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S narastajucim po¢tom cielenych lieciv pribudaju aj pacienti s kardiovaskularnymi komplikaciami. V predkladanom élanku ponukame pre-
hlad patogenézy, incidencie a manazmentu kardiotoxicity vybranych najc¢astejsSie pouzivanych cielenych farmak. Kardiotoxicita vyvolana
cielenou liecbou zostava stalou vyzvou pre onkoldgov, kardiol6gov a dalsich Specialistov, pretoze pocet onkologickych pacientov liecenych

cielenou lie¢bou stupa. Pri lepsom poznani a manazovani kardiovaskularnych komplikacii cielenej liecby moéze byt jej benefit este vyssi.
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Cardiotoxicity of targeted cancer therapy

A growing number of targeted agents can cause cardiotoxic damage of the heart and the vasculature, such as cardiac dysfunction,
heart failure, arterial hypertension, myocardial ischemia/infarction, thromboembolism, and arrhythmias. In this article we review the
pathogenesis, incidence of cardiovascular complications caused by selected commonly used targeted therapy, as well as their current
management. Cardiotoxicity induced by targeted therapy remains a significant challenge for oncologists, cardiologists and other spe-
cialists due to an increasing population of patients treated with this treatment. Better recognizing and management of cardiotoxicity
of targeted therapy may lead to its improved benefit.

Key words: targeted therapy, cardiotoxicity, heart failure, hypertension, monoclonal antibodies, tyrosine-kinase inhibitors.

Uvod

Cielend lie¢ba je moderna sucast protina-
dorovej lie¢by a jej prinos je v lie¢be viacerych
nadorov nespochybnitelny. Poznatky tykajuce sa
kardiotoxicity monoklonovych protildtok proti
rastovym faktorom a receptorom rastovych fak-
torov a tyrozinkinazovych inhibftorov (TKI) proti
intraceluldrnym doménam receptorov a signal-
nym molekuldm dramaticky pribudaju a neraz
prindsaju prekvapivé zistenia (1).

Necakanym je odhalovanie patofyzio-
logickych suvislosti poukazujucich na to, ze
viaceré ligandy, receptory, signalne moleku-
ly a transkrip¢né faktory, ktoré maju ulohu
v patogenéze nadorov, priaznivo ovplyviu-
ju normalny rast a prezivanie kardiomyo-
cytov, endotelovych a inych buniek v srdci

Obrdzok 1. Spektrum kardiotoxicity indukova-
nej cielenou lie¢bou (volne podla 2)
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anti VEGF Ab = protildtky proti vaskuldrnemu endotelidl-
nemu rastovému faktoru, VEGFR = receptor vaskuldrneho
endotelidlneho rastového faktora, anti HER2 Ab = proti-
ldtky proti HER2, TKI = tyrozinkindzovy inhibitor, PDGFR =
receptor od dosticiek derivovaného rastového faktora
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a cievach. Podavanie cielenej lie¢by je spojené
s viacerymi kardiovaskularnymi komplikaciami
a nasledkami, ktoré su zjednodusene uvedené
na obrazku 1.

Experimentélne a klinické prace ostatnych
rokov potvrdili, ze signdlna drdha RAS-RAF-
MAPK- ERK1/2 mé Ulohu pri udrziavani myofib-
rildrnej Struktdry, RAF a BRAF kindzy maju ulohu
v prezivani myocytov, EGFR pomdha udrZiavat
spravnu funkciu lavej komory, mTOR kindza ma
ulohu v bunkovom metabolizme kardiomyocytov
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a v procese konzervovania ich energetickych za-
sob, HER2 signalizécia je potrebnd na fyziologicky
rast a prezivanie kardiomyocytov, ma vyznam
v ochrane pred réznymi situdciami zatazujucimi
myokard — pred oxida¢nym stresom, ischémiou,
tlakovym pretazenim a dalsimi inzultami, VEGF
a PDGF su dolezité pri adekvatnej perfuzii srdca
pocas zétazovych situdcif pri remodelacii srdca,
c-kit kindza je dolezitd v signalizacii potrebnej na
mobilizaciu repara¢nych buniek v srdci - v di-
ferenciacii progenitorovych buniek v srdci a vo

Tabulka 1. Prehlad kardiovaskuldrej (KVS) toxicity u pacientov po cielenej liecbe nadorov (podlfa 4-6)

Cielena protinadorova liecba Kardiovaskularna toxicita

Monoklonové protilatky

Rituximab

Predsienové alebo komorové arytmie, angina pectoris, infarkt

myokardu, hypotenzia

Cetuximab

Arytmie, myoperikarditida, kardiomyopatia, infarkt myokardu,

zlyhavanie srdca, ndhla smrt

Alemtuzumab

Hypotenzia indukovana infuziou, zlyhdvanie srdca

Trastuzumab

Asymptomaticka alebo symptomatické kardidlna dysfunkcia, kardiomyopatia

Bevacizumab P,
zlyhdvanie srdca

Artériova hypertenzia, vénova alebo artériova tromboembolia,

Inhibitory tyrozinkinaz

Imatinib Zlyhavanie srdca, kardiomyopatia
- Artériova hypertenzia, infarkt myokardu, zlyhavanie srdca,
Sunitinib . . . ;
kardiomyopatia, predizeny QTc interval
Sorafenib Artériova hypertenzia, ischémia, infarkt myokardu, prediiemy QTc interval
) Artériova hypertenzia, ischémia myokardu, kardidlna dysfunkcia,
Pazopanib o .
predlzeny QTc interval
Lapatinib Asymptomaticky pokles ejekénej frakcie lavej komory, mozna kardiomyopatia
Nilotinib Pred|zenie QTc intervalu

Proteazomovy inhibitor

Bortezomib

Zlyhavanie srdca, predféeny’ QTcinterval, angina pectoris,

atrioventrikularna blokada

(Tabulka neposkytuje prehlad vsetkych KVS ndsledkov).



vyzrievan( kardiomyocytov (1). Zablokovanim
tychto a dalSich molekul cielenou lie¢bou sa mo-
Ze indukovat kardiovaskularne (KVS) poskodenie.
Od prvych publikovanych klinickych skuse-
nostf s kardiotoxicitou cielenej liecby uplynulo
viac ako 10 rokov (3).
K'najcastejsim typom KVS toxicity suvisiacej
s cielenou lie¢bou patria:
lavokomorova dysfunkcia
zlyhdvanie srdca
artériova hypertenzia
tromboembolické prihody
akutny korondrny syndrom

nahla kardialna smrt

Zlyhdvanie srdca sa nemusf objavovat iba
ako dosledok systolickej dysfunkcie lavej komory,
ale moéze vzniknut aj u pacientov s normalnou
systolickou funkciou v doésledku diastolickej
dysfunkcie.

Kardiovaskularna toxicita vybranych ciele-
nych farmdk je uvedend v tabulke 1.

Najviac novych informdcii v kontexte kar-
diotoxicity cielenej lie¢cby nddorov sa tyka pa-
togenézy, vyskytu a zavaznosti antiHER2 a an-
tiangiogénnej liecby.

Trastuzumab

Trastuzumab je humanizovana monoklonal-
na protilatka proti HER2 receptoru, ktorej poda-
vanie moze viest k zvysenému riziku kardialnej
dysfunkcie a zlyhavania srdca, a to v dosledku
poskodenia myofibril a poruchy excita¢no-kon-
traktilnej funkcie. Kardiotoxicita trastuzumabu
nemdva kumulativny charakter, je odlisnd od
antracyklinovej kardiotoxicity aj z hfadiska ultra-
struktdrnych zmien, mechanizmu vzniku a klinic-
kého priebehu. Trastuzumabova kardiotoxicita
v synergii s pbésobenim antracyklinov na srdce
je zndma uz od roku 2000 (3).

Objasfiovanie patogenézy trastuzumabovej
kardiotoxicity je komplikované vzhladom na to,
Ze tato protilatka sa Casto poddva pacientom uz
liecenym kardiotoxickou lie¢bou.

Trastuzumab moZe exacerbovat antracykli-
novu kardiotoxicitu alterdciou signdlnych ciest,
ktoré mali zabezpecit opravu antracyklinom-
-indukovaného poskodenia.

Ked je podavany doxorubicin bez trastu-
zumabu, signalizacia HER2 po naviazani neure-
gulinu 1 (NRGT) priaznivo ovplyvriuje ochranu
a preZivanie kardiomyocytov. Ak sa po antracyk-
linovej liecbe podavaju latky namierené proti
NRG1/HER2 signalizacii (trastuzumab, lapatinib),
mechanizmy, ktoré pomahaju myokardu vy-
rovnat sa s toxickym uc¢inkom antracyklinov, sa
stracaju (1).

Vzhladom na zndmu protektivnu ulohu
NRGT v interakcii s HER2-HER3/4 dimerizéciou
pribuda ¢oraz viac experimentdlnych aj klinic-
kych $tudif zaoberajucich sa priaznivymi ucin-
kami jeho podavania na srdce. Rekombinantny
NRG1 podavany v experimentalnych podmien-
kach zlepsil kardidlnu dysfunkciu.

Vztahy medzi hladinou cirkulujuceho NRGI1
a vyskytom kardidlnej dysfunkcie po lie¢be an-
tracyklinmi, trastuzumabom alebo kombindcii
oboch farmék overuje v sicasnosti prebiehajtca
studia (7).

Definicia kardiotoxicity
trastuzumabu

Okrem v sucasnosti odporucanej de-
finicie, ktord vychadza zo 4. verzie Common
Terminology Criteria for Adverse Events schvale-
nej National Institute of Health a National Cancer
Institute (USA) sa v klinickej praxi pouZiva aj de-
finicia formulovand vyborom Cardiac Review
and Evaluation Committee (CREC), ktora sa
zameriava na to, ¢i su po trastuzumabe pritom-
né nasledovné charakteristiky: kardiomyopatia
charakterizovana poklesom ejekénej frakcie la-
vej komory srdca (EFLK) globélneho charakteru
alebo na podklade z&vaZnej poruchy funkcie
v septdlnej oblasti, symptémy zlyhavania srd-
ca, S3 galop a/alebo tachykardia, pokles EFLK
> 5% pod hodnotu EFLK 55 9% so symptémami
zlyhdvania srdca alebo pokles EFLK > 10 % pod
hodnotu 55 % bez symptomov. Tato definicia sa
nepovazuje za idedInu, pretoze nezahfna subkli-
nické kardiovaskularne poskodenie (1).

Incidencia kardiotoxicity
trastuzumabu

Kardidlna dysfunkcia/srdcové zlyhdvanie sa
vyskytuje u priblizne 2 — 28 % pacientov (8).

V $tudii Slamona etal. (9) publikovanej v New
England Journal of Medicine z roku 2001 bola
u pacientok s metastatickym karcindmom prs-
nika okrem efektivity trastuzumabu hodnotena
aj jeho kardidlna toxicita. Kardidlna dysfunkcia
triedy Il alebo IV podla klasifikacie New York Heart
Association (NYHA) sa vyskytla u 27 % pacientok
v skupine liecenej antracyklinom, cyklofosfa-
midom a trastuzumabom; u 8 % v skupine po
liecbe antracyklinom a cyklofosfamidom samot-
nym; v 13 % pripadov po liecbe paklitaxelom
a trastuzumabom; a u 1 % pacientok liec¢enych
paklitaxelom samotnym. U vacsiny pacientov sa
symptémy upravili po zacati kardiologickej liecby.

Podla tychto autorov bola v nedavno pub-
likovanej studii u 3 222 pacientok vo véasnom
$tadiu karcinédmu prsnika preukdzana vyssia

incidencia kardidlnych prihod, ak bol trastu-
zumab podavany po chemoterapeutickom
rezime s antracyklinom v porovnani's rezimom
bez antracyklinu, s docetaxelom a karbopla-
tinou (10).

Incidencia kardiotoxicity bola vyssia, aj ked
bol trastuzumab podavany subezne s taxan-
mi ako pri sekvenénom podani po taxdnoch
(11). Niektoré studie uvadzaju 4- az 5-krat vyssie
kardiologické riziko pri poddvani trastuzumabu
sii¢asne s taxanmi po antracyklinoch.

V beznej populdcii pacientok méze byt
vyskyt kardiotoxicity trastuzumabu pod-
statne castejsi ako v klinickych studiach, ¢o
potvrdila aj recentnd multicentrickd ame-
rickd retrospektivna studia autorov Bowles
et al. (12), ktord ,v reélnej praxi” (s menej
prisnou selekciou ako v klinickych $tudidch
- teda vo vys$som veku pacientok a aj s KVS
rizikovymi faktormi a komorbiditami) hod-
notila asocidciu srdcového zlyhavania
a trastuzumabu v kombindcii s antracyklinovou
liecbou a bez nej. V studii bolo sledovanych
12 500 zien (v priemernom veku 60 rokov, roz-
sah 22 - 99 rokov), u ktorych bol zisteny karci-
noém prsnika v rokoch 1999 — 2007. V skupine
lie¢enej trastuzumabom po antracyklinovej
lie¢be bola vo veku < 55 rokov 5-ro¢nd kumula-
tivna incidencia zlyhdvania srdca 7,5 %; vo veku
55 — 64 rokov bola tdto incidencia 11,4 %; vo
veku 65 — 74 rokov 35,6 % a vo veku > 75 rokov
predstavovala az 40,7 %.V porovnani so Zzena-
mi, ktoré neboli liecené chemoterapiou, bolo
preukdzané 4-ndsobne vyssie riziko srdcového
zlyhavania/kardiomyopatie, ak sa pacientkam
podaval trastuzumab bez antracyklinov. Toto
riziko bolo 7-ndsobne vyssie u pacientok liece-
nych antracyklinom a trastuzumabom.

Priblizne u 80 % pacientov mava trastu-
zumabova kardiotoxicita (ozna¢ovana ako
kardiotoxicita 2. typu na rozdiel od 1. antra-
cyklinového typu) reverzibilny charakter (13).
Po podavani adekvatnej kardiologickej liecby
(ACE inhibftormi alebo betablokatormi) sa
kardidlna dysfunkcia a zlyhdvanie srdca mézu
upravit.

Reverzibilita sa nedosiahne u vietkych pa-
cientov. Navyse nie s dostupné preukazané
udaje o tom, ako dlho by mali byt pacienti
s prechodnou kardiotoxicitou lie¢eni kardio-
logickou lie¢bou. Je zjavné, Ze na dosiahnutie
stabilizacie kardiologického stavu je potrebné
dlhodobejsie podavanie ACE inhibitorov alebo
betablokatorov. Dlhodoby kardiologicky stav
pacientov po trastuzumabe si vyZaduje dalSiu
pPOZOrnost.
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Pri podavani trastuzumabu sa odporuca
zvysend opatrnost hlavne:

- prizniZzenej kompenzacnej rezerve srdca po
predchadzajucej kardiotoxickej lie¢be (ktort
je mozné detegovat s vyuzitim echokardio-
grafie aj troponinov),

- aksu u pacientov pritomné rizikové faktory,
(napriklad vyssi vek, nadhmotnost alebo
obezita, preexistujuce kardiovaskuldrne
poskodenie, hrani¢né kardidlne paramet-
re, diabetes mellitus, artériovéa hypertenzia,
oZiarenie na oblast srdca).

MozZnosti prevencie kardiotoxicity kombi-
nacie antracykliny — trastuzumab sa intenzivne
studuju. To, & je Uc¢inné podavanie ACE-inhibitora
perindoprilu alebo betablokatora bisoprololu
v prevencii trastuzumabovej kardiotoxicity u pa-
cientok s v¢asnym karcinémom prsnika, preve-
ruje placebom kontrolovana prospektivna studia
MANTICORE (Multidisciplinary Approach to Novel
Therapies in Cardiology Oncology Research).

Klinické studie s génovym polymorfizmom
HER2 (lle655Val) naznacili, ze pritomnost alely
Val signifikantne zvysuje riziko kardiotoxicity (14).

Bevacizumab

Bevacizumab je humanizovand monoklo-
nélna protildtka proti VEGF (v minulosti zndmy
aj ako VEGF-A).

Dominantnou KVS toxicitou je artériova hyper-
tenzia, ktord sa vyskytuje u 4 — 30 % pacientov liece-
nych touto latkou. Metaanalyza zahrujuca viac ako
13000 pacientov lie¢enych bevacizumabom preuka-
zala signifikantnu hypertenziu u 8 % pacientov (15).

Spomedzi onkologickych pacientov mali vys-
Sie relativne riziko (RR) hypertenzie pacienti lieCenf
pre rendlny karcindm (RR 13,77;95 % Cl 2,28 - 83,15)
a pacientky lie¢ené pre karcinédm prsnika (RR 18,83;
95 % C1 1,23 — 292,29), ktori dostavali bevacizumab
v davke 5 mg/kg tyzdenne (15). Artériova hyper-
tenzia sa u onkologickych pacientov klasifikuje
podla CTCAE kritérif. K jej rizikovym faktorom po
antiangiogénnej liecbe patri hyperlipidémia, faj-
enie, diabetes mellitus, KVS ochorenie vo veku
< 55 rokov u muZov a < 65 rokov u Zien, obezita
a nedostatocnd pohybova aktivita.

Dominantnu Ulohu v patofyzioldgii bevacizu-
mabom indukovanej artériovej hypertenzie ma po-
Skodenie obli¢iek ako aj zmeny v mikrovaskulature.
KedZe VEGF vedie prostrednictvom ovplyviiovania
oxidu dusnatého k vazodilatécii, jeho zablokova-
nim sa moéze dosiahnut zvysenie krvného tlaku na
bdze vazokonstrikcie. K vzniku hypertenzie méze
prispievat aj redukcia hustoty arteriol a kapilar po
podavani bevacizumabu, o méze indukovat zvy-
Senu periférnu vaskularnu rezistenciu.
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U pacientov s artériovou hypertenziou (2. a 3.
stupiia) sa pozoruje predfZenie preZivania onko-
logickych pacientov v porovnani s pacientmi bez
hypertenzie. Potrebnd antihypertenzivna lie¢ba
vsak protinddorovy efekt neznizuje. Nerozpoznana
a neliecend hypertenzia moze viest k zlyhavaniu
srdca, nahlej mozgovej prihode alebo nahlej smrti,
atohlavne u pacientov lie¢enych dlhodobo. Preto
meranie artériového krvného tlaku odporicaju
viaceri odbornici viackrét za tyzden.

K dalsim typom bevacizumabovej kardiotoxi-
city patri komorové dysfunkcia/zlyhévanie srdca
vyskytujuce sa podladostupnych tdajovu 1,5-3%
pacientov a tromboembolické komplikacie, ktoré
sa preukézaliv 0,6 — 4 % pripadov (8).

Zlyhdvanie srdca po podavani bevacizumabu
suvisi predovsetkym s artériovou hypertenziou
a zablokovanim rastového faktora VEGF. Nedévna
metaanalyza autorov Choueiri et al. (16) z Dana-
Farber Cancer Institute potvrdila vyskyt zadvazného
srdcového zlyhavania u 1,6 % pacientok s karcind-
mom prsnika v porovnani's placebovou skupinou,
kde sa zistil tento vyskyt u 0,4 % pacientok.

Zvyseny protrombogénny potencidl bevaci-
zumabu moze zvysovat riziko infarktu myokardu
a cievnych mozgovych prihod. Tieto kompli-
kacie sa vyskytuju priblizne u 4 % pacientov
s medidnom vyskytu priblizne 3 mesiacov. K ri-
zikovym faktorom patri vek nad 65 rokov.

V neddvnych Studidch bola preukdzanad me-
nej Castd kardiotoxicita (favokomorova dysfunkcia,
artériova hypertenzia) po bevacizumabe ako po
lie¢be TKI ovplyvhujucimi kaskddu VEGF. Moznym
vysvetlenim je aj skuto¢nost, ze TKI ovplyvriuju
viaceré kindzy, ktoré hraju Ulohu v raste srdca a ciev.

Rituximab

Kardiotoxické komplikacie tejto antiCD20
protildtky — ako predsiefiové a komorové
arytmie, atrioventrikuldrna blokdda, srdcové
zlyhdvanie a akutny infarkt myokardu — boli
doteraz preukdzané u menej ako 1 % pacien-
tov, pricom sa vyskytuju hlavne u pacientov
s preexistujucim ochorenim srdca (17). Niektoré
komplikacie vsak mozu byt v starSsom veku
velmi zavazné, ako napriklad kompletna &trio-
ventrikuladrna blokada (18).

Lapatinib

Lapatinib je dudlny TKI inhibujuci intracelu-
ldrnu doménu EGFR a HER2 receptorov. Znizenie
EFLK sa bud kompletne, alebo ¢iasto¢ne upravu-
je priblizne v 70 % pripadov; v 60 % pripadov po
prerusen( liecby lapatinibom a v 40 % pripadov
bez prerusenia liecby. V publikovanej poolovanej
analyze autorky Perez et al. (19) bola v sibore

3 689 pacientov, ktorf sa liecili v rokoch 2001 az
2006 lapatinibom, preukdzana kardiotoxicita
v 1,6 % pripadov, pricom vo vacsine pripadov
islo 0 asymptomaticky a reverzibilny pokles EFLK.
Nebol pozorovany ani rozdiel vo vyskyte kardioto-
xicity medzi pacientmi predlie¢enymi alebo ne-
predlieCenymi antracyklinmi ¢i trastuzumabom.
Casto sa porovnava kardiotoxicita lapatinibu
a trastuzumabu na zéklade $tudii, ktoré su tazko
porovnatelné — vyber pacientov musi zohladrovat
porovnatelné rizikové faktory a iné potencialne kar-
diotoxické vplyvy, metddy hodnotenia kardidlnej
toxicity, dfzka sledovania pacientov po lie¢be a in-
dikacia liecby musia byt porovnatelné. Komparacia
medzi rézne dizajnovanymi Studiami neprindsa
relevantné vysledky. Nizsia incidencia kardiotoxicity
po lapatinibe v porovnani's trastuzumabom (ktory
blokuje rovnaku kaskadu intraceluldrnej signaliza-
cie) sa Ciastocne vysvetluje tym, Ze trastuzumab
ma nepriaznivy U¢inok aj na mitochondrie (20, 21).
Pri lapatinibe neexistuju Specifické odportcania na
frekvenciu monitorovania kardiotoxicity.

Sunitinib

Sunitinib je multikindzovy TKI inhibujuci
VEGFR1-3, PDGFR-q, PDGFR-B, KIT, FLT-3, CSF-1R
a RET. Lie¢ba sunitinibom zvysuje riziko artériovej
hypertenzie, zlyhdvania srdca a infarktu myokardu.
Vregistracnej Studii fazy Il u pacientov liecenych pre
metastaticky rendlny karciném (mRCC) bol u 10 %
pacientov zaznamenany pokles EFLK, pricom v 2 %
pripadov bol 3. stupnia. Tento pozorovany efekt bol
reverzibilny a bez klinickych nasledkov po Upra-
ve davky alebo ukoncenf lie¢by sunitinibom (22).
V retrospektivnej analyze 75 pacientov s imatinib-
-rezistentnym gastrointestindlnym stromalnym
tumorom (GIST) lieCenych sunitinibom v Studiach
fazy | - Il bola pozorovana KVS udalost u 11 %
pacientov, pricom az v 8 % pripadov bolo pozoro-
vané kongestivne srdcové zlyhdvanie. Zlyhavanie
srdca bolo Uspesne lie¢ené Standardnymi lieceb-
nymi postupmi pri su¢asnom vysadeni liecby
sunitinibom (23). V dalsej retrospektivnej studii
u 48 pacientov lieCenych sunitinibom pre mR-
CC alebo GIST bolo v 15 % pripadov pozorované
symptomatické zlyhdvanie srdca a 6,3 % pacientov
malo perzistentnu dysfunkciu srdcového svalu
napriek ukonceniu liecby sunitinibom a prislusnej
medikamentdznej lie¢be zlyhavania srdca (24).
V dalSej publikovanej observacnej studii bola
pozorovana 33,8 % incidencia neZiaducej srdco-
vej udalosti, ktord bola definovana ako zvysena
hladina kardidlnych markerov, symptomaticka
arytmia, dysfunkcia lavej komory alebo akutna
koronarna prihoda u 74 sledovanych pacientov
lie¢enych sunitinibom alebo sorafenibom, pricom



18 % pacientov bolo asymptomatickych, 40,5 %
malo zaznamenané zmeny na EKG a 94 % pa-
cientov malo zdvazné srdcové poskodenie vy-
Zadujuce intenzivnu lie¢ebnu starostlivost (25).
Nedévno bola publikovana aj metaanalyza $tu-
dii fazy Il a lll so sunitinibom a u 6 935 pacientov
bola zistend celkova incidencia srdcového zlyha-
vania 4,1 %. Relativne riziko (RR) vzniku zlyhéva-
nia srdca pri sunitinibe v porovnani s placebom
bolo 1,81 (95 % CI:1,30 — 2,50; p < 0,01), pricom
RR vzniku zdvazného srdcového zlyhévania bolo
3,30 (95 % CI1,29 - 8,45; p = 0,01) (26).

Pocas liecby sunitinibom (podobne ako be-
vacizumabom a inymi antiangiogénnymi latka-
mi) moze dojst k zvyseniu systolického aj diasto-
lického krvného tlaku, pricom pozorovany efekt
je v sucasnosti zndmy ako prediktivny faktor
Ucinnosti cielenych latok ovplyvhujicich dréhu
VEGF. Podla pribalovej informacie o liecive bolo
pocas lie¢by sunitinibom zaznamenané predize-
nie QTc intervalu, preto je potrebné pocas liecby
sunitinibom monitorovat tento interval, hlavne
u pacientov s preexistujucim ochorenim srdca,
pritomnou mineralovou dysbalanciou (hlavne
Mg, K, Ca), alebo v pripade uZivania lieciv s po-
tencidlom predizenia QTc intervalu.

V nedévno publikovanej metaanalyze arte-
ridlnych tromboembolickych prihod pocas lie¢-
by sunitinibom a sorafenibom sa u 10 255 pa-
cientov s mRCC vyskytovali tieto prihody v 1,4 %
pripadov, pricom ich RR pre sorafenib a sunitinib
v porovnan(s kontrolnou skupinou bolo 3,03 (95 %
Cl:1,25-2,37,p=0,015) (27).

Sorafenib

Sorafenib je dalsi multikindzovy inihibitor, ktory
inhibuje nadorovu proliferaciu a angiogenézu na
zaklade inhibicie intraceluldrnych serin/treoni-
novych Raf-kindz (CRAF, BRAF) a receptorovych
tyrozinkindz (VEGFR-2, VEGFR-3, PDGFR-b, c-KIT
a FLT-3). V pribalovej informacii o lieku je uvedené,
Ze pocas lie¢by sorafenibom je riziko vzniku koro-
narnych syndrémov a akutnej koronarnej prihody
u 2,7 -=4,9 % pacientov. V $tudii SHARP bola sledo-
vand Ucinnost a bezpecnost lie¢by sorafenibom
u pacientov s hepatoceluldrnym karcinémom (28).
V ramene, v ktorom pacienti dostavali sorafenib,
bola pozorovand obdobna incidencia ischemic-
kych koronérnych prihod alebo infarktu myokardu
(3 %) ako v kontrolnej skupine, ktord dostavala
placebo (1 %). V klinickej Studii skimajucej ucin-
nost a bezpecnost lie¢by sorafenibom u pacientov
s mRCC u 903 pacientov boli ischemické koronarne
prihody alebo infarkt myokardu pozorované u 3 %
pacientov v skupine lie¢enej sorafenibomau < 1%
pacientov v skupine, ktord dostavala placebo

(p =0,01) (29). V spominanej observacnej studii
(v Casti o sunitinibe) bola pozorovana incidencia
neziaducej srdcovej udalosti u 25 zo 74 pacientov
(33,8 %) liecenych sunitinibom alebo sorafenibom,
pricom u 14 pacientov k srdcovej udalosti doslo
pocas liecby sorafenibom. I8lo prevazne o EKG
zmeny a elevaciu sérovej hladiny markerov kardidl-
neho poskodenia (CK-MB a kardidlneho troponinu
T), pricom u 7 pacientov pravdepodobne klinic-
ké symptomy pocas neziaducej udalosti stviseli
s kardidlnym poskodenim (25). Obdobne ako pri
sunitinibe aj pocas liecby sorafenibom moze dojst
k zvyseniu krvného tlaku.

Aj pocas liecby sorafenibom moze dojst k pre-
diZzeniu QTc intervalu.

Pazopanib

Pazopanib je multikindzovy tyrozinkindzovy
inhibitor. Jeho protinddorovy efekt je spdsobeny
inhibiciou receptorovych tyrozinkindz VEGFR1-3,
PDGFR-a, PDGFR-{3 a c-KIT. Najvyznamnejsia po-
zorovand kardidlna toxicita pocas lie¢by pazopani-
bom bola ischémia myokardu, srdcové dysfunkcia
a predizenie QTc intervalu, pricom tieto neziaduce
udalosti boli pozorované u < 1 % lie¢enych pa-
cientov. V registracnej studii fazy Il bol infarkt my-
okardu pozorovany u 2 % pacientov z celkového
poctu 290 pacientov lie¢enych pazopanibom (6).
Tak ako aj pri inych latkach ovplyvhujucich VEGF
drahu, aj pri pazopanibe sa vyskytuje artériova
hypertenzia. Aj pocas lie¢by pazopanibom méze
déjst k prediZzeniu QTc intervalu.

Imatinib

Imatinib je BCR/ABL inhibitor. Jeho podavanie
suvisi s rizikom kardidlnej dysfunkcie a zlyhdvania
srdca. V ostatnych rokoch bolo publikovanych nie-
kolko pozorovani poskodenia funkcie lavej komory
asrdcového zlyhavania pocas liecby imatinibom. Na
zéklade Udajov moznej kardiotoxicity imatinibu bo-
la uskutocnend retrospektivna analyza klinickej Stu-
die u 946 pacientov liecenych imatinibomav 1 %
pripadov bol pozorovany rozvoj zlyhdvania srdca.
VWysetrenie srdcovej Cinnosti bolo viak v tejto analy-
ze zaloZené iba na anamnéze a fyzikalnom vysetre-
ni (30).Vinej klinickej $tudii bol u 10 pacientov liece-
nych imatinibom pozorovany rozvoj signifikantnej
dysfunkcie lavej komory (31). Vsetci pacienti mali
normalnu EFLK pred zacatim lie¢by imatinibom
(56 + 7 %). Pri medidne trvania liecby 7,2 + 54
mesiaca doslo u pacientov k rozvoju klinickych
symptémov srdového zlyhdvania triedy NYHA -V
ak poklesu EFLK na 25 + 8 %. V dalsej publikovanej
praci, ktorou bola retrospektivna analyza u 1276 pa-
cientov lie¢enych imatinibom pre hematologické
malignity v M.D. Anderson Cancer Center v obdobf

od roku 1998 do roku 2006, bolo identifikovanych
22 pacientov (1,7 %) so zndmkami zlyhdvania srdca
(32). U 82 % tychto pacientov bola preukézana pred-
chadzajuca kardidlna komorbidita alebo zvysené
KVS riziko.

Nilotinib

Nilotinib je BCR/ABL tyrozinkinazovy in-
hibitor. Predpoklada sa, e lie¢ba nilotinibom
predstavuje iba malé riziko zhorsenia srdcovej
¢innosti. V pribalovej informacii sa udava, ze je
potrebnd opatrnost vzhladom na to, ze u 1 -
10 % pacientov existuje riziko predizenia QTc
intervalu. V klinickej $tudii u pacientov lie¢enych
nilotinibom pre imatinib-rezistentnu chronicku
myeloidnu leukémiu (CML), alebo Ph+ akutnu
lymfoblastovu leukémiu bol pritomny perikardi-
alny vypotok a fibrilacia predsieni u 1 pacienta.
V tejto studii bolo pozorované aj predizenie QTc
intervalu (33).

Dasatinib

Dasatinib inhibuje ABL kindzu a aj SRC kindzu.
V pribalovej informacii o liecive su ako ¢asté ne-
Ziaduce Ucinky (vyskytujuce sa vo: > 1/100, < 1/10
pripadov) tykajuce sa poruchy srdca a srdcovej
¢innosti uvedené: arytmia (tachykardia, fibrildcia
predsieni, komorové extrasystoly, sinusovd brady-
kardia), prediZenie QTc, palpitacie; ako menej casté
neziaduce Ucinky (vyskytujuce sa vo: > 1/1000,
< 1/100 pripadov) uvedené: angina pectoris, cy-
andza; a ako neZiaduce Ucinky vyskytujuce sa
s nezndmou frekvenciou: zlyhanie srdca, pokles
EFLK, perikardidlny vypotok, perikarditida, diasto-
lickd dysfunkcia a blokdda favého Tawarového
ramienka. K ¢astym neziaducim Ucinkom patrf
artériova hypertenzia. Zavazna retencia tekutin
(3. alebo 4. stupna) bola zaznamenand u 1 %
pacientov lie¢enych dasatinibom pre novodiagnos-
tikovanu chronickd fazu CML. V klinickych Studidch
U pacientov s rezistenciou alebo intoleranciou na
predchddzajucu lie¢bu imatinibom sa vyskytla
zavazna retencia tekutin 3. alebo 4. stupna u 10 %
pacientov. Zavazny pleurdiny vypotok bol pritomny
u 7 %, perikardidiny vypotok u 1 % a zavazny plicny
ageneralizovany edém u menej ako 1 % pacientov.
V postmarketingovych hldseniach bola v stvislosti
s lie¢bou dasatinibom hldsend plticna hypertenzia.
U 1 -3 9% pacientov sa preukazalo prediZenie QTc
intervalu. Dysfunkcia favej komory bola pozorovana
u 2 -4 % pacientov (8).

Erlotinib a gefitinib

Kardiotoxicita erlotinibu a gefitinibu bola
podla dostupnych informacii preukdzana iba
na urovni kazuistik.
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Zaver a vSeobecné odporucania
pre prax

Pozndvanie kardiotoxicity vyvolanej cielenou
lie¢bou je komplikované. V sti¢asnosti si dostupné
informécie o kardiotoxicite prevazne z retrospektiv-
nych studif, v ktorych méze byt problém kardiotoxi-
city podhodnoteny. Selekcia pacientov v klinickych
$tudiach tykajucich sa cielenej liecby nemusi odrazat
problém kardiotoxicity v beZnej praxi. Pre presnejsie
zhodnotenie incidencie kardiotoxicity je potrebné
vychddzat z prospektivnych dlhodobejsich studii. D4
sa predpokladat, Ze az pri viacrocnych skisenostiach
s pouzitim neddvno schvalenej cielenej liecby bu-
deme vediet relevantnejsie posudit mozny vyskyt
a zavaznost ich kardiotoxicity.

\Vlyznamnou prioritou je aj hladanie prediktorov
potencidlnych neziaducich ucinkov cielenej lie¢by na
srdce a cievy. Kym takéto informacie budeme mat,
je dolezité aspon vediet o potencialnych rizikach
srdcového a cievneho poskodenia pocas cielenej
liec¢by, vcas pripadné KVS komplikacie diagnosti-
kovat a liecit v rdmci Uzkej spoluprdce medzi onko-
l6gom a kardiolégom, ¢o umaozni nielen pripadnu
moznu opdtovnu lieCbu v pripade reverzibilného
poskodenia, ale dovoli predchadzat aj zavaznejsie-
mu a potencialne Zivot ohrozujicemu stavu.

Pacienti, u ktorych tvodny skrining odhalil po-
dozrenie na KVS problémy alebo uz boli lie¢eni kar-
diotoxickou lie¢bou, by mali mat pocas liecby aj po
nej realizované kardiologické vy3etrenie zahffajuce
anamnézu a fyzikalne vysetrenie (s ciefom pétrania
po moznych KVS symptomoch a prejavoch), EKG
a dopplerovskl echokardiografiu zameranut na
diastolicku aj systolicku funkciu.

Spolo¢nost European Society for Medical
Oncology vypracovala v roku 2010 odportcania na
monitorovanie kardialnej funkcie po klasickej chemo-
terapii a cielenej liecbe (34).

U pacientov, u ktorych sa v désledku cielenej
liecby vyvinie asymptomatickd srdcova dysfunkcia,
je vhodné castejsie monitorovanie. Ak déjde v po-
rovnani s vychodiskovymi hodnotami k poklesu EFLK
020 % alebo pod 50 %, lie¢ba by mala byt prerusena
avysetrenie EFLK by sa malo opakovat. Ak nenastane
Zlepsenie tohto parametra alebo sa objavi jeho dalsie
znizenie, odporuca sa lie¢bu prerusit.

Pri vzniku symptomatického zlyhania srdca by
mala byt podana $tandardnéd kardiologicka liecba.
Podla ESMO odporucani sa kardiologicka lie¢ba (ACE-
inhibftormi, betablokatormi) odporuca aj u asympto-
matickych pacientov s komorovou dysfunkciou. Cim
je zaciatok lie¢by zlyhdvania srdca skorsi, tym sa do-
siahne lepsi terapeuticky efekt.

Artériova hypertenzia zvy3uije riziko KVS udalostf
a je typickym neZiaducim ucinkom hlavne skupiny
lie¢iv ovplyviujucich VEGF drahu. Preto pocas tej-
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to lieCby je potrebné ¢asté meranie krvného tlaku
(viackrat tyzdenne), liecba hypertenzie a elimindcia
jej rizikovych faktorov. Pocas cielenej liecby sa méze
vyskytnut predizenie QTc intervalu s potencidine
fatdlnou arytmiou. Preto je potrebné pravidelné
monitorovanie EKG a aj hodnotenie mineralogramu
s cielom vcasnej Upravy mineralovych dysbalancii,
ktoré by mohli prediZenie QTc intervalu potencovat.
TaktieZ je namieste opatrnost aj v pripade sti¢asného
uzivania lieciv, ktoré mézu QTc interval predizit.

Na zaklade mnohych klinickych Studif boli auto-
ritami v oblasti kardiolégie a onkoldgie na viacerych
renomovanych pracoviskach zavedené praktické
postupy na vyhladavanie KVS komplikacif v stvislosti
s cielenou lie¢bou nddorov. Anamnestické a fyzikal-
ne vysetrenie sa odportca v ro¢nych intervaloch.
Osobitnd pozornost sa ma venovat prave tym onko-
logickym pacientom, ktorf maju KVS rizikové faktory
(vek viac ako 65 rokov, hypertenziu, hyperlipidémiu,
nedostatok pohybu, obezitu a dalsie).

Vyznamnd pozornost je v sii¢asnosti venovana
v¢asnej diagnostike kardiotoxicity pomocou moder-
nych echokardiografickych a inych zobrazovacich
metdd, kardidlnych biomarkerov (najma kardidlnych
troponinov a natriuretickych peptidov).

Prdca bola ciastocne financovand z grantu MZ SR
2007/42-UK-18.
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