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Incidence a mortalita na nadorova onemocneéeni
v CR: 1978-2014

incidence: = Muzi zeny = cela populace
mortalita: — Muzi Zeny = cela populace
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Kardioonkologie: novy potrebny obor

European Heart Journal Advance Access published August 26, 2016
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Spektrum nezadoucich KV komplikaci
onkologické lécby

Dysfunkce myokardu a srdecni selhani
schemicka choroba srdecni
Postizeni srdecniho chlopenniho aparatu

Proarytmogenni efekt (zejména prodlouzeni
intervalu QT)

Arterialni hypertenze
Tromboembolicka nemoc
Onemocnéni perifernich arterii
Plicni hypertenze

Onemocnéni perikardu




Mechanismy kardiovaskularniho poskozeni pri protinadorové léché

Mechanismus Protinadorova lécbha
Oxidacni stres Antracykliny

Inhibitory VEGF

Lipoperoxidace Antracykliny

Postizeni mitochondrii Inhibitory TK

monoklonalni protilatky proti HER-2

Endotelidlni poskozeni Fluoropyrimidiny
Inhibitory VEGF
Radioterapie
Cis-platina
Arterialni trombdza Cis-platina
Inhibitory VEGF
radioterapie
Inhibice syntézy NO Inhibitory VEGF
fluoropyrimidiny
Okluze vasa vasorum a medidlni|Inhibitory TK
nekréza/fibréza

Glomerularni cévni poskozeni Inhibitory VEGF



Cetnost nezadoucich KV komplikaci onkologické
lécby podle pouzitého typu lécby

Chemoterapeutikum

Incidence (%)

Antracykliny (v zavislosti na davce) 3-48
Alkylacni Cinidla 0,5-28
Antimetabolity 27
Antimikrotubularni latky <1-13

Monoklonalni protilatky 0,7-20,1 (v kombinaci s antracykliny)

Inhibitory tyrosinkinazy 1-19

Dalsi (everolimus, temsirolimus) <1

Monsuez JJ et al. Cardiac side-effects of cancer chemotherapy. Int J
Cardiol 2010, 144:3-15.



Kdo je ohrozen?

Existujici onemocnéni srdce

Srdecni selhani (jak se zachovalou, tak se
snizenou ejekcni frakci)

Asymptomaticka dysfunkce LKS (EF<50%
nebo vysoka koncentrace natriuretickych
peptidi)

Existujici ICHS (st.p. AIM, revaskularizaci)
Hypertroficka, dilatacni nebo restriktivni
kardiomyopatie

Srdecni arytmie (fibrilace sini, komorové
tachyarytmie)

Predchozi kardiotoxicka lécba
Antracykliny
Radioterapie hrudniku

Dalsi rizikové faktory postizeni KV
systému

Vék (<18let, >50 let

Pozitivni rodinna anamnéza KVO (<50let)

Arterialni hypertenze

Diabetes mellitus

Dyslipidemie

Koureni

Vysoka spotreba alkoholu

Obezita

Sedavy zpUlisob Zivota

Haugnes HS, et al. 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.




Jeden priklad za vsechny: doporuceni ABCDE
pro pacienty s CML lécenych TKI

A: Awarness

. Povédomi o priznacich postizeni kardiovaskularniho systému
A: Aspirin
. Antiagregacni terapie u vybranych pacientu

A: Ankle-brachial index

. Hodnoceni ABI na pocatku Iécby a dale v pravidelnych intervalech k ¢asné identifikaci

periferni aterosklerdzy.
B: Blood pressure control

. Kontrola krevniho tlaku

C: Cigarette/tobacco cessation

. Zanechani koureni

C: Cholesterol

. Pravidelné monitorovani a 1é¢ba
D: Diabetes mellitus

. Pravidelné monitorovani a 1é¢ba

D: Dieta a kontrola hmotnosti

E: exercise
. Pravidelné fyzické cviceni

Moslehi JJ, Deininger M. tyrosine kinase inhibitor-associated cardiovascular
toxicity in chronic myeloid leukemia. J Clin Oncol 2015, 33:4210-4218.



Protokol hodnoceni KV rizika a sledovani zmén KV rizikovych faktorl pfri
terapii TKI u pacientl s chronickou myeloidni leukemii

Uvod: Pacienti s CML maji zvy$ené riziko kardiovaskuldrnich pfihod i Gmrti na
podkladé aterosklerdzy. Je mozné, Ze terapie inhibitory tyrosinkindz mohou
nepriznivé ovlivhovat KV riziko a rizikové faktory aterosklerdzy, predevsim lipidovy
metabolismus.

Cile projektu:

— Charakterizovat KV riziko pacienti s CML pred zahajenim Ié¢by TKI pomoci klinickych,
laboratornich a zobrazovacich vysetrovacich metod.

— Posoudit zmény hlavnich rizikovych faktort KVO pfi terapii TKI
— Navrhnout optimalni protokol intervence KV rizika

— Vyhodnotit U¢innost a bezpecnost terapie statiny /pripadné v kombinaci s dalSimi
hypolipidemiky/ u pacientt s CML lécenych TKI

Spolupracujici pracovisté:
— UHKT: MUDr. H. Klamova, CSc, prednostka klinického tseku, MUDr. M. Markova, Ph.D.,

— CPKVFN: Prof. MUDr. R. Ceska, CSc, vedouci CPK, doc. MUDr. M. Vrablik, Ph.D, MUDr. M.
Snejdrlova, Ph.D., MUDr. L. Zlatohlavek, Ph.D., MUDr. P. Horak, CSc., MUDr. B. Grauova, Ph.D.,
sestry CPK



Protokol hodnoceni KV rizika a sledovani zmén KV rizikovych faktorl pfri
terapii TKI u pacientl s chronickou myeloidni leukemii

Anamnéza /zaméreni na vyskyt KVO, RF, RA/
FyzikdIni vysSetfeni /znamky DLP, vySetieni srdce a
tepenného systému v¢. DK/

—  Antropometrie: v, m, pas, TK, TF, BMI
Laboratorni vysetreni:

—  Lipidogram: TC, TG, HDL-c, LDL-c, apoA1l, apoB, Lp(a),

non-HDL-c, RLP-c, AIP

—  Glykemie a glykovany Hgb, OGTT dle zjisténi patologii

—  eGFR (CKD-EPI), alb/kreat v ranni moci

— wvitD

— TSH

—  CK

— K. mocova

—  Homocystein, hsCRP, SAA...

—  Moc chem+sed

—  Genetika: 2x5ml| K3EDTA

—  1zkumavka K3EDTA, 1zkumavka srazlivé krve

- O§'Eatni laboratorni vysetfeni v rdmci hematologické

péce

EKG
Detekce subklinické aterosklerézy: sono karotid,
orientacni vySetreni k vylouceni AAA, ABI
U kurakul inicidlni intervence, spoluprdce s Centrem
|éEby zavislosti na tabdku pti 31K VFN
Stanoveni celkového KV rizika pomoci tabulek
SCORE modifikovaného dalSimi zjisténymi riziky.
Urceni dalSiho postupu: I1écba dle zjisténych
komorbidit.

V2 za 3 mésice
anamnéza a zhodnoceni adherence, tolerance a
nezadoucich ucinku
fyzikalni vysetfeni
e  Antropometrie

Laboratorni vysetreni

—  Lipidogram

—  CK

- T

—  Glykemie (ev. dalsi)

— K. mocova

—  eGFR, alb/kreat v ranni moc¢i

—  hsCRP,
EKG

Zhodnoceni efektu Ié¢by, dosazeni cilovych hodnot
LDL-c, non-HDL-c, apoB a Uprava medikace

Zhodnoceni kontroly ostatnich rizikovych faktort
(hypertenze, diabetes) a Uprava lécby

U kurakl opakovana intervence

Dalsi ndvstévy dtto & 3 mésice do 24 mésica.

Sonografické vysetieni 8 6 mésicl



Cile lécby (nejen) pro pacienta léceného TKI

1. Krevni tlak
— < 140/90mmHg (130/80mmHg)
2. Séroveé lipidy
— LDL-c< 2,5 mmol/I (< 1,8 mmol/l)
— Non-HDL-c < 3, 3 mmol/l (< 2,6 mmol/I)
3. Glykemie
— <5, 6 mmol/l nala¢cho, HbAlc < 42 mmol/mol
— UDM2

4,0-6,0 mmol/l nala¢no
5,0-7,5 mmol/l postprandialné

Hematologie + preventivni kardiologie = vice pacientu

bezpecné v cili




