenzivne venuje tejto problematike.
Nové odporucania z roku 2022 nevylucuju Uplne
pojem CTRCD, ale zahrnuli ho do vacsej skupiny -
CTR-CVT, kde CTRCD tvori jej najpodstatnejsSiu, ale
aj najobavanejsiu komplikaciu protinadorovej liecby.
Velmi zjednodusene, CTRCD sa vztahuje najma na
poskodenie myokardu, zvycajne s poklesom ejekcnej
frakcie lavej komory a rozvojom kardiomyopatie
s klinickym obrazom zlyhavania srdca, oproti tomu,
CTR-CVT zahfna rozne Urovne poskodenia celého
kardiovaskularneho systému, ako su poruchy
srdcového rytmu, hypertenzia, predizenie QTc
intervalu, myokarditidy, perikardialne poskodenia,
chlopriové chyby a iné.

Nadorové ochorenia a potreba kontinualneho
kardiovaskularneho monitorovania

Od roku 1990 pozorujeme v suvislosti s pokrokmi
v skriningu a liecbe stabilny pokles mortality na
nadorové ochorenia, ¢o sa prejavuje aj v stabilnom
naraste prezivajucich na tieto ochorenia (3). V tomto
kontexte naberaju vedlajsie, neziaduce ucinky
protinadorovej liecby vacsi vyznam ako to bolo
pri kratSom prezivani. Obavanou skutocnostou je
aj to, ze toxické Ucinky protinadorovej liecby, Ci
uz chemoterapie alebo aj radioterapie, sa mozu
prejavit’ aj po rokoch Uspesnej liecby a po vylieceni
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a moOzu uniknut nasej pozornosti. Takito pacienti su
Castokrat uz mimo dosahu a sledovania onkol6gov
a pri negativnom kardiologickom predchorobi takisto
nikdy nenavstivili kardioléga. Tato skutocnost’ je
velmi aktudlna u mladych dospelych pacientov, ktori
v detstve podstupili Uspesnu protinddorovu liecbu,
osobitne radioterapiu v oblasti hrudnika a v dospelom
veku sa u nich prejavia znamky zlyhavania srdca.
Otéazka by mohla zniet' aj takto: ,Je kardio-onkoldgia
prevazne o prevencii zlyhavania srdca?” Z velkej
Casti urcite ano. Ti, ktori prezili nadorové ochorenie
v detskom veku, lie¢eni antracyklinmi a/alebo
mediastinalnou radioterapiou, maju 15-krat vyssie
riziko rozvoja chronického srdcového zlyhavania
pocas zivota v porovnani s kontrolnou skupinou
bez nadorového ochorenia (4). Predikcia dlhodobej
kardiovaskularnej progndzy je taziskovou vyzvou,
pretoze pacienti s nddorovym ochorenim zvycajne
dostavaju kombinovanu chemoterapiu a niekedy
navySe aj radioterapiu s potencialnymi kardiotoxickymi
ucinkami (5).

Nové odporucania navrhuju komplexny
medziodborovy pristup (kardiol6ég — onkol6g)
k manazovaniu onkologického pacienta, ktory
podstupuje kardiotoxickG protinadorovu liecbu.
Zékladom je stratifikacia kardiovaskularneho rizika
este pred samotnym zacatim liecby s dérazom
na typ planovanej liecby a jej kardiotoxicky
profil. V tomto obdobi a na zadklade vysky tohto
rizika treba uplatnit’ vSetku dostupnd primarnu
a sekundarnu prevenciu. Takisto sa odvija od vysky
tohto rizika aj samotna faza protinadorovej liecby,
jej modifikacia a kardioprotekcia podla profilu
kardiotoxicity danej lie¢by. NajddlezitejsSim bodom
tejto lieCebnej fazy je tzv. surveillance, dohlad pocas
celej fazy aktivnej liecby, kedy sa sleduju najcastejsie
kardiovaskularne komplikécie, predovsetkym srdcové
zlyhavanie, predlZovanie QTc/arytmie, hypertenzné
prejavy, znamky myokarditidy a vaskularna toxicita.
Najvacsi doraz sa kladie na vcasnu detekciu
CTR-CVT a jej manazment. V tomto ramci je
najdodlezitejSie sledovanie a zachyt velmi vcasnych,
este predklinickych znamok dysfunkcie lavej komory.
Najobavanejsou lie¢bou, vyzadujdcou velmi intenzivny
dohlad, su antracykliny, pri ktorych je najdolezitejSia
ich kumulativna davka pocas celého Zivota a ich



kombinacia s radioterapiou hrudnej oblasti, so
skupinou liekov oznacovanou ako anti-human-
epidermal growth factor receptor-2 (HER2) terapia

a so skupinou liekov anti-vascular endothelial growth
factor (VEGF) (6). Okrem klasického kardiologického
vysetrenia sa v tomto procese dohladu odporuca
vyuzitie kardialnych biomarkerov (TnT, Tnl, NT-proBNP,
BNP) (7) a zobrazovacie techniky, predovsetkym
echokardiografia (LVEF, LV-GLS) (8). Po skonceni
aktivnej liecby nadorového ochorenia by mala
nasledovat’ faza dlhodobého sledovania (follow-up)
v istych casovych rozpéatiach, opéat’ v zavislosti od
kardiovaskularneho rizika pacienta, typu liecby

a klinického stavu.

CTR-CVT a CTRCD - definicia

Zavedenych bolo niekolko definicii a terminolégii,
navrhnutych pre opis celého spektra rozlicného
poskodenie kardiovaskularneho systému
protinadorovou liecbou, ¢o viedlo v minulosti
a CiastoCne aj vedie k znacnej inkonzistencii
v diagnostike a manazmente. V novych
odportcaniach sa ustalil akronym CTR-CVT, ¢o
v skratke znamena — kardiovaskularna toxicita
asociovana v suvislosti s protinddorovou liecbou
(cancer therapy related-cardiovascular toxicity).
Pojem CTR-CVT zahffia konsenzus definicie pre
kardiomyopatiu a srdcové zlyhavanie, myokarditidu,
vaskularne toxicity, hypertenziu, srdcové arytmie
a predizenie korigovaného QT intervalu (QTc).
Definicie pre ostatné formy CTR-CVT, vratane
perikardidlnych a chlopriovych afekcii, su totozné ako
pri definicidch vieobecnej kardiologickej populacie.
Skratka CTRCD (cancer therapy-related cardiac
dysfunction) je rezervovana uzsie pre myokardialne
poskodenie (cardiac injury), kardiomyopatiu
a srdcové zlyhavanie. Samotné CTRCD sa potom
rozdeluje na symptomatické CTRCD (HF), ktoré
je charakterizované prevazne podla klinického
obrazu na velmi tazké SZ (srdcové zlyhanie)

- vyzadujlce inotropnd podporu, mechanicku
obehovd podporu alebo Uvahu o transplantacii,
tazké SZ - vyzadujuce hospitalizaciu pre srdcové
zlyhanie, mierne SZ — vyzadujice ambulantnu
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intenzifikaciu diuretickej a ingj liecby SZ, a lahké

SZ — lahké symptomy bez potreby zintenzivnenia
liecby. Druhd velku skupinu tvori asymptomatické
CTRCD, ktoré sa dalej rozdeluje na zaklade
echokardiografie a biochemicky na zaklade KBM
(kardidlnych biomarkerov) na tazké s novozistenou
redukciou LVEF < 40 %, mierne s novozistenou
redukciou LVEF o >= 10 percentudlnych bodov

na hodnotu 40 — 49 % ALEBO s novozistenou
redukciou LVEF o < 10 percentualnych bodov na
Uroven LVEF 40 — 49 % A bud novym relativnym
poklesom LV-GLS (globalny longitudinalny strain lavej
komory) o >= 15 % v porovnani s vychodiskovou
hodnotou ALEBO novym vzostupom KBM, a na
lahké asymptomatické poskodenie s LVEF >= 50 %
A s novym relativnym poklesom v GLS o > 15 % od
vychodiskovych hodndt A/ALEBO s novym vzostupom
KBM. Za standardné kardialne biomarkery sa tu
povazuju natriuretické peptidy (BNP >= 35 pg/ml,
NT-proBNP >= 125 pg/ml, a troponin | a troponin
T, kde mozno pouzit obidva, ale preferovany je Tnl,
pretoze klinické pozorovania naznacuju, ze TnT moéze
byt faloSne zvyseny u pacientov s konkomitantnou
myozitidou, pricom nemusi ist o myokardialnu Iéziu
alebo myokarditidu).

Okrem precizne definovaného myokardidlneho
poskodenia antineoplastickou terapiou sa v novych
odporucaniach uvadza v rdmci SirSieho pojmu
CTR-CVD aj tzv. ICI myokarditida (myokarditida
sposobena relativne novou skupinou chemoterapeutik,
ktord predstavuju inhibitory imunologickych
kontrolnych bran/stanovist' — immune checkpoint
inhibitors — ICl), ktorej diagnostika je zalozena
predovsetkym na vySetreni magnetickou rezonanciou
(CMR) pomocou velkych a malych kritérii, pomocou
modifikovanych Lake Louise kritérii, ako aj pomocou
niektorych dalSich kritérii (klinicky obraz, EKG,
echokardiografia a iné). Dalej sa venuje pozornost
symptomatickej a asymptomatickej vaskularnej
toxicite (koronarna choroba srdca, infarkt myokardu,
akutny koronarny syndrom, choroby karotickych
artérii, vazoreaktivne poruchy, vendza aj artériova
tromboza, vazospastickad angina, Raynodov fenomén,
mikrovaskuldrna angina a iné.), artériovej hypertenzii,
porucham srdcového rytmu (najma predlzovaniu QTc
intervalu > 500 ms pri novsich chemoterapeutikach,
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bradykardii, supraventrikularnym tachykardiam,
ventrikularnym arytmiam, fibrilacii predsieni a iné).

Specifické odportéania podla jednotlivych
skupin protinadorovej liecby

Nové odporucania sa pomerne obsiahlo venuju
manazovaniu pacientov podla jednotlivych skupin
a typov protinadorovej terapie v celom spektre
spominanej prevencie, dohladu pocas liecby,
kooperacie s onkoldgom a sledovaniu po skonceni
aktivnej liecby. Osobitne sa venuju onkologickym
liekom, ako su: antracykliny, HER2-cielené terapie,
fluoropyrimidiny, alkylacné ¢inidla, inhibitory
vaskularneho endotelidlneho rastového faktora (VEGF),
multicielové kindzové inhibitory zasahujice BCR-
ABL, Bruton tyrozin kinazové inhibitory (BTK), lieciva
na mnohopocetny myeldm, mitogén-aktivované
extracelularne signal-regulované kindzové inhibitory
(MEK), inhibitory rychlo akcelerovaného fibrosarkému
(RAF), inhibitory imuno-kontrolnych punktov (ICl),
antiandrogénové deprivujlce terapie pri karcinémoch
prostaty, endokrinné terapie na rakovinu prsnika,
inhibitory cyklin-dependentnych kinaz 4/6 (CDK
4/6), anaplasticky lymfom-kinazové inhibitory,
tyrozinkindzové inhibitory zasahujuce receptor
pre epidermalny rastovy faktor (EGFR-TKI), lieky
ovplyviujuce chiméricky antigénovy receptor T buniek
a tumor infiltrujuce lymfocytové terapie, lieky na baze
platiny, taxany, antimetabolity, protedzomové inhibitory,
FMS-like kinase 3 (FLT,) inhibitory, cyklofosfamid,
ifosfamid, a v neposlednom rade aj radioterapii (9, 10).
Okrem jednotlivych protinddorovych liekov sa
venuje pozornost” aj osobitnym cielovym skupindm
pacientov, ako su tehotné Zeny, pacienti vyzadujdci
kratkodobu alebo dlhodobu antikoagulacnu
liecbu, onkologicki pacienti s akitnym koronarnym
syndrémom, s venéznym tromboembolizmom,
s fibrilaciou predsieni, hypertonikom, pacientom
so srdcovym zlyhdvanim, s ochorenim perikardu,
s chlopnovymi chybami, skupine pacientov s potrebou
implantabilnych intrakardialnych zariadeni a pomocok,
a iné. V tomto kontexte je tu aj zaujimava
problematika vyskytu Takotsubo kardiomyopatie pocas
onkologickej liecby (11, 12).
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Takisto sa tu venuje pozornost’ aj niektorym
typickym kardiologickym liekom v prevencii
a liecbe CTRCD a CTR-CVT [ACE inhibitory, sartany,
betablokatory, statiny, inhibitory mineralokortikoidnych
receptorov (MRA), blokatory kalciovych kanalov (CCB)
a iné] (13). Aj ked st nové odporucania zamerané
predovsetkym na kardiologické komplikacie pocas
protinadorovej liecby a ich manazment, mensia cast’
v nich sa venuje aj pomerne zriedkavym nadorom
srdca a problematike s tym spojenej. V zavere su
nacrtnuté niektoré perspektivy dalSieho rozvoja
odboru, ako aj spomenuté nenaplnené potreby
(nedostatok velkych randomizovanych stadii, slabsia
evidencia zalozena na ddkazoch, vzajomna vedecka
medziodborovéa spolupraca a podobne).

Sucasna situacia na Slovensku v oblasti kardio-
-onkologie a vyzvy do buducnosti

Mozno povedat, ze v Slovenskej republike sa
doposial nepodarilo systémovo vytvorit a zaclenit’
tento relativne novy interdisciplinarny odbor
kardio-onkoldgie do beznej klinickej praxe ani do
Struktur a organizacii Slovenskej kardiologickej
spolo¢nosti (SKS). Urcite prebieha vacsia alebo mensia
komunikacia medzi onkolégmi a kardiologmi, ide
vSak zvadsa o nesystémovu spolupracu, ktord ad
hoc vyzaduju niektoré protokoly onkologickej liecby,
nahle vzniknuté komplikacie pocas liecby a podobne.
Treba priznat, ze aj zo strany kardiolégov nie je
zatial velky zdujem o tUto spolupracu a tvori len
akysi ,nutny” okraj ich kazdodenne rutinnej prace.
Bolo by velmi Ziaduce, aby sa aspon vo vacsich
nemocniciach na Slovensku vyprofilovali kardiolégovia,
ktori by sa viac venovali tomuto odboru. Takisto
by si to vyzadovalo aj vacsiu podporu zo strany
SKS, napriklad aj vytvorenim pracovnej skupiny pre
kardio-onkologiu. Otvaraju sa moznosti spoluprace
v ramci Eurdpskej kardiologickej spolo¢nosti (ESC),
spoluprace s Ceskou kardiologickou spolo¢nostou
a podobne. Mozno, Ze nové eurépske odporucania
nastartuju najmé mladych kardiolégov k takejto
spolupréci. To isté sa tyka aj onkolégov. Narazame
samozrejme aj na viaceré objektivne prekazky, ako
je poddimenzovanost moderného pristrojového



vybavenia jednotlivych kardiologickych pracovisk,
nedostatok praktickych skisenosti s modernymi
echokardiografickymi modalitami, ako je vySetrovanie
deformacnych parametrov, 3D/4D echokardiografia
(velmi odpordcana v kardio-onkoldgii), zld dostupnost’
kardidlnej magnetickej rezonancie a podobne.

Dufame vsak, ze v kratkej budicnosti sa nam
podari prekonat tieto prekdzky a dokazeme udrzat
krok s eurdpskou, ale aj svetovou kardio-onkoldgiou,
predovsetkym pre potreby tazko skusanych
onkologickych pacientov, ale aj pre dalsi rozvoj
kardiolégie na Slovensku.
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