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Cardiotoxic treatment in oncohaematology
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Abstract. Chemotherapy and targeted therapy have significantly improved the prognosis of onco-
haematological patients. Antineoplastic treatment can cause adverse cardiovascular effects known
as cardiotoxicity, which requires modification, interruption or withdrawal of life-saving drugs. The
onset of cardiotoxicity may depend on the class, dose, route, and duration of anticancer drug
administration and individual risk factors. Standard chemotherapy exerts its toxic effect mainly by
inducing oxidative stress and genomic instability. At the same time, new targeted molecules work
by interfering with signalling pathways that are important for tumour cells and cardiomyocytes.
For example, Bruton tyrosine kinase (BTK) inhibitors interfere with phosphatidylinositol-3-kinase
isoforms involved in cardiac hypertrophy, contractility, and regulation of various proteins. Off-
target effects of BTK inhibitors are associated with an increased incidence of atrial fibrillation.
This review summarises current knowledge about the cardiotoxic effects of targeted therapies
used in haematology. Fig. 2, Tab. 3, Ref. 44, on-line full text (Free, PDF) www.cardiology.sk
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Abstrakt. Chemoterapia a cielena lieCba vyrazne zlepsili prognézu onkohematologickych pacien-
tov. Antineoplasticka liecba mdze zapricinit’ neziaduce kardiovaskularne Gc¢inky oznacované ako
kardiotoxicita o vyzaduje Upravu, prerusenie alebo vysadenie Zivotzachranujucich lieciv. Nastup
kardiotoxicity moze zavisiet od triedy, davky, cesty a trvania podavania protinadorovych liekov,
ako aj od individualnych rizikovych faktorov. Standardna chemoterapia uplatfiuje svoj toxicky
Gcinok najmé indukciou oxida¢ného stresu a genémovej instability. Nové cielené molekuly funguju
sposobom, ze zasahuju do signalnych drah, ktoré su dolezité nielen pre nadorové bunky, ale aj
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pre kardiomyocyty. Napriklad inhibitory Brutonovej tyrozinkindzy (BTK) interferuju s izoformami
fosfatidylinozitol-3-kindzy, ktoré sa podielaju na srdcovej hypertrofii, kontraktilite a regulacii
roznych proteinov. Mimocielové UGcinky inhibitorov BTK si spojené so zvySenou incidenciou
fibrilacie predsieni. V tejto prehladovej praci sumarizujeme sucasné poznatky o kardiotoxickych
Ucinkoch cielenych terapii pouzivanych v hematoldgii. Obr. 2, Tab. 3, Lit. 44, on-line full text

(Free, PDF) www.cardiology.sk
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V poslednych desatrociach vedecké pokroky v onko-
hematologii vyznamne zlepsili vysledky liecby. Avsak
prezivsi pacienti musia Celit neskorym a dlhodobym
nasledkom liecby, ktoré zhorsuju ich kvalitu zivota (1).
Kardiotoxicita predstavuje najcastejsSiu pri¢inu umrtia
u dlhodobo prezivajucich pacientov, napriklad deti po
15 — 25 rokoch od diagndzy rakoviny maju kumulativny
vyskyt srdcového zlyhavania (HF) 4,4 % a mieru Umrtia na
srdcové ochorenia 8,2-krat vyssiu ako vekovo a pohlavne
zhodna populacia (2, 3). Kardiotoxicita sa moze prejavit’
ako koronarna choroba srdca (CAD), ochorenie chlopni,
arytmie, periférne vaskuladrne ochorenie (PAD), cievna
mozgova prihoda (CMP), artériova hypertenzia alebo
pltcna hypertenzia (1, 4 - 6). Kardiotoxicky ucinok méze
byt zjavny hned po prvej davke alebo sa prejavi az po
niekolkych rokoch od ukoncenia liecby (1). Preto by mali
byt  pacienti pravidelne monitorovani (1, 7). Transtorakalne
echokardiografické vySetrenie mozno pouzit' na vcéasnu
detekciu chemoterapiou spdsobenej srdcovej dysfunkcie
(CTRCD), definovanej ako pretrvavajlce znizenie ejekéne;j
frakcie lavej komory (LVEF) > 10 % v porovnani s vy-
chodiskovymi hodnotami, potvrdené dva az tri tyzdne
po prvom merani (1, 8). Prolongované zvysené hladiny
cirkulujiceho troponinu mozu tiez pomoct’ pri véasnej
detekcii dysfunkcie lavej komory (LV) pocas podévania
liecby chemoterapie a hodnoty natriuretického peptidu
typu B (BNP/NT-proBNP) sa mdzu pocas terapie zvysit' (9).

Kardiotoxicita spdsobend ,starymi” Standardnymi
chemoterapeutickymi liekmi, ako su alkylujice latky
a antracykliny, alebo prvogeneracné cielené molekuly,
ako su inhibitory tyrozinkinazy (TKI), je dobre znama
a charakterizovana. Chemoterapiou spésobené srdcové
komplikacie a Umrtnost’ boli v zadiatkoch hlasené s vy-
sokymi mierami vyskytu; avsak optimalizacia kumulativnej
davky, ako je zavedenie rezimov kondicionovania so
znizenou intenzitou, alebo inovované chemoterapeu-

tické schémy, ako je prechod z kombinacie vinkristinu,
metotrexatu, cyklofosfamidu a prednizénu (MOMP) na
adriamycin, bleomycin, vinblastin a dakarbazin (ABVD) pri
liecbe klasického Hodgkinovho lymféomu (cHL), vyrazne
znizila dopad kardiotoxického efektu (10, 11).

Kardialne neziaduce ucinky novych cielenych te-
rapii su stale predmetom skimania kvéli kratkemu
sledovaniu ich efektu. V tomto prehladovom ¢lanku
poskytujeme aktualny prehlad kardiotoxickych ucinkov
novych cielenych terapii pouzivanych pri malignych
hematologickych ochoreniach s osobitnym zameranim
na TKI, inhibitory proteazomu, imunomodulacné lieky
(IMiD) a demetylacné latky.

Tyrozinkinazy

Proteinkinazy st enzymy, ktoré katalyzuju prenos
fosfatovych skupin z adenozintrifosfatu (ATP), guanozin-
trifosfatu (GTP) a inych donorov fosfatov na prijimacie
proteiny. Tyrozinkindza prenasa fosfatovu skupinu na
tyrozinovd aminokyselinu na prijimacom proteine. Pri
niekolkych hematologickych ochoreniach su tyrozinkinazy
konstitucne aktivované, ¢o vedie k deregulacii signalnych
drah zapojenych do prezivania a proliferacie buniek.

Inhibitory Brutonovej tyrozinkinazy

Brutonova tyrozinkinaza (BTK) sa podiela na signalnych
procesoch v B-lymfocytoch, ako aj na ich vyvoji. Okrem
toho BTK plni rozhodujtcu ulohu v signalnych drahach
bunkovej adhézie. Tieto funkcie BTK su nevyhnutné pre
prezivanie a proliferaciu malignych buniek pri réznych
non-Hodgkinovych lymfémoch (NHL), ako je chronicka
lymfocytova leukémia (CLL) a lymfom z plastovych buniek
(MCL). Preto moézu inhibitory BTK blokovat rast nadorov
a indukovat” apoptdzu v neoplastickych bunkach (12).

Ibrutinib je peroralny inhibitor BTK prvej generacie
s vyraznou ucinnostou pri niekolkych hematologickych
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malignitach, vratane CLL. Avsak ibrutinib je spojeny
s viac ako Stvornasobnym zvysenim kardialnych udalosti
v porovnani s pacientmi s CLL, ktori neboli vystaveni
ibrutinibu, vratane fibrilacie predsieni (AF), komorovych
arytmii (VA), HF a hypertenzie (13, 14). Vyskyt tychto
udalosti predstavuje komplikacie pre pokracovanie tejto
Zivotzachranujucej terapie, pretoze v stcasnosti existuju
len obmedzené dbokazy na usmernenie manazmentu
kardiotoxickych udalosti u pacientov s hematologickymi
malignitami.

Inhibitory BTK dalSej generacie, ktoré su cielovo
Specifické (napriklad akalabrutinib a zanubrutinib), su
momentalne schvélené pre CLL a boli navrhnuté tak,
aby potencidlne mali mensiu kardiovaskularnu toxicitu
ako ibrutinib (15). Dostupné dbkazy naznacuju, Ze tieto
latky mo6zu mat’ podobnu alebo zlepsenu Ucinnost” ako
ibrutinib s mensou kardialnou toxicitou, ako to dokazuju
prevratné onkologické studie (16 — 18).

Prehlad BTK inhibitorov a ich potencionalne kardio-
toxické Ucinky su zhrnuté v tabulke 1 (19).

Model kardiotoxického ucinku BTK inhibitorov je na
obrazku 1. Inhibitory BTK mézu interferovat s drahami
fosfatidylinozitol-3-kindzy (PI3K) v kardiomyocytoch.
Ovplyvnuju tak normalny prad iénov, ¢im spésobuju
predizenie akéného potencialu a abnormalnu automa-
tizaciu. Vznikaju arytmie, ako napriklad AF, predcasné
komorové kontrakcie (PVC), komorova tachykardia
(VT) a predizenie QT intervalu. V trombocytoch je
BTK aktivovana von Willebrandovym faktorom (vWF),

Tabulka 1 Kardiotoxicky efekt BTK inhibitorov

kolagénom a fibrinogénom vézbou na glykoproteiny
(napriklad Gp1b). Dochadza tak k aktivacii trombo-
cytov. Inhibicia BTK v krvnych dostickach je spojena
s krvacanim alebo ischémiou v centrdlnom nervovom
systéme (CNS) (12).

PI3K inhibitory

Signélna draha PI3K zohrava ddlezitd ulohu vo vyvoji
B-lymfocytov, adhézii a migracii, proliferacii a prezivani
a v imunitnych reakciach (20). Tri inhibitory PI3K boli
schvalené FDA (the U.S. Food and Drug Administration)
a EMA (the European Medicines Agency) na liecbu indo-
lentnych NHL: idelalisib, copanlisib a duvelisib. Idelalisib
je prvym, reverzibilnym, vysokoselektivnym inhibitorom
izoformy delta PI3K. Najcastejsimi neziaducimi ucinkami
su hnacka, pneuménia a pneumonitida, hepatotoxicita,
trombocytopénia a kozna vyrazka (21). Kardiovaskular-
ne neziaduce udalosti nie su Casté; avsak moze dojst’
k rozvoju AF a periférnemu edému. Nebolo hlasené
zvysenie kumulativnej incidencie pltcnej hypertenzie,
predizenia QT intervalu alebo PAD. Idelalisib a duvelisib
maju bezpecnejsi kardiovaskularny profil v porovnani
s copanlisibom. Copanlisib je inhibitor PI3K s inhibi¢nou
aktivitou predovsetkym proti izoformam PI3K-a a PI3K-6.
Pomerne &asto spdsobuje hyperglykémiu, hypertenziu
a hnacku. Hypertenzia sa zvycajne rozvinie do dvoch
hodin od prvého cyklu inflzie s priemernym zvysenim
systolickej hodnoty krvného tlaku o 16,8 mmHg. K Uprave
dojde obycajne do 24 hodin (22).

Liek Mechanizmus Gcinku Indikacie Kardiotoxicita
Ibrutinib ireverzibilny BTK inhibitor na C481 cez tvorbu « chronickéa lymfocytova leukémia « AF
kovalentnej vazby « lymfom z plastovych buniek hypertenzia

lymfém z marginalnej zony
Waldenstrémova makroglobulinémia

HF
komorova arytmia
nahla srdcové smrt’

Akalabrutinib ireverzibilny BTK inhibitor na C481 cez tvorbu .
kovalentnej vazby .

chronicka lymfocytova leukémia
lymfom z plastovych buniek

AF

hypertenzia

HF

komorova arytmia
nahla srdcova smrt’

Zanubrutinib ireverzibilny BTK inhibitor na C481 cez tvorbu .

kovalentnej vazby .

chronicka lymfocytova leukémia
lymfém z plastovych buniek

lymfém z marginalnej zény
Waldenstromova makroglobulinémia

AF
hypertenzia

Pirtobrutinib  reverzibilny BTK inhibitor cez tvorbu .

nekovalentnej vazby .

chronické lymfocytova leukémia
lymfém z plastovych buniek

AF

AF — atrialna fibrilacia, BTK — Brutonova tyrozinkinaza, HF — srdcové zlyhavanie
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BTK inhibitory 1

off-target
inhibicia PI3K

|
v v

pokles PIP3
¢ pradu stimulacia
neskory Na* prad ‘
potencidlna prolongacia
porucha automatickosti
skora a oneskorena deporalizacia

L-typ Ca2* a-adrenergna

4 A 4 mozgova prihoda
arytmie poskodenie =
AT myokardu
PVC
VT/VF
QT

Obrazok 1

vWf kolagén fibrinogén
Gplb  GpV1 a2 allbB3

-

aktivacia trombocytov

nahla cievna

Kardiotoxicita inhibitorov Brutonovej tyrozinkinazy (BTK)

AF — atrialna fibrilacia, BTK — Brutonova tyrozinkinaza, PI3K — fosfatidylinozitol-3-kinazy, QT — prediZenie QT intervalu, VT — komorové

tachykardia, vWf — von Willebrandov faktor

Inhibitory izocitrat dehydrogenazy (IDH)

IDH1 a IDH2 katalyzuju oxidac¢nu dekarboxylaciu
izocitratu na o-ketoglutarat (akKG) a CO,. Pri fyziolo-
gickych podmienkach sa D-2-hydroxyglutarat (D2HG)
rychlo premeni na aKG pomocou enzymu D2HG dehyd-
rogenaza; ked dojde k somatickym mutaciam v IDH1
a IDH2, mutantné formy ziskaju aktivitu, ktord sposobuje
redukciu aKG na onkometabolit R-2-hydroxyglutarat.
Tieto zmeny vedu k intracelularnej akumulacii D2HG,
epigenetickym zmenam a narusenej hematopoetickej
diferenciacii. lvosidenib, inhibitor mutantného IDH1
a enasidenib, inhibitor mutantného IDH2, boli schvalené
na liecbu relabujucej/refraktérnej akitnej myeloblastovej
leukémie (AML). Predizenie QT intervalu je bezny kar-
diotoxicky efekt pri liecbe ivosidenibom s incidenciou
24,6 % pri zaliatocnej davke 500 mg denne a 10,1 %
tychto neziaducich udalosti je tretieho alebo vysSieho
stupna (23, 24).

Inhibitory Janusovej kinazy
Janusove kinazy (JAK) su blizke tyrozinkinazam, ktoré
su Siroko zapojené do signalizacnej transdukcie. Pri my-

eloproliferativnych ochoreniach (MPN) zvySena aktivacia
drah JAK/STAT v hematopoetickych kmernovych bunkach
sposobuje nekontrolovanu proliferaciu a produkciu cy-
tokinov; avsak hematopoéza sa nestava neefektivnou
ako pri myelodysplastickom syndréme (MDS) (25, 26).

V roku 2011 bol schvéleny prvy inhibitor JAK1/2
— ruxolitinib na lieCbu primarnej a sekundérnej my-
elofibréozy a v rokoch 2014 aj na liecbu polycytémie
vera (PV). Kardiotoxicita spojenad s ruxolitinibom nie
je stale dobre objasnend; avsak artériovd hypertenzia
moéze byt castou komplikaciou, kedZe systolicky krvny
tlak moze po 72 tyzdnoch liecby vyznamne stupnut
bez vyznamnych zmien v diastolickom krvnom tlaku.
Ruxolitinib méze podporovat® zvySenie hmotnosti in-
hibiciou signalizacie JAK/STAT v tukovom tkanive, o
prispieva k rozvoju hypertenzie a pravdepodobne gj
k neskorej kardiovaskularnej chorobe (obrazok 2). Po
72 tyzdnoch liecby sa méze podiel obéznych pacientov
zdvojnasobit (12, 27).

Fedratinib je peroralny inhibitor JAK2. Bol schvaleny
v roku 2019 na liecbu dospelych pacientov s inter-
mediarnym-2 alebo vysokym rizikom primarnej alebo
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rastovy hormon,
leptin

artériova hypertenzia

zmeny metabolizmu

JAK
inhibitory AETAT
regulacia lipolyzy,

metabolizmus a tlak krvi

zvysSenie hmotnosti

Obrazok 2 Kardiotoxicita inhibitorov Janusovej kinazy (JAK)

sekundarnej myelofibrozy. Kardiotoxicita je stale pred-
metom skUmania; avSak hlaseny je vyskyt periférneho
edému a HF (28).

Inhibitory JAK moZzZu interferovat v adipocytoch
s drahami rastového hormoénu a leptinu, co spdsobuje
dysregulaciu lipolyzy a narusenie regulacie krvného tla-
ku. V adipocytoch, JAK/transduktor signalu a aktivator
transkripcie (STAT), najma STAT5 sa podielaju na regulécii
metabolizmu cukrov a tukov, odpovede na stimulaciu
inzulinom, ako aj na regulacii krvného tlaku. Inhibicia
JAK/STAT v adipocytoch, tak v kone¢nom dosledku vedie
k zvySeniu hmotnosti a vzniku hypertenzie.

BCR/ABL inhibitory

Inhibitory BCR/ABL, ktoré su kltucovou sucastou
liecby chronickej myelocytovej leukémie (CML) a nie-
ktorych typov akutnej lymfoblastovej leukémie (ALL),
maju potencial vyvolat kardiovaskularne vedlajsie Gcinky,
ktoré mozu ohrozit' zdravie pacienta. Tieto inhibitory
zahfiaju imatinib, dasatinib, nilotinib, bosutinib a pona-
tinib, pricom kazdy z nich méa Specifické rizikéd spojené
s kardiotoxicitou.

Imatinib, prvy v rade inhibitorov BCR/ABL, ma re-
lativne nizke riziko zévaznej kardiotoxicity. Vyskumy
ukazuju, Ze imatinib méze spdsobit’ HF alebo dysfunkciu
l[avej komory, najma u pacientov s predchadzajicimi
srdcovymi ochoreniami (29). Dasatinib sa spaja s vysky-
tom pleurdlneho vypotku a moze tiez zvySovat riziko
artériovej hypertenzie a pllcnej hypertenzie, o moze
viest' k zavaznym respiracnym a kardiovaskularnym
komplikaciam (30).
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Nilotinib je zndmy svojim vplyvom na metabolicky
profil, pricom moze spdsobit” hyperglykémiu a hyperli-
pidémiu. Tieto zmeny zvysuju riziko rozvoja ischemickej
choroby srdca, a tym aj potencialnu kardiotoxicitu (31).
Bosutinib, ktory je vSeobecne dobre tolerovany, moze
vsak tiez spbsobit’ zvySenie krvného tlaku a pripady
kardiotoxicity, hoci si menej ¢asté v porovnani s niloti-
nibom a ponatinibom (32). Ponatinib méa najvyssi znamy
rizikovy profil kardiotoxicity medzi BCR/ABL inhibitormi.
Je spojeny so zévaznymi artériovymi trombotickymi
udalostami, vratane infarktu myokardu a cievnych oklu-
zii, ¢o si vyzaduje dokladny monitoring a potencialne
Upravy davkovania, alebo prerusenie liecby u pacientov
s existujucimi alebo vysokymi rizikami kardiovaskularnych
ochoreni (33).

Inhibitory proteazoému

Inhibitory proteazému, ako su bortezomib a karfilzo-
mib, su dolezitymi lieCivami v liecbe mnohopocetného
myelému. Tieto lieciva cielia na proteazémovy systém,
ktory ma kltcovd Ulohu v regulécii hladin proteinov
a aktivite v bunkach. Aj ked su tieto lieky velmi Gcinné
v kontrole nadorového rastu, su spojené s urcitymi
rizikami kardiotoxicity.

Bortezomib bol prvym schvalenym inhibitorom prote-
azdbmu a je znamy svojou schopnostou indukovat' rychlu
remisiu pri mnohopocetnom myeléme. Jeho kardiotoxic-
ké ucinky zahfnaju hypertenziu, arytmie a zriedkavejsie
HF. Tieto udalosti su zvycajne reverzibilné a mozu byt
riadené Standardnou kardiovaskularnou podpornou
liecbou (2).



Karfilzomib, silnejsi a Specificky inhibitor proteazému,
ma vyssiu incidenciu kardiovaskularnych vedlajsich Gcin-
kov. Studie ukazali, Ze karfilzomib mdze viest k zavaznej
hypertenzii, HF a ischemickym srdcovym udalostiam, ako
je infarkt myokardu. Podla istej velkej klinickej Studie
sa kardiotoxicita objavila priblizne u 18 % pacientov
liecenych karfilzomibom, ¢o vyzaduje intenzivnejsie
monitorovanie a niekedy prerusenie liecby (34).

Imunomodulacné lieciva

Imunomodulaéné lieky (IMiDs), ako su talidomid,
lenalidomid a pomalidomid, su Sirokopouzivané v liecbe
mnohopocetného myeldému a inych hematologickych
ochoreni vdaka ich schopnosti modulovat imunitny
systém a inhibovat’ angiogenézu.

Talidomid, prvy z radu IMiDs, je znamy svojimi te-
ratogénnymi Ucinkami, ale moze tiez spOsobit’ trombo-
embolické problémy, vratane hlbokych zZilovych tromboz
a pltcnych embolii, ktoré mézu sekundarne ovplyvnit
kardiovaskularny systém. Okrem toho je spojeny s pe-
riférnou neuropatiou, ktord& mdze nepriamo ovplyvnit
kardiovaskularnu funkciu (35).

Lenalidomid, derivat talidomidu, ma zvysené pro-
tinddorové a imunomodulacné Uclinky a povaZzuje sa
za menej toxicky proti kardiovaskularnemu systému.
Napriek tomu, aj lenalidomid méze prispievat’ k riziku
tromboembolickych komplikéacii (36).

Pomalidomid, najnovsi zo skupiny IMiDs, sa pouziva
pri liecbe pacientov s mnohopocetnym myeldémom, ktori
nereaguju na liecbu lenalidomidom a bortezomibom.
Podobne ako ostatné IMiDs, aj pomalidomid méze zvy-
Sovat' riziko tromboembolickych udalosti, ¢o si vyzaduje
dokladné monitorovanie a manazment pacientov, najma
tych s existujucimi kardiovaskularnymi rizikami (37).

Monoklonalne protilatky

Monoklonéalne protilatky v hematoldgii predstavuju
vyznamny pokrok v liecbe réznych typov malignit, ako
su leukémie, lymfomy a mnohopocetny myeldom. Ich
mechanizmus zalozeny na cieleni Specifickych antigénov
na povrchu rakovinovych buniek umoznuje presnejsiu
a efektivnejsiu terapiu v porovnani s tradi¢nymi chemote-
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rapeutikami. Napriek tomu vsak tato skupina liekov moze
prinasat’ potencialne riziko kardiotoxicity, ktoré si vyzaduje
dbkladné monitorovanie a manazment. Kardiotoxicita spo-
jena s monoklonalnymi protilatkami sa moze prejavovat’
roznymi sposobmi, vratane, ale nielen, HF, hypertenzie,
zmeny srdcového rytmu a v zriedkavych pripadoch aj
infarktom myokardu. Mechanizmy tychto kardiotoxickych
Ucinkov nie su Uplne pochopené, ale mézu zahfiat pria-
me poskodenie srdcového svalu, zmeny v krvnom tlaku,
alebo zvysenie proinflamatorickych cytokinov, ktoré mézu
ovplyvnit' srdcové funkcie. Riziko kardiotoxicity sa odliSuje
v zavislosti od typu a davkovania protilatky, ako aj od
individualnych faktorov pacienta, vratane existujucich srd-
covych ochoreni alebo subeznej liecby dalsimi potencialne
kardiotoxickymi liekmi. Vyskum v oblasti kardiotoxicity
monoklonalnych protildtok je stale aktivny a snazi sa
identifikovat presné mechanizmy tychto Gcinkov, ako aj
rozvijat’ stratégie na ich predchadzanie a manazment. Tento
pokrok je kltcovy pre optimalizaciu bezpecnosti a efek-
tivity lieCby monoklonalnymi protiladtkami v hematoldgii.
Prehlad monokolonalnych protilatok a ich potencionalne
kardiotoxické ucinky su zhrnuté v tabulke 2 (12).

Stratifikacia kardiovaskularneho rizika

Je beznou praxou hodnotit” kardiovaskularny rizikovy
profil pred zaciatkom liecby onkohematologickej diag-
ndzy. To umoznuje zlepsenie vysledkov liecby rakoviny
tym, Ze sa znizi riziko prerusenia protinadorovej liecby
kvoli kardiovaskularnym udalostiam. Rizikové faktory
moézu byt kategorizované ako:

a) faktory suvisiace priamo s pacientom [demografické
a vekové suvislosti (< 18 rokov a > 65 rokov), faktory
zivotného Stylu, kardiovaskularna anamnéza, zenské
pohlavie...]

b) faktory suvisiace s liecbou (rezimy, davky, sibezné tera-
pie). Faktory suvisiace s liecbou zahffaju vysokodavkovu
chemoterapiu, predchadzajuce pouzitie antracyklinov,
radioterapiu na oblast’ mediastina a pouzitie Specific-
kych protinadorovych lieciv (pozri text vyssie).
Ghideon et al. vyvinuli 7-faktorové rizikové skore,

ktoré stratifikuje pacientov na zaklade ich rizika vzniku

srdcového zlyhavania alebo kardiomyopatie pocas troj-
ro¢ného obdobia. Riziko pre kardiotoxicitu méze byt
klasifikované ako nizke (< 20 %), stredné (21 — 39 %)
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Tabulka 2 Kardiotoxicky efekt monoklonalnych protilatok pouzivanych v hematolégii

Monoklonalna protilatka Ciel Indikacia Kardiotoxicita
Rituximab CD20 CLL IRRs, hypertenzia (6 — 12 %), tranzientna hypotenzia (10 %), SVT, AF, CAVB’,
ST, SB", PVC’, VT, QTc/TdP", SCD*
Obinutuzumab CD20 CLL/FL IRRs, SCD*, HF*
Ofatumumab CD20 CLL IRRs, hypertenzia/hypotenzia, tachykardia, AF’, HF', MI", perikarditida”
Daratumumab CD38 MM IRRs, hypertenzia, AF, SCD*
Isatuximab CD38 MM IRRs, AF
Elotuzumab SLAMF7 MM IRRs, DVT
Brentuximab vedotin CD30 HL ST (6 %), perikardialny vypotok, (3 %), CHF’, MI*
Nivolumab PD-1 HL Myokartidita, stresové kardiomyopatia, VT, CAVB", SCD"
Pembrolizumab PD-1 HL
Gemtuzumab ozogamicin CD33 AML VOD (2 %), tachykardia, ST, SVT (13 %), hypertenzia (17,3 %)
Blinatumomab CD19/CD3  ALL tachykardia, HF’
Belantamab mafodoatin BCMA MM neboli hldsené
Inotuzumab ozogamicin CD22 ALL VOD, QT/QTc
Moxetumomab pasudotox ~ CD22 HCL HUS’, perikardialny/pleuralny vypotok’, hypertenzia/hypotenzia’, tachykardia”
Tafasitamab CcD19 DLBCL plicna embolia (4 %), AF (2 %), CHF (2 %)
Polatuzumab vedotin CD79a DLBCL hypotenzia
Ravulizumab C5a PNH, HUS hypertenzia/hypotenzia”
Ekulizumab C5a PNH, HUS hypertenzia, tachykardia/palpitacie, kardiomyopatia’, hypotenzia”
Emapalumab INF-g HLH hypertenzia (41 %), tachykardia (12 %), bradykardia”
Siltuximab IL-6 Castlemanova  hypertenzia, periférny edém (26 %)
choroba

Poznamka: *Malo Casty az zriedkavy vyskyt kardiotoxicity (frekvencia < 1 % alebo len jednotlivé kazuistiky).

AF — atridlna fibrilacia, ALL — akdtna lymfoblastova leukémia, AML — akdtna myeloblastova leukémia, BCMA — B cell maturation antigen,
CAVB — kompletna atrioventrikularna blokada, CHF — kongestivne srdcové zlyhavanie, CLL - chronicka lymfocytova leukémia, DLBCL — diftzny
velkobunkovy B-lymfom, DVT — hlboka vendzna tromboza, FL - folikulovy lymfém, HCL — viasatobunkova leukémia, HLH — hemofagocytarna
lymfohistiocytéza, HUS — hemolyticko-uremicky syndrém, HF — srdcové zlyhavanie, HL — Hodgkinov lymfém, IL-6 — interleukin 6, INF-g -
interferén gamma, IRRs — reakcia sUvisiaca s infiziou, MI — srdcovy infarkt, MM — mnohopocetny myelém, PD-1 — programmed cell death
protein 1, PNH — paroxyzmalna nocna hemoglobinuria, PVT — predcasné komorové kontrakcie, SB — sinusova bradykardia, SCD — nahla
kardialna smrt, ST — sinusova tachykardia, SVT — supraventrikularna tachykardia, TdP — torsade de pointes, VOD — venookluzivna choroba,

VT — komorova tachykardia, QT/QTc - prediienie QT intervalu

alebo vysoké (> 40 %). Pacienti s nizkym rizikom by
mali pokracovat’ v terapii potencialne kardiotoxickych
liecebnych postupov pod kardiovaskularnym dohladom
podla medzinarodnych usmerneni. Pacienti so strednym
rizikom by mali byt pocas liecby désledne monitorovani,
respektive by mali byt vysetreni na kardioonkoldgii alebo
kardioldgii. Pacienti s vysokym rizikom st odporuéeni na
kardioonkologické alebo kardiologické vysetrenie, aby
sa optimalizovalo manazovanie ich kardiovaskularneho
ochorenia a modifikovatelnych rizikovych faktorov (38, 39).

Diagnostika a monitoring kardiotoxicity

Zobrazovacie vysetrovacie techniky
Echokardiografia a magnetickd rezonancia srdca
(CMR) su najcastejSie pouzivané metddy. Obmedzené
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vyuzitie vzhladom na dostupnost ma aj nuklearne
zobrazovanie, najmé pozitronova emisnd tomografia.
Znizenie LVEF nie je citlivym ukazovatelom kardioto-
xicity. K poskodeniu myokardu dochadza este pred
poklesom LVEF alebo symptomatickym HF; stratégie
liecby zalozenej len na zmenach v LVEF mozu riskovat’
oneskorenie vcasnej diagnostiky a naslednej liecby.
Globalna longitudinalna funkcia bola navrhnutéd ako
potencialne silny a citlivy diagnosticky a prognosticky
marker subklinickej dysfunkcie komor. Pokles abso-
lutnej hodnoty v rozmedzi od 10 do 15 % naznacuje
kardiotoxické poskodenie. Echokardiograficky skrining
sa uskutocCnil porovnanim pristupu zalozeného na GLS
(globalny longitudinalny strain) s beznym pristupom
zalozenym na LVEF u pacientov s vysokym rizikom.
Aj ked poskodena systolicka funkcia lavej komory
mé& diagnosticky a prognosticky vyznam, idealny



echokardiograficky parameter esSte nebol zavedeny
do klinickej praxe. Zavedenie CMR do rutinnej kli-
nickej praxe s vcasnou identifikdciou neSpecifickych
fibrotickych zmien by mohlo byt uzito¢né u pacien-
tov s nedostatoénym akustickym oknom alebo ked
sa echokardiografické a klinické nalezy rozchadzaju.

Biomarkery kardiotoxicity

Biomarkery ponukaju slubny doplnkovy nastroj
k zobrazovacim technikdm na sledovanie kardiotoxicity
(tabulka 3). Najviac Studované biomarkery kardiovas-
kuldrneho poskodenia v kardioonkolégii su kardialne
troponiny (cTn) a natriuretické peptidy (NP). Po che-
moterapii na zaklade antracyklinov ¢asto dochadza
k zvyseniu hladiny cTn eSte pred zmenami v LVEF. Testy
na cTn s vysokou citlivostou maju potencial pre este
skorsie zistenie akutnej kardiotoxicity. BNP a NT-proBNP
su markery, ktoré sa rutinne pouzivaju na diagnosti-

Tabulka 3 Hlavné biomarkery detekcie kardiotoxicity
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ku a manazment HF. Ich meranie umoznuje posudit
riziko kardiotoxicity a zaroveh pomaha urdit’ stupen
kardiovaskularnej dysfunkcie. Avsak hladiny NP treba
interpretovat’ v zavislosti od veku, pohlavia, ochorenia
obli¢iek a samotného nadorového ochorenia.

Markery kardidlneho remodelovania, ako su ST-2
(suppression of tumorigenicity 2 protein), galektin-3
a GDF-15 (growth differentiation factor-15) nepreuka-
zali svoju efektivitu pri predpovedani kardiotoxického
ucinku (38, 40).

Terapia

Optimalna stratégia pre primarnu a sekundarnu
prevenciu

Podla Eurépskej kardiologickej spolocnosti (ESC) su
jediné primarne preventivne stratégie:

Cirkulujuci biomarker Cut-off Vyhoda Nevyhoda
Troponin
« klasicky troponinla T - >80ng/la=>30  rozsireny « nepozname optimalny ¢as odberov
ng/!  vSeobecne studovany « neexistuje optimalny prah pre
+ mozné predpovedat JLVEF stratifikaciu rizika
« hodnoty ovplyvnené obli¢kovymi
funkciami
« vysokosenzitivny troponin la T * viac senzitivny « menej Specificky
« 7-92ng/l * mozna detekcia akutnej « vysSia miera faloSnej pozitivity
kardiotoxicity  nezrovnalosti medzi réznymi
testovacimi platformami
Natriureticky peptid * nepozname optimalny cas odberov
- BNP + 100 pg/ml’ * vseobecne dostupny * neexistuje optimalny prah pre
« zlaty standard HF stratifikaciu rizika
« NT-proBNP * 125 pg/ml* « potencialny indikator neskorej ¢ Ziadne isté asociacie s rizikom
kardiotoxicity kardiotoxicity
Vyskumné biomarkery
+ galektin-3 * Ziadna vyznamna suvislost’
s kardiotoxicitou
e ST-2 « nie su dostatocné Udaje
« GDF-15 « detekcia neskorej kardiotoxicity ¢ potrebné su dalsie studie
u deti
« CRP « 23 mg/l « slaba Specificita

» moznost vyuzitia v CAR terapii ¢ Ziadna vyznamna suvislost’

s kardiotoxicitou

BNP — brain natriuretic peptide, CRP — C rektivny protein, GDF-15 — growth differentiation factor-15, NT-proBNP — N-terminal pro-brain-type

natriuretic peptide, ST-2 — suppression of tumorigenicity 2 protein

Poznamka: *hladiny BNP a NT-proBNP su vyrazne vysSie u pacientov s fibrilaciou predsieni v porovnani so zvyskom beznej populacie
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a) lie¢ba komorbidit a
b) liecba kardiovaskularnych rizikovych faktorov.

Uskutocnilo sa niekolko Studii, ktoré naznacili po-
tencidlne vyhody (zotavenie LVEF a kardioprotektivita)
pri pouziti b-blokatorov a inhibitorov RAAS (renin-an-
giotenzin-aldosterénovy systém). Napriek pozitivnym
zisteniam maju tieto Studie viaceré limitacie.

Z dalsich kardioprotektivnych lieciv sa skiimali anta-
gonisty aldosterénového receptora (MRA). Uskutocnili sa
dve klinické studie, pricom sa skimal Gcinok spironolak-
ténu a eplerendnu v prevencii kardiotoxicity. Predmetom
studii v kardioprevencii boli aj statiny.

Sekundarna prevencia zahina pouzitie terapie u pa-
cientov, ktori uz vyvinuli kardiotoxické poskodenie. Toto
poskodenie bolo identifikované pomocou zobrazovacich
vysetrovacich metéd alebo biomarkerov. Odporuca sa
kardioprotektivna stratégia zalozena na podavani jednej
alebo viacerych liecebnych modalit HF. U pacientov so
subklinickym poskodenim srdca vSak neexistuje indikacia
pre ziadnu formu kardioprotektivnej terapie. Ak sa HF
vyskytne pocas podavania chemoterapie, pacient by mal
byt manazovany v sulade s najnovsimi odporucaniami
ESC pre HF (38, 41 — 43).

Stratégia liecby kardiovaskularnych rizikovych
faktorov a srdcového zlyhavania
Pouzitie b-blokatorov a/alebo antagonistov angio-

tenzinu na liecbu artériovej hypertenzie by mali byt

uprednostnené, pretoze tieto lieky preukézali dodatocny
kardioprotektivny Ucinok pocas terapie antracyklinmi.
Diagndza HF nevylucuje nevyhnutne lie¢bu potencialne
kardiotoxickymi protirakovinovymi lieCivami, ale zara-
duje pacienta do kategorie s vysokym rizikom, ktora
vyzaduje kardioprotektivnu liecbu a dokladné monito-
rovanie. Pacienti, ktori pocas alebo po protirakovinovej
liecbe rozvinuli HF so znizenou ejekénou frakciou, by
mali dostavat’ Standardnu liecbu HF podla aktudlnych
odporucani. U pacientov s vyznamnym znizenim LVEF
(< 40 %) a bez aspon ciastocného zotavenia po kar-
dioprotektivnej terapii sa neodporuca pokracovanie
v onkologickej liecbe.

Najlepsie nacasovanie zaciatku skorej kardioprotektiv-
nej lieCby by malo byt vyhodnotené na zaklade zmeny
kardiovaskularnej funkcie, zmeny kardiovaskularnych
markerov (cTn a NP) a kardiovaskularnych komorbidit.
Zacatie liecby ACE (angiotenzin konvertujuci enzym)
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inhibitormi a b-blokdtormi sa vysoko odporuca aj
u asymptomatickych pacientov so zaciatoénou zmenou
myokardialneho strain-u alebo so zvysenim cTn, aj ked’
je LVEF zachovana. Skory zaciatok liecby ACE inhibitor-
mi u pacientov so zvysenym cTnl zabrafuje neskorému
rozvoju kardiomyopatie a HF.

Mame len maélo Udajov o dlhodobych vysledkoch
a progndze onkologickych pacientov, ktori sa zotavili
z kardiovaskularnej dysfunkcie. Je vsak rozumné od-
porucit” ukoncenie liecby HF len po obdobi stabilizacie
kardidlneho nélezu, v nepritomnosti dalsich kardiovas-
kularnych rizikovych faktorov a prebiehajicej protirako-
vinovej liecby (38, 44).

Zaver

Kardioonkolégia je relativne mlady a rozvijajuci sa od-
bor. Vzhladom na rozsiahly prekryvajlci sa vztah medzi
malignym a kardiovaskularnym ochorenim je manazment
pacienta s malignitou, ktory dostava kardiotoxicku liecbu,
osobitne komplikovany a multiodborovy problém. Na
hlavné kltcové otazky, a to véasnu detekciu kardioto-
xicity, lie¢bu a Gc¢innost terapie, nemame pre chybajtce
skusenosti a data aktualne a cielené rieSenie. Vyzaduje
si to dalsi vyskum a integraciu sucasnych poznatkov
v kardioldgii a onkohematoldgii.
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