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Predmluva

Kardioonkologie: nova éra v péci o pacienty

s nadorovym onemocnénim

Publikace monografie Klinickd kardioonkologie
editovana profesorem Elblem, profesorem Kalou
a docentem Kissem prichdzi v dobé, kdy se kar-
dioonkologie etabluje jako klicova subspecia-
lizace v pé¢i o onkologické pacienty. Tato kniha
predstavuje vyznamny milnik v rozvijejicim se
oboru, ktery propojuje kardiologii a onkologii
s cilem zlepsit kardiovaskularni pé¢i o pacienty
s nadorovym onemocnénim.

Kardioonkologie se v poslednich dvou dese-
tiletich vyvinula v reakci na rostouci povédomi
o kardiovaskularnich komplikacich spojenych
s protinadorovou lé¢bou. S prodluzujicim se pre-
zitim onkologickych pacientt se kardiovaskularni
onemocnéni stala hlavni pfi¢inou mortality v této
populaci, coz podtrhuje naléhavou potfebu specia-
lizované péce.

Monografie Klinickd kardioonkologie prinasi
komplexni pohled na péc¢i o kardioonkologické
nemocné. Kniha se zaméfuje na praktické aspekty
péce od hodnoceni rizik az po dlouhodobé sledo-
vani a reflektuje multidisciplinarni ptistup, ktery je
pro tento obor charakteristicky.

Kniha také zduraznuje vyznam prevence a véas-
né intervence. S rozvojem novych cilenych terapii

a imunoterapii se spektrum potencidlnich kardio-
vaskularnich komplikaci roz$ituje. Pochopeni téch-
to rizik a implementace strategii pro jejich zmir-
néni je zasadni pro optimalizaci vysledkd 1écby.
Profesor Elbl se spoluautory tak touto monogra-
fif vyznamné prispivaji k tomu, aby klini¢ti lékari
byli vybaveni znalostmi a dovednostmi potfebny-
mi k poskytovani optimalni péce o tuto zranitelnou
populaci pacientd.

Monografie Klinicka kardioonkologie predstavuje
cenny zdroj pro vSechny odborniky zapojené do
péce o onkologické pacienty. Tato kniha nejen
shrnuje soucasné znalosti, ale také naznacuje
smér budouctho vyvoje oboru. S pokracujicim
vyzkumem a klinickymi inovacemi muZeme
oCekavat, Zze kardioonkologie bude hrat sta-
le vyznamnéjsi roli v komplexni pé¢i o pacienty
s nadorovym onemocnénim.

Prof. MUDr. Petr Ostddal, Ph.D., FESC
predseda Ceské kardiologické spolecnosti
prednosta Kardiologické kliniky

2. lékatské fakulty Univerzity Karlovy

a Fakultni nemocnice Motol, Praha
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Kardioonkologie — noveé hranice v péci o pacienty

Kardioonkologie je dulezity a rozvijejici se obor,
ktery se nachdzi na pomezi onkologie a kardiolo-
gie. Zaméruje se na prevenci, diagnostiku a moni-
torovani kardiovaskularniho rizika onkologickych
pacientd.

Nartstajici uc¢innost onkologické 1écby vede
k rostouci populaci pacientti, ktefi prezili nadoro-
vé onemocnéni. Lécba pozdnich nasledki, véetné
kardiovaskularnich komplikaci onkologické 1é¢by,
je zasadni pro udrzeni kvality Zivota.

Mnoho typt protinadorové lé¢by, véetné che-
moterapie, cilené 1é¢by i imunoterapie, ma znamé
kardiotoxické ucinky. Léky, jako jsou antracykliny,
blokatory HER2-receptorti, tyrozinkinazové inhi-
bitory ¢i inhibitory kontrolnich bodd imunitniho
systému (anti-PD-1/PD-L1), mohou vést k zévaz-
nym kardiovaskularnim komplikacim. Nejcastéji
se jedna o arytmie, nekrézu myokardu zptsobujici
dilata¢ni kardiomyopatii a klinické srde¢ni selhani,
prodlouzeni intervalu QT (QTc), perikarditidu ¢i
perikardidlni vypotek. Riziko kardiovaskularnich
komplikaci je vyssi, pokud maji pacienti kardiovas-
kularni onemocnéni v anamnéze. Vzdy pred zaha-
jenim 1é¢by a nasledné v jejim priibéhu zvazujeme
realny prinos lé¢by ve srovnani s riziky pro pa-
cienta.

Pochopeni téchto rizik, prevence a pribézné
monitorovani rizikovych subklinickych projevii
kardiotoxicity je zasadni pro poskytovani vhodné
a individualizované péce. U vsech pacientti, kte-
rym je podavana potencialné kardiotoxicka 1écba,
by mél byt kladen dtraz na primarni prevenci ke
sniZeni kardiovaskularniho rizika.

Pred zahdjenim 1é¢by a v jejim pribéhu by méla
byt optimalizovana léc¢ba preexistujici hypertenze,
systolické nebo diastolické srde¢ni dysfunkce, aryt-
mii, metabolickych / elektrolytovych poruch a mél
by byt podporovan zdravy Zivotni styl (zanechani

koufeni, snizeni hmotnosti smérem k optimalni
hodnoté BMI, zvyseni fyzické aktivity).

Pfi zahajeni lécby pripravkem, ktery muze zpti-
sobit nebo zhorsit hypertenzi (napf. antiangiogen-
ni pripravky), by mélo byt béhem lécby provadéno
sériové monitorovani krevniho tlaku. Na rozdil
od lé¢by antracykliny neexistuji zadné specifické
pokyny pro monitorovani srdce béhem 1é¢by po-
tencialné kardiotoxickou latkou. Hodnoceni a sle-
dovani ejekéni frakce levé komory (EF LK) nebo
jinych biomarkerti by mélo byt zvazeno ptipad od
ptipadu s ohledem na profil toxicity 1é¢by, pacienta
a charakteristiky onemocnéni. Je tfeba dodrzovat
parametry monitorovani EF LK doporucené v pre-
skripénich informacich pro jednotlivé pripravky.
U pacientt se zikladnim kardiovaskularnim one-
mocnénim a u pacientd, u kterych se béhem lé¢by
objevi kardiovaskularni piiznaky, miize byt nutné
Castéj$i kontrolni testovani. Pokud je cilem 1é¢by
vylé¢eni nebo dlouhodoba remise, mtize byt vhod-
ny agresivnéj$i plan sledovani dysfunkce LK.

Kardioonkologie podporuje spolupraci mezi
onkology a kardiology, coz vede k modeliim inte-
grované péce, které zlepsuji dlouhodobé vysledky
1é¢by pacienttl. Tento mezioborovy pristup umoz-
nuje lepsi sledovani, prevenci a 1écbu kardiovas-
kularnich komplikaci. Kardioonkologie podporuje
informovanost poskytovateltl zdravotni péce o kar-
diovaskularnich rizicich spojenych s 1é¢bou nado-
ri.. Vzdélavanim onkologt, kardiologii a dalsich
zdravotnickych pracovniki se snazi zlepsit rozpo-
znavani a zvladani téchto komplikaci.

Doc. MUDr. Igor Kiss, Ph.D., MBA

predseda Ceské onkologické spole¢nosti CLS JEP
prednosta Kliniky komplexni onkologické péce
Masarykova onkologického stavu

a Lékarské fakulty Masarykovy univerzity



1.1 Novy medicinsky problém kardioonkologie

Lubomir EIbl

Kardiovaskularni a nadorovd onemocnéni jsou ce-
losvétove hlavnimi pricinami morbidity a mortali-
ty. I kdyz se jedna o odli$na onemocnéni, jsou vza-
jemné velmi tésné propojena. Zvysené riziko vzniku
nadorovych onemocnéni bylo nalezeno u pacientd
s kardiovaskularnimi chorobami a na druhé strané
u onkologickych pacientt je vy$si vyskyt kardio-
vaskularnich onemocnéni ve srovnani s neonkolo-
gickou populaci. Tento fakt je dan pfimo existenci
kardiotoxicity onkologické 1é¢by a po ukonéeni
onkologické terapie vyraznou akceleraci rizikovych
faktord kardiovaskularnich chorob v této populaci.
Rozvoj kardiotoxicity jednotlivych 1éka ¢i 1éceb-
nych postupt vysvétluje tento vztah jen Castecné.
Spole¢né rizikové faktory a patogenetické pod-
klady vysvétluji vzajemnou biologickou podstatu
a souhru obou skupin onemocnéni. Prodluzovani
délky zivota vede k nardstu incidence i prevalence
obou onemocnéni a soucasné s rozvojem onkolo-
gické 1é¢by nartistd pocet 1€k, jejichz uzivani vede
mnohdy k neo¢ekavanym kardiovaskularnim kom-
plikacim. Reseni téchto problémt vedlo ke vzniku
spoluprace mezi onkology a kardiology a ke vzniku
nové medicinské discipliny kardioonkologie.

Rada formujicich se diikazi ukazuje na bidi-
rekéni vztah mezi kardiovaskuldrnimi chorobami
a nadorovym onemocnénim (obr. I.1.1). Spole¢né
rizikové faktory, genetika a spole¢né signalni dra-
hy podporuji vzdjemné prekryvani téchto chorob.
Asi 40 % nadorovych onemocnéni je ovlivnéno pri-

KAPITOLA|

Koufeni
Alkohol
Nezdrava vyZiva

Teélesna
inaktivita

Zanét

Oxidacni stres
Genetika

Obezita
Dyslipidemie
Hypertenze
Diabetes mellitus

Kardiovaskuldrnf ééba L
Onkologicka Ié¢ba 7

Zanét, hypoxie ¢
Genetika—epigenetika ¢
Hyperkoagulani stav, tromb6za ¢

Obr. 1.1.1 Vztahy mezi nddorovym a kardiovaskuldrnim onemocnénim
(upraveno podle Paris S, et al. Monaldi Arch Chest Dis 2020;90:1348)

tomnosti modifikovatelnych kardiovaskularnich ri-
zikovych faktort, jako je koufeni, nadmérny ptijem
alkoholu, sedavy zptisob Zzivota a fyzicka inaktivita,
obezita, nezdravy zptisob stravovani apod. Negativ-
ni prognosticky vyznam téchto rizikovych faktort
je znam z klasické kardiologie a dostava se na pole
kardioonkologie. Neadekvatni intervence kardio-
vaskularnich rizikovych faktorti vede ke vzniku
kardiotoxicity a ke sniZeni protinadorového uc¢inku
onkologické 1é¢by. Nartstajici pocet pacientll po
ukoncené onkologické 1é¢bé ukazuje bez ohledu na
vstupni klinicka data na zvySujici se frekvenci rizi-
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kovych faktord, které mohou ovlivnit jednak vznik
sekundarnich malignit, jednak nartst kardiovasku-
larnich komplikaci v dlouhodobém sledovani. Tyka
se to zejména vysstho vyskytu srde¢niho selhéni,
cévniho onemocnéni mozku a akutnich koronarnich
syndromt ve srovnani s neonkologickou populaci.
Prioritou je prevence a 1é¢ba rizikovych faktorti. Na-
dorova onemocnéni a kardiovaskularni choroby
sdileji stejné rizikové faktory a prevalence kardio-
vaskularnich chorob koreluje se zvySenou inciden-
ci zhoubnych nadorovych onemocnéni.

Ukolem kardioonkologie je eliminovat veske-
ré rizikové faktory ovliviiujici navzéjem incidenci
obou onemocnéni a ovlivnit jejich klinicky vyznam.

1.1.1 Era kardiotoxicity protinadorové léchy

Ve 20. stoleti doslo k vyraznému pokroku v 1é¢bé
nadorovych onemocnéni zavedenim moderni cyto-
statické 1é¢by. V 60. letech 20. stoleti byla objevena
skupina antracyklinovych antibiotik. V roce 1962
byl ve Francii z plisné Streptomyces coeruleorubi-
dus (rubidomycin) a z plisné Streptomyces peucetius
(daunomycin) izolovan daunorubicin. V roce 1969
byl izolovan z plisné Streptomyces peucetius doxo-
rubicin. Pozdéji prisla na svét nova analoga nebo jiz
synteticka cytostatika a antracen mitoxantron. Sta-
ly se zakladem 1é¢by predevsim v hematoonkologii
a posléze u nékterych solidnich tumort, mitoxan-
tron i v neurologii. Velmi rychle byla objevena kar-
diotoxicita téchto velmi u¢innych protinadorovych
lékd. Prvni kazuistickd sdéleni poukazovala na
rozvoj srde¢niho selhani jiz v pribéhu terapie nebo
kratce po jejim ukonceni. Jednalo se o srde¢ni se-
lhani s vysokou mortalitou a prakticky refrakterni
k terapii, ktera byla tehdy k dispozici, jako klickova
diuretika, digitalis a posléze inhibitor angiotenzin
konvertujictho enzymu enalapril. Diagnostika se
opirala o klinické vySetfeni, elektrokardiografické
vySetfeni a rentgenové vySetfeni srdce a plic, poslé-
ze téz o sekéni nélezy. Protoze zakladnim marke-

rem srde¢niho selhani byla hodnota ejek¢ni frakce
levé komory srdecni, byla v diagnostice kardioto-
xicity velmi rychle zavedena radionuklidova vent-
rikulografie. Tato metoda se stala hlavni metodou
v diagnostice a monitorovani kardiotoxicity. Echo-
kardiografie toho v té dobé onkologiim jesté nemoh-
la mnoho nabidnout, a navic radioizotopova vyset-
feni byla pro onkologicka pracovi§té pochopitelné
dostupnéjsi. Nicméné postupné se zacala rozvijet
spoluprace mezi onkology a kardiology. V diagnos-
tice kardiotoxicity se uplatnila i edomyokardialni
biopsie (EMB). Prekvapivé se nejednalo jen o expe-
rimentalni a klinické vyzkumné projekty, ale byla
navrzena do bézné klinické rutiny. Stanovena EMB
kritéria podle Billinghamové a spol. byla specific-
ka pro kardiotoxicitu antracyklint a slouzila nejen
k diagnostice a monitorovani kardiotoxicity, ale do-
konce i k vedeni terapie onkologem.

V dal$im prubéhu se objevuji vysledky klinic-
kych studii potvrzujici moznost vyskytu zavaznych
pozdnich komplikaci. Termin ,antracyklinova kar-
diomyopatie“ se objevuje v kardiologické literatu-
fe jako ,sekundarni kardiomyopatie“ charakteru
dilata¢ni kardiomyopatie, u déti se vzacné jednalo
i o restriktivni typ kardiomyopatie. V 70. letech mi-
nulého stoleti jiz byly publikovany studie vyhodno-
cujici kardiotoxicitu antracyklind u dospélych pa-
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HIV — virus lidské imunitni nedostatecnosti; human immunodeficiency virus
(upraveno podle Felker GM, et al. N Engl J Med 2000;342:1077—1084)



cientll i u osob lé¢enych v détstvi. Jednu z prvnich
analyz provedli v roce 1973 u adriamycinu Lefrak
a spol., poté nasledovali v roce 1974 Rinehart a spol.
StéZejni jsou vysledky studii von Hoffa a spol. pre-
zentované v roce 1977 a 1979 podavajici rozbor
kardiotoxicity doxorubicinu a daunorubicinu. Pro-
gndza pacientl s rozvojem kardiotoxicity do obrazu
srde¢niho selhani nebyla optimisticka. Prognostické
postaveni antracyklinové kardiomyopatie ve srovna-
ni s jinymi typy je uvedeno na obrazku I.1.2.

Problematice pozdnich nésledkd u déti a ado-
lescentt se vénovala fada autort. Lipshultz a spol.
a Steinhertzovd a spol. upozornili na patofyziolo-
gicka specifika pozdni kardiotoxicity pacientii 1é-
¢enych v détstvi a v adolescentnim véku. Zaroven
poukazali na riziko vyskytu této komplikace v dobé
druhého decenia po terapii. Vzhledem ke specific-
kym histologickym néleztim, patofyziologii, klinic-
kému obrazu, a predev$im k ireverzibilit¢ poskoze-
ni srdce byla kardiotoxicita antracyklini oznacena
jako toxicita I. typu.

Druhym vyznamnym hracem na poli kardio-
toxicity se stal trastuzumab. Vyvoj této rekombi-
nantni humanizované protilatky (imunoglobulin
G1 kappa), ktera se specificky vaze na HER-2 re-
ceptor nadorové bunky karcinomu prsu, byl zaha-
jen v roce 1990 a v roce 1998 byl 1ék ve Spojenych
statech americkych schvalen ke klinickému pouziti
u HER-2 pozitivnich pacientek s karcinomem prsu.
Lék mize byt podavan v kombinaci s jinymi kar-
diotoxickymi léky (napt. doxorubicin, taxany, cyk-
lofosfamid), proto mtize byt jeho primarni kardio-
toxicita zpochybnéna. Kardiotoxicita trastuzumabu
se jevi jako reverzibilni mnohdy jest¢ v pribéhu
terapie nebo v kratkém obdobi do jednoho roku po
terapii. Kardiotoxicita trastuzumabu byla oznac¢ena
jako typ II.

Vedle téchto komplikaci byla pozornost véno-
vana i radioterapii, kterd se sama ¢i v kombinaci
s chemoterapii stala vyznamnou pti¢inou kardio-
vaskularniho poskozeni, véetné pozdnich nasledkd.

KAPITOLA|

V této éfe byla popsana kardiotoxicita fady chemo-
terapeutik, nicméné jednalo se o mensi pocty pa-
cientll a management kardiotoxicity nebyl tak po-
drobné propracovan.

V této ére té7 doslo k definovani kardiotoxicity,
vytvorily se prvni monitorovaci algoritmy, byly sta-
noveny rizikové faktory z pohledu pacienta, 1é¢eb-
ného rezimu a vlastniho nadorového onemocnéni.
Zacaly se hledat moznosti kardioprotekce a lé¢by
kardiotoxicity. S ohledem na povzbudivé vysled-
ky onkologické 1é¢by predev$im v oblasti hema-
toonkologie doslo k prvnim analyzdm pozdnich
nasledkd terapie, a to nejen z pohledu srde¢niho
selhani. Rozvijela se spoluprace mezi onkologem,
hematoonkologem ¢i radia¢nim onkologem a kar-
diologem. Stale ale chybéla propracovana meto-
dika, specifickd odborna doporuceni presahujici
ramec jednotlivych pracovist nebo regionalnich /
narodnich pracovnich odbornych skupin. Chybéla
adekvatni kvalitni pregradudlni i postgradualni vy-
chova.

1.1.2 Era kardioonkologie

V letech 2008-2010 se na planovanych setkanich
expertll zabyvajicich se kardiotoxicitou protinado-
rové 1écby zacal pouzivat termin ,,kardioonkologie®
Protagonistkou tohoto sméru byla patrné profesor-
ka Daniela Cardinale s kolegy z italského Milana.
V roce 2010 vznikla International CardiOncology
Society. Problematika se dostala daleko za problém
kardiotoxicity I. a II. typu. Prichazely nové léky
a lécebné protokoly s novymi formami kardiotoxi-
city. Typickym prikladem byla cilena terapie. Vedle
srde¢niho selhani je ¢astym projevem kardiotoxi-
city myokarditida, perikarditida, hypertenze, nebo
naopak hypotenze, prodlouzeni QT intervalu a celé
spektrum arytmii, poskozeni periferni cirkulace,
vznik plicni hypertenze ¢i tromboembolickd nemoc.
Vznikaly nové monitorovaci protokoly $ité na miru
této 1é¢bé. Vyrazné se posilily diagnostické moz-
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nosti, echokardiografie ptisla s novymi modalitami,
stale vice byla zafazovina magnetickd rezonance
srdce (cardiac magnetic resonance, CMR) a své mis-
to nasly sérové kardiomarkery. Rozvijelo se studium
genetiky kardiotoxicity. Na scénu priSly vysledky
klinickych studii zabyvajicimi se pozdnimi nésledky
onkologické 1écby a ukazaly na vysoké riziko kardio-
vaskularnich komplikaci po onkologické 1é¢bé dané
vysokym vyskytem rizikovych kardiovaskuldrnich
faktord, resp. metabolického syndromu. Bylo nutno
jasné se vymezit problematice managementu kardio-
vaskularnich komplikaci pro oba tymy odborniki.
Byla prezentovana zavazna doporuceni. V roce 2014
se jednalo o doporucéeni monitorace kardiotoxicity
(Evropska asociace kardiovaskularnich zobrazova-
cich metod pri Evropské kardiologické spole¢nosti
/European Association of Cardiovascular Imaging
by European Society of Cardiology, EACVI ESC/),
v letech 2016 a 2022 byla predlozena doporuceni
ESC pro diagnostiku, lé¢bu a prevenci kardiotoxicity.

Terapie kardiovaskularnich komplikaci si jiz ne-
hleda své ,,specifické cesty pro onkologii, ale zadi-
né plné prebirat obecna kardiologicka doporuceni.
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Obr. 1.1.3 SloZeni kardioonkologického tymu
(archiv autor)

Zading se fesit problém pregradualniho a post-
gradualniho vzdélavani. V USA i nékterych dalsich
zemich se fes$i spole¢nym studiem pro kardiologa
o onkologa se ziskdnim certifikace a tim pro dané
pracovi$té i akreditace. Je to nutny odborny krok
stran tvorby kardioonkologickych tymu a dale
i ekonomicky pfi jednani s platci zdravotni péce.
U onkologickych center musi vzniknout kardioon-
kologicky tym, jehoZ sloZenti je jiz jasné definovano
(obr. 1.1.3).

Dal$im problémem je management pacienta
v kompletni remisi onemocnéni, ktery je vyrazen
ze sledovani onkologického centra a prechdzi do
perifernich ambulanci praktickych lékarti a am-
bulantnich specialist. Dokumentace pacienta
z onkologického centra musi obsahovat informa-
ce o poskytnuté onkologické terapii s ohledem na
jeji kardiotoxicky potencidl, ptipadné komplikace
a zpusob jejich 1é¢by. Pro ambulantniho kardiologa
to znamena novy pristup, podstatné rozsifeni dia-
gnostiky a poctu klientti. MiZe se ale dobfe oriento-
vat podle soucasnych evropskych doporuceni, kde
je jiz pozdni management velmi dobte rozpracovan.

1.1.3 Onkologicky pacient a kardiologie

Vyvoj onkologické 1écby vyrazné zlepsuje 1é¢ebné
vysledky mnohdy na tkor kratkodobé ¢i dlouho-
dobé kardiovaskuldrni toxicity. Zaroven zvysu-
je procento pacientl se zvySenym nebo vysokym
kardiovaskuldrnim rizikem. Kardidlni riziko u on-
kologického pacienta je znamo jiz pfi prvotnim
klinickém vysetteni (obr. 1.1.4).

Podle Li a spol. vSechny protinadorové léky
mohou byt kardiotoxické s ohledem na cytochrom
P450 a P-glykoprotein, které jsou mediatory inter-
akci mezi kardiovaskularnimi a onkologickymi léky.
Tyto interakce nevedou jen ke vzniku kardiotoxici-
ty, ale mohou i snizit u¢inek samotné protinadorové
1é¢by. Proto je také velmi obtizné vyvinout idedlni
kardioprotektivum. Onkologicky pacient se tim



Vazeni Ctenéfi, prave jste docetli ukazku z knihy Klinicka kardioonkologie.
Pokud se Vam ukazka libila, na nasem webu si miiZete zakoupit celou knihu.



