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Suhrn

Nové terapeutické postupy zlepsili kurabilitu hematologickych malignit, aviak ¢asto za cenu neocakavanych nepriaznivych akudtnych, chronickych aj neskorych
kardiovaskuldrnych tcinkov. V ostatnej dekade suvisia najma s cielenou liecbou, imunomodulacnymi latkami, proteazomovymi inhibitormi a celkom nedavno aj
simunoterapiou. Moderna lie¢ba mo6ze pocas jej podavania a ojedinele aj po jej ukonceni u hematoonkologickych pacientov vyvoldvat komorovu dysfunkciu, zly-
havanie srdca, ischémiu srdca vratane akitneho koronarneho syndrému, tromboembolické komplikacie, periférne artériové ochorenie, plticnu hypertenziu, posko-
denie chlopni a arytmie. Predkladany ¢lanok je koncipovany ako stru¢ny prehlad nepriaznivych kardiovaskularnych tcinkov indukovanych lie¢bou hematologic-
kych malignit — zaobera sa predovsetkym mechanizmami Gcinku na kardiovaskularny systém, novymi klinickymi datami so zameranim na najmodernejsiu lie¢bu.
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Cardiotoxicity in haemato-oncological patients

Abstract

Novel therapeutic approaches have led to an improvement in the survival of patients with haematologic malignancies, however, this success often leads to
unexpected acute, chronic and late adverse cardiovascular events. In the last decade, anti-cancer therapy-induced cardiotoxicity is associated mainly with tar-
geted therapy, immunomodulatory agents, proteasome inhibitors and more recently also with immunotherapy. These treatment methods may be associated
with left ventricular dysfunction, heart failure, coronary artery disease, including acute coronary syndrome, arterial hypertension, thromboembolic complica-
tions, peripheral artery disease, pulmonary hypertension, valvular defects as well as arrhythmias, occurring simultaneously with the treatment and rarely also
after its termination. This mini-review presents a brief overview of cardiovascular issues induced by haemato-oncological therapy and discusses the pathome-

chanisms of cardiotoxicity and new clinical data regarding novel therapeutics.
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Uvod

Kardiotoxicita liecby hematologickych ma-
lignit je nesmierne dynamicky problém.V he-
matoonkoldgii je v sucasnosti pouZivanych
viacero liekov, ktoré znamenali prelom v pro-
gndze - ako napr. monoklonova protilatka ri-
tuximab v liecbe lymfémov, tyrozinkindzovy
inhibitor imatinib v liecbe chronickej my-
eloidnej leukémie. V ostatnej dekade prispelo
k predizeniu odpovede na lie¢bu u mnohych
pacientov aj zavedenie novych farmak a ich
kombindcii. K pokrokom v lie¢be hematoon-
kologickych ochorenf prispievaju okrem kla-
sickych cytostatik (napr. doxorubicinu, dau-
norubicinu, cyklofosfamidu) aj moderné
monoklonové protilatky a kindzové inhibi-
tory, imunomodula¢né latky, proteazémové
inhibitory a celkom neddvno aj imunoterapia.

Za ostatné roky sa v hematoonkolégii pocet
onkologickych pacientov po Uspesnej proti-
nadorovej liecbe zvysil. Tyka sa to najma akut-
nych leukémif (najma u deti a mladych dospe-
lych) a niektorych typov lymfémov. Osobitne
priazniva je progndza pacientov vo véasnych
stadidch Hodgkinovho lymfomu (HL). U vy-
znamného poctu pacientov s niektorymi
hematologickymi malignitami vsak nastava
relaps a toxické komplikacie, a preto existuje
stdla potreba dalsich, U¢innejsich a bezpecnej-
sich liecebnych postupov. V pripade relapsu
alebo rezistencie sa pouzivaju dalsie chemo-
terapeutické reZimy s naslednou transplanta-
ciou krvotvornych kmeriovych buniek.

Terapia u hematoonkologickych pacien-
tov sa neustale modifikuje aj s ciefom re-
dukcie kardiotoxicity (zniZila sa davka antra-

cyklinov, menia sa liecebné kombinacie a asi
od r. 2000 sa redukovala aj radioterapia (RT)
na oblast srdca — zavedenim involved-field
RT. Kvalitu RT zvysilo aj zavedenie tzv. kon-
formnej RT (CRT), ktora pri trojrozmernom plé-
novani (3D-CRT) umozni cielenejsie oZiarenie
a redukciu objemu zdravych tkaniv. Najno-
vsia moznost aplikacie CRT je tzv. radioterapia
s modulovanou intenzitou (intensity modu-
lated radiation therapy — IMRT). Koncepcia
frakciondcie tiez viedla k redukcii kardiovas-
kuldrnych (KV) komplikacif.

Pochopenie KV profilu terapie hematologic-
kych malignit v sicasnosti je zlozité. Mnohé
z klasickych aj modernych protinddorovych
farmak moézu poskodzovat srdce, ale aj peri-
férne cievy. U tychto pacientov sa mdze ob-
javovat akutna (pocas liecby), chronicka
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Tab. 1. Potencidlne kardiotoxické latky v lie¢cbe myelému [3,8-10].

angina pec- dysfunkcia LK/ HTN arytmie plicna HTN choroby TE
toris/infarkt /zlyhavanie perikardu
myokardu srdca
bortezomib X X X X
carfilzomib X X
cyklofosfamid X
dexametazon X
doxorubicin X X
lenalidomid X
melfalan X
pomalidomid X

HTN — hypertenzia, TE — tromboembolizmus, LK - lavd komora

(v prvom roku po lie¢be), neskora kardiotoxi-
cita (objavujuca sa s odstupom viac ako 1 rok
po lie¢be). Protinddorova lie¢ba mbdZe exacer-
bovat aj kardiologické komorbidity. Niektoré
z KV komplikacif lie¢by hematologickych ma-
lignit su neocakavané s nejasnou patogenézou
(napr. v pripade imunoterapie, tyrozinkindzo-
vych a proteazomovych inhibitorov).

V nedédvno uverejnenom dokumente Eu-
ropskej kardiologickej spolo¢nosti s ndzvom
“Position paper on cancer treatments and
cardiovascular toxicity” bolo definovanych
devat kategdrii KV komplikacii navodenych
protinddorovou lie¢bou [1]. Patri k nim favoko-
morova dysfunkcia a zlyhdvanie srdca, ische-
micka choroba srdca (ICHS) vratane akutneho
korondrneho syndrému, arytmie, artériova
hypertenzia, periférne artériové ochorenie
a cievna mozgova prihoda, chloprové chyby,
pltcna hypertenzia, poskodenie perikardu
a tromboembolické prihody.

KV komplikacie liecby
mnohopocetného myel6mu
Mnohopocetny myeldm (MM) je druhd naj-
CastejSia hematologickd malignita. Napriek
skuto¢nosti, ze proteazémové inhibitory
(bortezomib a carfilzomib) a imunomodu-
lacné latky (talidomid, lenalidomid, pomali-
domid) nesporne prispeli k pokrokom v jeho
liecbe a k zlepseniu celkového prezivania, pro-
blémom su aj ich kardiologické a vaskuldrne
komplikacie [2].

V roku 2016 boli uverejnené vysledky
prvej porovnavacej studie autorov Kistlera
et al, ktorf retrospektivne sledovali KV kom-
plikacie (arytmie, zlyhdvanie srdca, kardio-
myopatiu) u 1 723 pacientov s MM. Medidn

sledovania bol 9 mesiacov (0-60 mesiacov).
Riziko vzniku KV ochoreni v tejto skupine bolo
signifikantne vyssie ako v skupine 8 615 pa-
cientov bez MM (porovnatelnych podlfa po-
hlavia a veku), ktori boli sledovani's medianom
19 mesiacov (0-66 mesiacov.) Pacienti s MM
boli lieceni kortikosteroidmi a >3 farmakami
(proteazdmovym inhibitorom bortezomibom,
imunomodulacnymi latkami, alkylacnymi lat-
kami alebo antracyklinmi). Riziko arytmii v tejto
studii bolo vyjadrené ako ,hazard ratio” —
HR =4,1 (95% Cl 3,5-4,8), riziko kongestivheho
zlyhavania srdca (HR = 2,9; 95% Cl 2,2-3,7)
a kardiomyopatie (HR = 2,6; 95% Cl 1,8-3,8).
Incidencia hypertenzie, arteridlnych udalosti
a ICHS bola podobnéd medzi oboma porovna-
vanymi sibormi s MM aj bez neho [3].

Metaanalyza viac ako 3 000 pacientov s MM
preukdzala, Ze pacienti lie¢enf samotnym ta-
lidomidom mali 2,6-ndsobne vyssie riziko ve-
ndzneho tromboembolizmu (VTE), kym pri
kombinacii talidomidu s dexametazonom
bolo toto riziko 8-ndsobné [4]. Nizsf vyskyt
VTE bol preukdzany v suvislosti s liecbou le-
nalidomidom a pomalidomidom v klinickych
trialoch s tromboprofylaxiou [5]. V sUvislosti
s lie¢bou bortezomibom sa udéva nizsi vyskyt
VT, a to u 0-5 % pacientov [5]. Niektoré studie
s bortezomibom preukézali dokonca jeho
tromboprotektivny efekt v prevencii VT pro-
strednictvom zvysenej endotelovej expresie
trombomodulinu cez $pecifické transkripéné
faktory [6,7].

Pacienti s MM maju aj vyssie arteridlne
tromboembolické riziko. Donedavna sa uda-
valo, ze toto riziko mdze suvisiet s vy3sim
vekom pacientov s tymto ochorenim. Avsak
aj v slbore pacientov vo veku 18-65 rokov

s MM bolo toto riziko vyssie (5,6 % s me-
didnom veku 59 rokov). Relativne riziko
bolo u hypertonikov 11,7 a u pacientov
fajciarov 15,2 [3].

Bortezomib a carfilzomib mozu viest aj k au-
tondmnej dysfunkcii, kardiomyopatii a riziku
hypertenzie, hypotenzie a arytmiam [8]. Ne-
priaznivé nasledky liecby MM na KV systém su
uvedené v tab. 1. KV stav okrem liecby u pa-
cientov s MM komplikuje aj AL amyloiddza
(z lahkych retazcov imunoglobulinov), ktora
moze viest k rychloprogredujicemu zlyha-
vaniu srdca, komorovym tachyarytmiam, po-
Skodeniu ciev, chlopni a dalsim kompliké-
cidm [9]. (Tato problematika presahuje ciele
predkladanej publikacie).

KV komplikacie liecby leukémii

s pozitivnym Philadelphia (Ph+)

chromozémom

Napriek vynikajucim vysledkom dosiahnutym

s imatinibom v lie¢be mnohych pacientov

s chronickou myeloidnou leukémiou a ak-

dtnou lymfoblastovou leukémiou maju

v sUcasnosti dolezité miesto aj tyrozinkina-

zové inhibitory 2. generécie:

- dasatinib (inhibitor molekulovych cielov ABL,
mutovana ABL, KIT, SRC, EGFR, BRAF, PDGFR,
DDR1, DDR2),

- nilotinib (inhibitor ABL, ABL mutovand, ABL2,
KIT, DDR1, NQO2)

- ponatinib (inhibitor ABL, ABL mutovana,
VEGFR, FGFR, PDGFR, SRC, KIT, RET, TIE2,
FLT3a dalsich receptorov) [8].

Z KV komplikécii u pacientov su zname
najma plucna hypertenzia asociovana s da-
satinibom a poskodenie koronarnych, cereb-
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ralnych a periférnych artérii v stvislosti s nilo-
tinibom a ponatinibom.

Plicna artériova hypertenzia (PAH) sa pozo-
ruje priblizne u 1/10 pacientov lie¢enych dasa-
tinibom [10]. Po lie¢be sa klinicky stav upravuje,
avsak normalizécia zvyseného tlaku v a. pul-
monalis sa nedosiahne takmer u polovice pa-
cientov. K rizikovym faktorom dasatinibom in-
dukovanej PAH patri napr. trvanie chronickej
myeloidnej leukémie (CML), preexistujice KV
aj autoimunitné ochorenia. Po dasatinibe sa
vyskytuju aj vaskuldrne komplikacie a predi-
Zeny QTc interval.

Ponatinib a nilotinib niekedy vyvolavaju
progresivne artériové okluzivne ochorenie,
ktoré sa moze tykat viacerych ciev, predilekéne
na dolnych koncatinach [10,11]. Tieto nepriaz-
nivé uc¢inky moézu pokracovat aj po ukoncent
poddvania tychto inhibitorov (podobne ako pri
antracyklinovej kardiotoxicite). Vaskularna to-
xicita sa deli na typ | (s ireverzibilnym davkovo
zavislym Strukturdlnym poskodenim endotelu)
a typ Il (s prechodnou endotelovou dysfunk-
ciou). Nilotinib a dasatinib patria k I. typu. In-
cidencia poskodenia ciev sa v pripade dasa-
tinibu udava u 1-5 % pacientov, u imatinibu
menej ako 1% [10,11]. U pacientov liecenych
dasatinibom je problém aj retencia tekutin.
O progresii poskodenia ciev nie su zatial do-
stupné informacie z klinickych sledovani. Pa-
togenéza je objasnenad ciastocne. Zndma je
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Obr. 1. llustracia dolezitych molekul vo fungovani endotelovych buniek a v ich komuni-

kacii s pericytmi a hladkou svalovinou. Upravené podla [10].
1, PDGF - platelet-derived

Ang1 - angiopoietin 1, NO - nitric oxide, NRG-1 — neuregulin-
growth factor, VEGF — vascular endothelial growth factor

skutocnost, Ze ABL protein je potrebny pre via-
bilitu endotelovych buniek. Strata funkcie ABL
vedie nielen k nedostatocnej tvorbe novych
ciev, ale aj k poskodeniu uz existujucich ciev.
ABL je aktivovany prostrednictvom Tie2 recep-
tora, na ktory sa viaze angiopoietin 1 (obr. 1).
Blokada tejto signalizacie inhibftorom Tie 2

zhorsuje nedostatok ABL navodeny ABL in-
hibitormi. ABL inhibitory vedu k vazospazmu
alebo progresii aterosklerotického procesu
bez trombdzy (ponatinib a nilotinib inhibuju
funkciu trombocytov a ich agregéciu) [11,12].
U imatinibu bola preukazana iba minimalna
kardiotoxicita.

Tab. 2. Potencialne kardiotoxické lieky v liecbe leukémii [1,9,10].

HTN angina pec-
toris/infarkt
myokardu

alemtuzumab X
busulfan
cyklofosfamid X
daunorubicin
dasatinib
doxorubicin
ibrutinib
imatinib
interferon-alfa X X
nilotinib X
ponatinib X X
rituximab X
vinkristin X

trioxid arzénu

HTN - hypertenzia, LK -

dysfunkcia LK/ PAD TE arytmie plucna choroby
/zlyhavanie HTN perikardu
srdca

X X

X X

X X X

X

X
X
X
X

X X
X X X X
X X X
X
X

lavéd komora, PAD - periférne artériové ochorenie (peripheral artery disease), TE — tromboembolizmus
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Tab. 3. Potencialne kardiotoxické latky v liecbe lymfémov [1,9,10, 19-211.

angina pec- dysfunkcia LK/ HTN arytmie
toris/infarkt /zlyhavanie
myokardu srdca

alemtuzumab X X X
bleomycin X
cyklofosfamid X
doxorubicin X X
ibrutinib X
interferén alfa X X
ipilimumab X X
nivolumab X X
pembrolizumab X X
rituximab X X X
vinkristin/vinblastin X X

plicna
HTN

arytmie TE choroby
perikardu
X
X X

HTN — hypertenzia, K — lavé komora, PAD — periférne artériové ochorenie (peripheral artery disease), TE — tromboembolizmus

Kardiovaskularne komplikacie
liecby chronickej lymfocytovej
leukémie
Ucinnost lie¢by tohto ochorenia zlepsili nové
inhibitory ovplyvhujuce drahu B-bunkového
receptora, tzv. BCR inhibitory — ibrutinib (inhi-
bitor Brutonovej tyrozinkindzy) a idelalisib (inhi-
bitor fosfatidylinozitol kindzy delta — PI3Kdelta).
Z KV komplikécif je potrebné pri ibrutinibe ve-
novat pozornost atridlnej fibrilacii [13].
Viysledky randomizovanej multicentrickej
studie fazy Il RESONATE u pacientov s rela-
bovanou/refraktérnou lymfocytarnou leu-
kémiou (CLL) preukdzali u 3 % pacientov
liecenych ibrutinibom atridlnu fibrildciu
3.a vyssieho stupna, ktora si vyziadala hospita-
lizdciu alebo intervenciu, pripadne ukoncenie
liecby. V ramene liecenej ofatumumabom sa
tato arytmia neobjavila. Jednalo sa o Studiu
s malym poctom pacientov, ibrutinib bol po-
davany dlhsie ako protildtka antiCD20 - ofa-
tumumab (8,6 vs. 4,3 mesiacov) a atridlna
fibrilacia sa vyskytla u starsich pacientov s ri-
zikovymi faktormi. Vzhladom na to, Zze monito-
rovanie KV toxicity nebolo ciefom tejto studie,
je mozné, Ze vyskyt atridlnej fibrildcie (najma
asymptomatickej) moze byt vyssi [8,14,15].
Nepriaznivé KV nasledky liecby leukémie na
KV systém su uvedené v tab. 2.

KV komplikacie liecby lymféomov

KV komplikacie u pacientov s lymfémami
sUvisia najma s liecbou antracyklinmi a ra-
dioterapiou (hlavne po davkach > 30 Gy, avsak

bezpecna celkova davka nie je zndma). Patria
k nim najma ICHS, chlopnové chyby a kar-
didlna dysfunkcia so zlyhavanim srdca alebo
bez neho [9,16,17].

Okolo roku 2000 nastal v lie¢be pacientov
s HL odklon od velkoobjemového oziarenia
(tzv. extended field) a preferovanie radiote-
rapie tzv. involved field. Moderné Specialne
ozarovacie techniky umozniuju minimalizaciu
poskodenia normélnych tkanfv. Radiote-
rapiou navodené KV poskodenie je hlavne
problém u pacientov lie¢enych starsimi oza-
rovacimi technikami, kedZe moze mat s na-
rastajucim ¢asom po ukonceni liecby progre-
sfvny charakter.

Histologicky byva niekedy problematické
odlisit radidciou indukované a aterosklerotické
poskodenie ciev. Pri postradia¢nom poskodenti
byva vyrazne poskodend média, pritomna je
strata hladkosvalovych buniek a fibréza adven-
ticie. RT moéze viest k endotelovej dysfunkcii
a predcasnej ateroskleréze, k trombdze aj
ruptuire ATS plaku [1]. Pacienti s ICHS po RT
nemusia mat ziadnu symptomatoldgiu (byva
u nich tzv. ticha ischémia vzhladom na auto-
némnu dysfunkciu navodenu RT). Kumula-
tivne riziko infarktu myokardu do 30 rokov po
lie¢be sa udava 10 % [1]. ICHS sa klinicky preja-
vuje s odstupom 10-15 rokov po RT.

K najcastejsie poskodenym chlopniam
patria aortalna a mitralna. Priblizne 70 % pa-
cientov s radidciou indukovanym posko-
denim chlopni byva asymptomatickych [17].
RT na hrudnik poskodzuje najma pravé Ta-

warove ramienko. SA a AV uzol byva posko-
deny v doésledku arteriolosklerdzy. K najza-
vaznejsim poskodeniam patri kompletna AV
blokada, ktorej vyskyt bol opisany s odstupom
niekolkych mesiacov az 23 rokov po ukoncent
RT [17]. Zlyhanie srdca po RT nebyva ¢asté. Po-
skodenie perikardu vyvolané radioterapiou
sa najcastejsie prejavuje ako perikardidlny vy-
potok s konstriktivnou perikarditidou alebo
bez nej. Perikarditida vyvoland oZiarenim moze
vzniknut uz pocas liec¢by alebo po mesiacoch
az rokoch od lie¢by.

Antracyklinovej kardiotoxicite sme sa de-
tailne venovali v inej publikécii [9].

Kardiotoxicita rituximabu je nizsia ako
u ostatnych monoklonovych protildtok. Avsak
je potrebné jej riziku venovat pozornost najma
u pacientov s KV komorbiditami, u ktorych
moZe exacerbovat angina pectoris aj arytmie.
Nedavno bol popisany aj pripad pacienta
s Tako-tsubo kardiomyopatiou s prechodnou
systolickou dysfunkciou a balénovym tvarom
lavej komory [18]. Pri rituximabe boli preu-
kdzané aj tranzitérna endotelova dysfunkcia
(typu I) a vznik hypertenzie [10]. Potencidlne
KV komplikécie suvisiace s lie¢bou lymfémov
sU uvedené v tab. 3 a 4.

Zaver

V klinickej praxi je doleZité mat na zreteli po-
tencidlne rizikd poskodenia srdca a ciev pred
lie¢cbou hematologickych malignit, pocas nej aj
po jej ukonceni. Poznanie patogenézy a dyna-
miky vyvoja kardiotoxicity patria k nevyhnutnym

Kardiol Rev Int Med 2017; 19(1): 34-38
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Tab. 4. Kardiovaskularne nasledky indukované radioterapiou na oblast hrudnika.

ischemicka choroba srdca

zvyseny vyskyt tichej ischémie

akceleracia aterosklerdzy

chloprové chyby
perikarditida

chyby najma aortalnej a mitralnej chlopne
akutne a chronické exsudaty

konstriktivna perikarditida

kardiomyopatia

fibroza

diastolickd a/alebo systolickd dysfunkcia

poskodenie vodivého systému

syndrom chorého sinusového uzla

fibréza ramienok Hisovho zvézku

progresia do kompletnej AV blokady

autonémna dysfunkcia

tachykardia

strata variability srdcovej frekvencie

znizeny vnem anginéznych tazkostf

zmeny na cievach

stendza a. pulmonalis

zvyseny vyskyt fibrézy a aterosklerézy v aorte,

karotickych artériach, renalnej artérii

hypotrofia brusnej aorty

predpokladom na to, aby bola kardidlna aj vas-
kularna toxicita v¢as rozpoznana, racionalne mo-
nitorovana a lie¢ena a hlavne, aby bola Uspesna
jej prevencia. Pozornost odbornikov v kardio-
logickej praxi by sa mala zameriavat na modi-
fikovatelné KV rizikové faktory a najma na tie
kardiotoxické komplikacie, ktoré vyzaduju in-
tervenciu alebo maju progresivny charakter.
Suhrnne mozno uviest, Ze aj ked su nepriaz-
nivé nasledky hematoonkologickej lie¢by na
srdce a cievy nepopieratelnym faktom, stéle ne-
existuje dostatok udajov o ich incidencii a pre-
valencii v redlnej klinickej praxi. Je pravdepo-
dobné, Ze ich vyskyt bude vyssi ako v klinickych
studiach, v ktorych su pacienti prisnejsie selek-
tovani (napr. bez komorbidit, bez rizikovych fak-
torov). Pohlad na KV nasledky liecby komplikuje
aj samotné onkologické ochorenie, ktoré tiez
moze prispievat ku poskodeniu KV systému,
a kombindcia viacerych potencidlne kardiotoxic-
kych liekov a modalit. Zaujimavé je, ze vdaka kli-
nickej kardiotoxicite navodenej cielenou lie¢cbou
(napr. inhibiciou tyrozinovych kindz) lepsie ro-
zumieme fyzioldgii KV systému a tUlohe doteraz
malo zndmych molekul v srdci a cievach.
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