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Kardiovaskulární toxicita onkologické terapie

• Arteriální hypertenze

• Srdeční selhání

• Ischemické komplikace

• Prodloužení QT intervalu

• Arytmie



Rizikové faktory kardiovaskulární toxicity

• Kouření

• Arteriální hypertenze

• Diabetes mellitus

• Dyslipidémie

• Obezita

• Věk (› 60 let)

• KV anamnéza

Individuální rizikové 
faktory

S léčbou související rizikové 
faktory

• Antracykliny

• Radioterapie 

• Monoklonální protilátky

• TKI





Srdeční selhání
Lék Četnost

antracykliny kardiomyopatie 3-26 % (≤ 550 mg/m2)
Akutní 1 %
1 rok po skončení terapie

alkylační látky (CFM) dysfunkce LK
perikardiální výpotek
myoperikarditida

7 –28 %
Dávkově závislé (≥ 1,5 g/m2/den)

Inhibitory polymerizace mikrotubulů Městnavé srdeční selhání 0,7 % -1,6 % 
Závisí na dalších lécích

Monoklonální protilátky a cílená léčby Srdeční selhání 3-34 %

Inhibitory tyrosinkináz (HER2 – EGFR) 1,4 % symptomatické srdeční 
selhání 
≥10 % asymptomatický pokles LVEF

Curigliano et al. AnnalsOncol 2012; 23 (7)



Srdeční ischemie

Lék Četnost

Antimetabolity (5-FU) Srdeční ischemie
Koronární trombóza
Arteritida, Vasospasmus

1 –68 %
(během 2-5 dní od zahájení terapie)

Inhibitory polymerizace 
mikrotubulů (paclitaxel)

Myokardiální ischemie 5 %

Aromatázové inhibitory IM
Srdeční selhání

0,5 %

Cílená léčba (TKI – sunitinib) Mírný vzestup troponinu 18 %

Curiglianoet al. AnnalsOncol2012; 23 (7)





Toxicita cílené terapie



Rini. J Clin Oncol 2009; 27:3225-3234

Mechanismy účinku cílené terapie



Karaman, et al. Nat Biotech. 2008;26:127-132.

ZD-6474 AMG-706 PTK-787SU-14813

Pazopanib (GW786034) Sorafenib Sunitinib Dovitinib

VEGFR-TKI - interakční mapa kináz

VEGFR = receptor pro vaskulární endoteliální růstový faktor
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Tyrosinkinázové inhibitory a kardiovaskulární 
toxicita



Hypertenze indukovaná onkologickou léčbou 
– VEGFi

Brinda BJ et al. Curr Treat Opt Cardio Med 2016; 18:33



Nežádoucí účinky při léčbě bevacizumabem

Frekvence nežádoucích účinků (%)

Nakaya A et al. Cancer Med 2016; doi: 10.1002/cam4.701



P<0.0001

S HN (n=442)
Medián OS: 30.9 měsíců

Bez HN (n=92)
Medián OS: 7.2 měsíců

Median OS podle TK

Rini BI, et al. J Natl Cancer Inst 2011;103:763–73
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P<0.0001

S HN (n=363)
Medián OS: 32.2 měsíců

Bez HT (n=171)
Medián OS: 14.9 měsíců

Maximální DTK ≥90 mmHg



Hand–Foot syndrom



HFS souvisí se zlepšením PFS a OS
• Pacienti s HFS v kterékoliv fázi léčby měli signifikantně lepší klinický výsledek než pacienti bez HFS s ohledem na všechny 

sledované cíle 

• ORR: 66.5% vs. 31.8% (P<0.0001)

Michaelson MD, et al. ASCO Genitourinary Cancers Symposium 2011 Abstract 320
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s HFS (n=179)
mPFS: 14.3 měsíců

bez HFS (n=591)
mPFS: 8.3 měsíců

P<0.0001    

s HFS (n=179)
mOS: 38.2 měsíců

bez HFS (n=591)
mOS: 18.9 měsíců
P<0.0001



Toxicita imunoterapie



Ovlivnění různých kroků v protinádorovém imunitním 
cyklu: řada studií probíhá, ale na výsledky musíme ještě počkat

Chen DS, Mellman I. Immunity. 2013;39(1):1-10

Lymph node

Blood vessel

Tumor

Trafficking of T cells 
to Tumors
CX3CL1, CXCL9, CXCL10, CCL5

Killing of Cancer Cells
IFN- , T-cell granule content

Priming and 
Activation

CD28/B7.1, CD137/CD137L
OX40/OX40L, CD27/CD70
HVEM, GITR, IL-2, IL-12
CTLA-4/B7.1
PD-L1/PD-1
PD-L1/B7.1 
Prostaglandins

Cancer Antigen 
Presentation

TNF-, IL-1
IFN-, CD40L/CD40
CDN, ATP
HMGB1, TLR
IL-10, IL-4, IL-13

Release of Cancer 
Cell Antigens

Immunogenic cell death
Tolerogenic cell death

Recognition of Cancer Cells 
by T Cells
T-cell receptor
Reduced pMHC on cancer cells

Infiltration of T cells 
Into Tumors
LFA1/ICAM1
Selectins
VEGF
Endothelin-B receptor

VISTA
LAG-3
Arginase
MICA/MICB
B7-H4
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Adapted from Chen DS, Mellman I 2013.[1]

PD-L1/PD-1
PD-L1/B7.1
IDO
TGF-
BTLA
TIM-3/phospholipidsCTLA-4, cytotoxic T-lymphocyte antigen-4; PD-1, programmed death-1; PD-L1, PD ligand-1



monoklonální protilátky zaměřené na regulační 
mechanismy imunitní odpovědiRibas et al. Clin Cancer Res. 2012;18(2):336-41

Cíle současné imunoterapie



Ribas A. N Engl J Med 2015, 393, 1490-2.

Cíle současné imunoterapie



• Imunoterapie: nižší míra odpovědí, ale ty jsou obvykle dlouhotrvající, což vede  
k fázi plató na konci křivky přežívání...

• Cílená terapie: rychlá, ale většinou krátkodobá, odpověď u většiny pacientů, na 
konci OS křivky je efekt na přežití nejasný...

Ribas et al. Clin Cancer Res. 2012;18(2):336-41

Imunoterapie vs cílená terapie



Imunoterapie a možné nežádoucí účinky





Nežádoucí účinky imunoterapie

• Kardiovaskulární NÚ ‹ 1 % (vyšší v kombinaci)

• Toxicita:
• Myokarditida

• Perikarditida

• Arytmie

• Kardiomyopatie

• Zhoršená funkce LK

• Konzultace kardiologa vhodná

• Účinné jsou kortikosteroidy a imunosupresiva





Androgendeprivační terapie                                            
a kardiovaskulární komplikace

Hu JR et al. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2020;40:e55–e64. 



KV ischemické příhody po chirurgické kastraci 
vs LHRH terapie

• LHRH nezvyšuje riziko KV mortality ve srovnání s chirurgickou kastrací

• Orchiektomie souvisí s vyšším počtem KV ischemických příhod                      
u starších nemocných a u pacientů s KV anamnézou v prvních 1,5 
letech ADT 



ARTA v léčbě karcinomu prostaty





ESMO recommendations 2020 



Kteří nemocní mají zvýšené riziko kardiovaskulární dysfunkce?
Doporučení 1

Diagnóza 
rakoviny

Začátek 
terapie

Konec 
terapie

Existují preventivní 
opatření, která 

mohou riziko snížit?

Doporučení 2

Jak minimalizovat 
potencionální riziko 

kardiotoxicity?

Doporučení 3

Jaký monitorink
provádět v průběhu 

terapie?

Doporučení 4

Jaký je optimální 
follow-up po 

skončení terapie?

Doporučení 5

SH. Armenian et al. JCO 2017, 35, 893-911.



Pozdní následky terapie



Moderní techniky                                                                
vs rozšířené ozařovací pole v minulosti

MaraldoM et al. Ann Oncol2013; 24: 2113-8



Celoživotní nárůst rizika u pacientů                             
s Hodgkinovým lymfomem léčených radioterapií

MaraldoM et al. Ann Oncol2013; 24: 2113-8



Dechem řízená radioterapie

Petersen PM et al. Acta Oncol2015; 54: 60-6 



Dávkové charakteristiky při volném dýchání                                    
a při hlubokém nádechu

Petersen PM et al. Acta Oncol2015; 54: 60-6 



Dopad chemoterapie na KV systém

De HaasEC. Lancet Oncol 2010; 11: 193-203



Příčiny KV komplikací u nemocných léčených 
systémovou terapií



Příčiny KV komplikací u nemocných léčených 
systémovou terapií

• Změny v tloušťce IMT

• Arteriální hypertenze

• Změny na SPECT?

Študentová et al, 2016



Vliv chemoterapie na kardiovaskulární aparát 
– 30leté sledování po léčbě testikulárních nádorů

Bjerring et al.  2020



Pozdní komplikace léčby testikulárních nádorů

• Sekundární malignity (leukémie, solidní nádory)

• Kardiovaskulární toxicita (1,4-7,1x)
• AP, IM, náhlé úmrtí

• Kardiovaskulární morbidita (4,5 a 2,8x ) 

Fung C, Fossa SD, Milano MT, . Cardiovascular disease mortality after chemotherapy or surgery for testicular nonseminoma: a population-based study. J Clin Oncol 2017; 35: 1211-1222. 
Haugnes HS, Wethal T, Aass N, . Cardiovascular risk factors and morbidity in long-term survivors of testicular cancer: a 20-year follow-up study. J Clin Oncol 2010;28:4649–4657.
Huddart RA, Norman A, Shahidi M, . Cardiovascular disease as a long-term complication of treatment for testicular cancer. J Clin Oncol 2003;21:1513–1523. Meinardi MT, Gietema JA, van der 
Graaf WT, . Cardiovascular morbidity in long-term survivors of metastatic testicular cancer. J Clin Oncol 2000;18





DISKUSE


