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Souhrn

Tato prehledova préce se zabyvé vyznamem experimentélniho vyzkumu pro pochopeni mechanizm kardiotoxicity protinddorovych lé¢iv a moznostmi jeji kar-
dioprotekce. Pozornost je vénovéna zejména léciviim s piimou toxicitou vici kardiomyocytam, kterd st do dysfunkce levé komory. Diskutovany jsou charak-
teristické znaky kardiotoxicity I. typu (reprezentované antracykliny) a Il. typu (reprezentované trastuzumabem a sunitinibem). Popséany jsou také in vivo modely
pro experimentalni studium antracyklinové kardiotoxicity.
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Cardiotoxicity of anti-cancer drugs in experimental settings
Abstract

This review article analyses the contribution of experimental research to the understanding of anti-cancer drug cardiotoxicity mechanisms and the options
for cardioprotection. We focused on drugs inducing direct toxicity against cardiomyocytes resulting in left ventricular dysfunction. Typical features of Type |
and Type Il toxicity (represented by anthracyclines and trastuzumab/sunitinib, respectively) are discussed. The paper also describes in vivo models for expe-

rimental study of anthracycline cardiotoxicity.
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Uvod
| kdyZ incidence nadorovych onemocnéni
v nasf populaci stoupa, diky novym dia-
gnostickym a terapeutickym pfistupdm vy-
razné klesd mortalita a prodluzuje se preziti
pacientl. Mezi zavazné komplikace, které
mohou ovlivnit morbiditu a mortalitu pacientd
prezivajicich nddorové onemocnén, patfi kar-
diotoxicita. Z hlediska charakteru poskozenf
srdce protinddorovymi léCivy rozlisujeme né-
kolik z&kladnich druhd kardiotoxicity:
1. pfimé poskozeni kardiomyocytd Ustici do
dysfunkce levé komory (LK),
2. myokardidIniischemie a infarkt myokardu,
3. myokardiaIni a/nebo perikardidini zanét,
4. arytmogenni ucinek [1].
Tento pfispévek je zaméfen na prvni z vyse
uvedenych typU kardiotoxicity.

Studium kardiotoxicity protinddorovych
[écCiv s uZitim experimentalnich modeld ma za-
sadnf vyznam pro pokrok v oblasti kardio-on-

kologie. Celd fada otdzek nemtze byt feSena
v klinickych podminkdch, at uz z dlivodu etic-
kych nebo praktickych. Riziko kardiotoxicity
by idedlné meélo byt identifikovéno jiz v pra-
béhu preklinického vyvoje Ié¢iva. Nicméné
historicka zkuSenost ukazuje, Ze koncept tra-
di¢niho rutinniho” toxikologického testovani
nemusi byt pro odhalenf kardiotoxicity opti-
malni, protoze ve vétsiné piipadd bylo riziko
kardiotoxicity (¢i jeho zédvaznost) pIné rozpo-
znano teprve pri klinickém hodnoceni, event.
az po zavedeni léciva do praxe (viz napf. kar-
diotoxicita antracykling, trastuzumabu nebo
tyrozinkindzovych inhibitor() [1].

Experimentalni modely slouzi ke studiu funk-
¢nich, ale i morfologickych parametrl a pre-
devsim k hlubsimu pochopeni molekuldrnich
mechanizm( kardiotoxicity. Postupné bylo
pfimé poskozeni kardiomyocytd protinddo-
rovymi léCivy Ustici do dysfunkce LK rozde-
leno do dvou typd, které se vzajemné odlisuji
zejména reverzibilitou, pfftomnostf typickych

histopatologickych zmén a zavislosti na ku-
mulativni davce.

Typ kardiotoxicity | je vyvolan nekrézou
a/nebo apoptézou doprovazenou uvolnénim
srdecnich troponinC (cTns), zavisi na kumula-
tivni davce Iéciva a je do zna¢né miry ireverzi-
bilni. Mezi typické zastupce této skupiny pat
antracykliny (ANT) — doxorubicin (DOX), dau-
norubicin (DAU) ¢i epirubicin. Chronické formy
kardiotoxicity, jez vedou k dilata¢nf kardiomyo-
patii a srde¢nimu selhanf (SS), jsou typické pro
vsechny zastupce této skupiny. Mechanizmy
vzniku ANT kardiotoxicity jsou zna¢né kom-
plexni. Tradi¢né byvd ANT kardiotoxicita spo-
jovédna s pfimym poskozenim myokardu vol-
nymi kyslikovymi radikaly, které jsou cyklicky
produkovany molekulou ANT v myokardu [2].
Ke vzniku oxida¢niho stresu pak vede tvorba
komplexU s ionty Zeleza, porucha jeho ho-
meostazy v kardiomyocytech, snizend ex-
prese/aktivita antioxida¢nich molekul (napft.
MnSOD) nebo zvysend aktivita prooxidacnich
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NADPH-oxidaz. Tyto mechanizmy mohou
sekundarné vést k poruse homeostazy vap-
niku a poskozeni mitochondrif. Jiné teorie ale
predpokladaji piimy vliv ANT (nebo jejich me-
tabolitl) na expresi/funkci proteind reguluji-
cich homeostazu vapniku ¢i navozeni mutaci
v mitochondridlni DNA. Dal$i prace zminujf po-
ruchu exprese/funkce sarkomeralnich proteinC
¢i dysregulaci proteazomového systému [2]. V-
znamnym posunem v pochopeni patogeneze
ANT kardiotoxicity byla identifikace topoizo-
merdzy 203 v kardiomyocytech jako klicové
cilové molekuly toxického ucinku [3]. Inhibice
topoizomerdzy 23 patrné vede k poskozenf
DNA kardiomyocytl s ndslednou indukci apo-
ptdzy a dysfunkci mitochondridlni biogeneze.
Ackoli podrobnéjsi data chybi, zda se, Ze vét-
$ina pozorovanych molekularnich a bunéc-
nych zmén (v¢. globélniho oxidacniho stresu)
by mohla byt dtsledkem ANT-indukované in-
hibice topoizomerazy 2.

Typ kardiotoxicity Il je zplsoben spise
dysfunkci kardiomyocytl nez jejich zanikem,
a proto Casto chybf charakteristicky histopato-
logicky nalez. Tento typ kardiotoxicity je ¢asto
reverzibilnf a v nékterych pffpadech umoznuje
i nasledné opétovné nasazenti lé¢by. Na rozdil
od ANT nezavisi poskozeni myokardu na ku-
mulativni davce |éciva, ale riziko kardiotoxi-
city se zvysuje v kombinaci s ANT. Mezi typické
zastupce lze zaradit trastuzumab nebo suni-
tinib [1,4]. Trastuzumab je humanizovana mono-
klondlni protildtka proti ErbB2 (u lidi oznacovan
jako HER2 a u hlodavcd oznacovan jako neu),
kterd zasadnim zplsobem zlepsuje progndzu
u pacientek s HER2-pozitivnim karcinomem
prsu. Vzhledem k biologicky cilenému mecha-
nizmu protinddorového Ucinku byla identifi-
kace rizika kardiotoxicity u tohoto Iéciva spise
prekvapenim. Dnes je oviem znamo, ze sig-
nalizace zprostfedkovana aktivaci HER2 recep-
toru pomoci endogenniho agonisty neuregu-
linu-1 (NRG1) ma velky vyznam pro zajisten{
struktury a funkce kardiomyocytd za normélnich
a zvlasté pak stresovych podminek. Tato signa-
liza¢nf dréha chréani kardiomyocyty pred apo-
ptézou, poruchou struktury a funkce sarkomery,
oxida¢nim stresem a deregulaci mitochondridl-
niho metabolizmu. Riziko kardiotoxicity navo-
zené samotnym trastuzumabem je patrné ome-
zené, nicméné dramaticky nardista pfi soucasné
terapii s ANT (v dUsledku inhibice endogennich
protektivnich mechanizmd), pficemz sekvencni
|é¢ba je vyznamné bezpecnéjsi[1,4].

Sunitinib je nizkomolekularni 1é¢ivo, které
se uziva napf. v [écbé rendliniho karcinomu.

Mezi hlavni cile patfi kindzy spojené s recep-
tory pro VEGF (vaskuldrni endotelialni rlstovy
faktor) a PDGF (destickovy rlstovy faktor), coz
také vysvétluje jeho antiangiogenni poten-
cial. Na zdkladé pavodnich dat se zdélo, ze
sunitinib plsobi vyznamné poskozeni mito-
chondrialni struktury a funkce kardiomyocyta,
k ¢emuz by mohla vyznamné pfispivat i neza-
doucf inhibice AMP-aktivované proteinkindzy
(AMPK) [5]. Dalsi prace ovsem naznacuji, ze
tyto mechanizmy nejsou pro rozvoj kardio-
toxicity zésadni a ze sunitinib mze spise pa-
sobit toxicky na pericyty v okoli kapilarniho
endotelu (inhibicf PDGFrs), coz vede k mikro-
vaskuldrni dysfunkci v myokardu s ndslednou
chronickou subletéIniischemif kardiomyocytt
a reverzibilni dysfunkci LK [6].

Moznosti preklinického
hodnoceni ANT kardiotoxicity
Translacni experimentdlni vyzkum je vedle
hodnoceni kardiotoxicity pfi preklinickém
vyvoji novych léciv a pfi objasfiovani me-
chanizmU jejich pdsobeni dllezity také pro
vyzkum biomarker( toxicity a pro hodnocenf
novych kardioprotektivnich intervenci. Oblast
experimentélniho vyzkumu ANT kardiotoxicity
je zatizena vyraznou heterogenitou modeld,
pricemz fada z nich vykazuje velmi obtiznou
prenositelnost informace do klinické praxe [2].
Na druhou stranu ale existuji dobre valido-
vané chronické modely se zfejmym trans-
la¢nim potencidlem.

Akutni/subakutni modely ANT
kardiotoxicity in vivo

Pro svou jednoduchost jsou velmi oblibené
modely zalozené na jednordzovém podanf
vysoké davky ANT hlodavcdm. PouZivané
davky DOX/DAU (10-30mag/kg) jsou typicky
blizké &i vyssinez LD, . Akoli Ize detekovat
urcité morfologické a funkéni poskozeni myo-
kardu, vétsinou nenf UpIné porovnatelné s na-
lezem v humanni mediciné a pozorovana
mortalita ¢asto souvisi spiSe s extrakardialni
toxicitou ANT. Vysledky ziskané na téchto mo-
delech (napf. s antioxidanty) byly pozdéji iden-
tifikovany jako neprenositelné do podminek
chronické kardiotoxicity v experimentu i v kli-
nice [2]. Dalsi velmi populdrni modely jsou
zaloZené na opakovaném podavani klinicky
relevantnich davek DOX/DAU (1-3 mg/kg) hlo-
davctm ve velmi kratkych davkovacich inter-
valech (nejcastéji obden). Celkové kumula-
tivni davky je tak dosazeno velmi rychle (za
2-3 tydny). Z hlediska farmakokinetiky i od-

povedi myokardu se situace mUze podstatné
lisit v porovnani s klasickym podanim v od-
délenych cyklech. Pfenositelnost ziskanych
vysledk® do podminek klinické praxe nebyla
zatim nijak overena. Zavéry studii uzivajici
tyto modely je tedy tieba interpretovat velmi
obezfetné, nebot pIné nerespektuji chronicky
charakter srde¢niho poskozeni navozeného
ANT [2,7].

Chronické modely

kardiotoxicity

Hlavnim problémem v klinické praxi jsou
chronické formy kardiotoxicity, které se roz-
vijeji v prabéhu mésicl az let po podani vét-
siho mnozstvi ANT cykld [1,2]. Prvnim mo-
delem chronické ANT kardiotoxicity byl model
na kralikovi. Maral et al [8] aplikovali DAU
v ddvce 3mg/kg (do usni Zily) 1x tydné po
dobu 3 mésict, coz vedlo k postupné dege-
neraci kardiomyocytl s typickymi morfologic-
kymi rysy pozorovanymi v humanni mediciné.
Tento model je charakterizovan postupnym
poklesem ejekcni frakce, dP/dt,_ a uvolfio-
vanim srde¢niho troponinu T do krve [9-11].
Vlykazuje kardioprotektivni Ucinek dexrazo-
xanu, ktery je prokazatelné uc¢inny i v klinické
praxi [2]. DOX se u krélikd obvykle podava
v nizsich jednotlivych déavkach (1-2mg/kg)
vzhledem k vyznamnéjsi extrakardidlni toxi-
cité a nizsi kumulativni dévka pak ¢asto prindsi
nutnost prodlouzeni pokusu. Tydenni podani
ANT poskytuje dostatek casu pro kompletni
vyloucent |éciva a reakci myokardu na kazdy
cyklus. U laboratornich potkanl se také pfi
uziti DOX ¢asto uzivaji nizsi jednordzové davky,
nicméneé toxické poskozeni mize byt akce-
lerovano pfitomnosti hypertenze, coz dalo
vzniknout modelu chronické DOX kardiotoxi-
city na SHR potkanech [12]. Tento model byl
Uspésné validovan s uzitim dexrazoxanu a vy-
kazuje dobrou prediktivni hodnotu.V poslednf
dobé ziskaly na oblibé mysi modely chronické
kardiotoxicity (mj. diky dostupnosti geneticky
modifikovanych zvitat). Obvykle se podavaji
vyssf jednotlivé davky 4-5mg/kg tydné po
dobu 4-5 tydn( (s néslednym sledovanim po
nékolik tydnd) [3]. Ve vétsiné piipadl jsou ANT
podavany i.p., protoze vhodnéjsi i.v. aplikace
je opakované na malych laboratornich zvi-
fatech pomérné obtizné proveditelnd. U vét-
siny modelU ale zatim mame jen omezené in-
formace o pfenositelnosti ziskanych vysledkd
do klinické praxe. Podavani nizsich davek
(3mg/kg) DOX i.v. B6C3FT mysim po dobu
14 tydnU vedlo k signifikantnimu uvolnént
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cTns do krve, ale vzestup biomarkeru zcela ne-
koreloval s kumulativni ddvkou a stupen kar-
diotoxicity byl nizsi v porovnani s modelem
SHR ¢i kralika [13]. Nelze vyloucit vyznamné
odlisnosti ve farmakokinetice (¢i retenci v myo-
kardu) a/nebo toxikodynamice v zavislosti na
kmenu mysi a cesté podan.

Zaveér

Je nutné fici, Ze se zavadénim novych chemo-
terapeutik do klinické praxe stoupa vyznam
preklinického hodnocenf kardiotoxicity téchto
latek s cilem rozpoznat riziko, nalézt nové kar-
dioprotektivni strategie a vhodné biomarkery
toxicity. V posledni dobé se hodné diskutuje
0 moznosti cTns pro monitorovani chemote-
rapif indukované kardiotoxicity zvlasté v kon-
textu nové pripravovanych guidelines. Re-
centni experimentalni studie jednoznacné
prokazaly vysokou predikéni hodnotu cTns pfi
rozvoji antracyklinové kardiomyopatie a po-
psaly ,diagnostické okno” cTns, které se vy-
razné lisi od akutniho infarktu myokardu [11].
Tyto vysledky mohou byt rovnéz velmi cenné
z hlediska klinické praxe.

Finan¢né podporeno projektem PROGRES Q40/5
,Nové postupy ve vyzkumu, diagnostice a terapii

civiliza¢nich chorob a onemocnéni spojenych se
starnutim populace”.
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