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ABL
ACC
ACCP
ACE
ACEI
ADCC

Al

AIM
AKS
AKT

AL

ALK
ALL
AML
AMPK
ANP
ASA
ASCO
ASK
ATE
ATP
ATTR
AV
Bad
Bak-1
Bax
Bcl-2
BCNU
Ber-Abl

BKK
BMI
BMS
BNP
BRAF
CAMK
cAMP
CAT

Abelson kinaza

American College of Cardiology

American College of Chest Physicians
angiotenzin konvertujici enzym

inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzym
bunécna cytotoxicita zavisla na protilatkach (antibody
dependent cell cytotoxicity)

aromatazov¢ inhibitory

akutni infarkt myokardu

akutni koronarni syndrom

serin-treoninova kindza, oznacovana téz proteinkina-
za B (PKB)

primarni amyloidéza (immunoglobulin light chain
amyloidosis)

kindza anaplastického lymfomu

akutni lymfoblastova leukemie

akutni myeloidni leukemie

AMP aktivovand proteinkiniza

atrialni natriureticky peptid

kyselina acetylsalicylova

American Society of Clinical Oncology

aktivator S-faze kinazy

arteridlni trombembolické ptihody

— adenozintrifosfat

transtyretinova amyloidoza

atrioventrikularni

Bcl-2 antagonista bunécné smrti

Bcl-2 antagonista killer

Bcl-2 asociovany X protein

B-bunéény lymfom 2

bis-chloroetylnitrézourea

breakpoint cluster region-Abelson tyrosine kinase
(fuzni protein)

blokatory kalciového kanalu

body mass index

barmetalovy stent

mozkovy natriureticky peptid (brain natriuretic peptid)
gen, jehoZ mutace je sdruzena s fadou nadorti
CaM-kinase, Ca**-kalmodulinkinaza

cyklicky adenozinmonofosfat

malignita spojend s trombdzou (cancer-associated thrombosis)
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CBP
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CDK
CK-MB
CLL
CML
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CMR
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CREB
CREC
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CT
CTCAE
CTCL
CTLA-4

cTnl, cTnT
CT-proET-1
CYP

DAG

DDR

DES

DIC
DMSO
DNR

DOX

DPD

DT

DUS

DXA

DZX
E/A
EBM
EDTA
EFLK
EGF
EGFR

EKG
EMA
EMB
eNOS
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cévni mozkova ptihoda

kardiovaskularni magnetickd rezonance

Children’s Oncology Group (USA)

cAMP response element-binding protein

Cardiac Review and Evaluation Committee

receptor pro faktor 1 stimulujici kolonie (colony-stimulating
factor 1 receptor)

pocitacova tomografie

Common terminology criteria for adverse events

kozni T-bunééné lymfomy (cutaneous T-cell lymphoma)
antigen cytotoxickych T-lymfocytl (cytotoxic T-lymphocyte
antigen)

kardidlni troponiny T a |

C-terminalni fragment pro endotelin 1

cytochrom P

diacylglycerol

discoidin domain receptor

lé¢ivem potazeny stent (drug-eluting stent)
diseminovana intravaskuldrni koagulace
dimetylsulfoxid

daunorubicin

doxorubicin
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duplexni sonografie
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(dual-energy X-ray absorptiometry)

dexrazoxan
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ejekeni frakcee levé komory

epidermalni riistovy faktor (epidermal growth factor)
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elektrokardiografie

European Medicines Agency
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HIV
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IGF
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IL
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IP3
IRE
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IVRT
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KD
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KMP
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epitelova bunécna adhezni molekula (epithelial cellular
adhesion molecule)

erytropoetin

endoplazmatické retikulum
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extracelularni signél regulujici kindza (extracellular signal-
related kinase)

European Society for Medical Oncology

kinaza pro fokalni adhezi (focal adhesion kinase)

Food and Drug Administration

rustovy faktor pro fibroblasty (fibroblast growth factor)
receptor pro rustovy faktor pro fibroblasty (fibroblast growth
factor receptor)

tyrozinkindza podobnad FMS (FMS-like tyrosinkinase 3)
fluorouracil

GATA vézajici protein 4

gastrointestindlni stromalni nador

reakce $té€pu proti hostiteli (graft versus host disease)
histondeacetylaza

receptor pro HEGF (human epidermal (growth factor)
receptor)

human ether-4-go-go related gene

hypoxii indukovatelné faktory (hypoxia inducible factors)
virus lidské imunodeficience (human immunodeficiency virus)
hydroxylovy radikal

hluboka Zilni tromboza

implantabilni kardioverter-defibrilator

International Cardioncology Society

interferon

rustovy faktor podobny inzulinu (insuline-like growth factor)
ischemicka choroba srdce

interleukin

s integrinem spojend kindza (integrin-linked kinase)
infarkt myokardu

jod'*?-metajodobenzylguanidin

inozitoltrifosfat

iron responsive element

imatinib rezistentni mutované (Abl)

izovolumicky relaxaéni ¢as

Janusova kiniza

Janus activated kinase-signal transducers and activators of
transcription

kumulativni davka

tyrozinkinazovy receptor pro faktor kmenovych bun¢k
kardiomyopatie
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KO
KRAS

LGE
LMWH

LQTS
LVEDD

MAPK

MCP-1
MDR
MDS
MDS/MPD
MEK (1-6)
MET

MIP1

MLC
MM-CK
mPTP

MR

mRCC
mRNA
MRP
MR-proADM
mtDNA
mTOR

MUGA
NAD(P)H
NAP
NCCN
NET
NF-kB
NHL

NKS

NO

NRG
NSCLC
NSTEMI
NT-proANP
NT-proBNP
NYHA
ONOO
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knock-out (s vyfazenym genem)

onkogen KRAS (Kirsten rat sarcoma viral oncogene
homolog)

pozdni gadoliniové zesileni (late gadolinium enhancement)
heparin s nizkou molekulovou hmotnosti (low molecular
weight heparin)

syndrom prodlouzeného QT intervalu (long QT syndrome)
enddiastolicky diametr levé komory (left ventricular end-dia-
stolic diameter)

mitogenem aktivovana proteinkiniza (mitogen-activated pro-
tein kinase)

protein atrahujici makrofagy

multiple drug resistance gene

myelodysplasticky syndrom

myelodysplastické a myeloproliferativni onemocnéni
MAPK/ERK kiniza (mitogen-activated ERK kinase)
receptor pro rlstovy faktor hepatocytl

protein inhibujici migraci makrofagi

lehké myozinové fetézce (myosin light chain)

izoenzym kreatinkinazy

mitochondridlni ,,permeability transition por

magneticka rezonance

metastaticky renalni karcinom

mesengerovd RNA

multidrug resistence associated protein

mid-regionalni fragment pro adrenomedulin
mitochondrialni DNA

sav¢i rapamycinovy cilovy receptor (mammalian target of
rapamycin receptor)

multigated acquisition scan
nikotinamid-dinukleotid-(fosfat)-hydrogenaza

nestabilni angina pectoris

National Comprehensive Cancer Network
neuroendokrinni karcinom

nuklearni faktor kappa B (nuclear factor kappa B)
non-Hodgkintiv lymfom

nahla kardidlni smrt

oxid dusnaty

neuregulin

nemalobunéény karcinom plic (non-small-cell lung cancer)
infarkt myokardu bez elevaci tseku ST

N-terminalni fragment pro atridlni natriureticky peptid
N-terminalni fragment pro mozkovy natriureticky peptid
klasifikace New York Heart Association

peroxynitritovy anion



PDGFR

PE
PET
Ph
PI3K
PKA
PKB
PKC
PKI
PLK
PLK
PNET
PTEN
PW
RAAS
Raf kinaza
RAF
RAG
RAR
RAS

RCC
REE
RET

RISK
RNA
RNVG
ROS
RT
RyR
S6K
SA
SAM

SEER
SIKMP
SNP
SPECT

SRC
SSA
STAT (3/5)

Prehled pouzitych zkratek

receptor pro trombocytovy ristovy faktor (platelet-derived
growth factor receptor)

plicni embolie

pozitronova emisni tomografie

filadelfsky chromozom (Philadelphia chromozom)
fosfatidyl-inositol-3-kinaza

proteinkinaza A

proteinkinaza B

proteinkinaza C

perkutanni koronarni intervence

polo-like kinazy

prvni lékatsky kontakt

neuroendokrinni naddory pankreatického ptivodu
phosphatase and tensin homologue tumor supresor

pulse wave

renin-angiotenzin-aldosteronovy systém

kin4za majici vztah k retrovirovym onkogeniim

faktor asociovany s RAS (RAS-associated factor)
recombinase activating gene

receptor pro kyselinu retinovou (retinoic acid receptor)
Rous adenosarcoma — protein Ui¢astnici se pfenosu mitogenni-
ho signalu

karcinom ledviny (renal cell carcinoma)

klidovy energeticky vydej (resting energy expenditure)
receptor pro neurotroficky faktor odvozeny od gliové linie
bunék (rearranged during transfection)

reperfusion injury salvage kinase

radionuklidova angiografie

radionuklidova ventrikulografie

reaktivni formy kysliku (reactive oxygen species)
radioterapie

ryanodinové receptory

ribozomova S6-kinaza

sérovy amyloid

systolicky doptedny pohyb mitralni chlopné (systolic anterior
movement of the mitral valve)

databéze Surveillance, Epidemiology and End Results
stresem indukovand kardiomyopatie

jednonukleotidovy polymorfismus (single nucleotid polymorphism)
jednofotonova emisni pocitacova tomografie (single-photon
emision computed tomography)

cellular Rous sarcoma viral oncogene homolog

senilni systémova amyloiddza

signalni transducer a aktivator transkripce 3/5 (signal transdu-
cer and activator of transcription 3/5)
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STEMI
TBI
TDI
TdP
TEE
TGF
TIA
TK
TKB
TKI
TKKB
TNF-a
TnT
TTE
TTR
UPK
UPS
VATS
VEGF

VEGFR

VTE
vWF
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akutni infarkt myokardu s elevacemi useku ST

celotélové ozateni (total body irradiation)

tkanové dopplerovské zobrazeni (tissue Doppler imaging)
torsade de pointes

transezofagedlni echokardiografie

transformujici rastovy faktor (transforming growth factor)
tranzitorni ischemicka ataka

tyrozinkindza

transplantace krvetvornych bunék

tyrozinkindzové inhibitory

transplantace krvetvornych kmenovych bun¢k

nadory nekrotizujici faktor alfa (tumor necrosis factor alpha)
troponin T

dvojdimenzionalni transtorakalni echokardiografie
transtyretin

ubikvitin-proteazomovy komplex

ubikvitin-proteazomovy systém

videoasistovana torakoskopie

vaskularni endotelovy ristovy faktor (vascular endothelial
growth factor)

receptor pro vaskuldrni endotelovy ristovy faktor (vascular
endothelial growth factor receptor)

vendzni trombembolismus

von Willebrandiv faktor



Uvod

Uvod

Beata Mladosievi¢ova

Kardiologické komplikace souvisejici s protinadorovou lé¢bou nebo se samotnym
onkologickym onemocnénim se podobné jako situace, kdy se u kardiologického pa-
cienta diagnostikuje nadorové onemocnéni, stavaji natolik slozitymi, Ze prestavaji
byt prioritou jediného oboru. V soucasnosti se na vice renomovanych pracovistich
ve svété profiluje nova disciplina, ve které se prolind kardiologie s onkologii - kar-
dioonkologie. Kardioonkologie v§ak neni pouze klinickou disciplinou zaméfenou
na uzsi propojeni kardiologti s onkology, ale zasahuje i do oblasti transla¢ni mediciny.

Kardioonkologie si klade ambiciézni cil — udrzet dobrou kvalitu kardiovaskular-
niho stavu onkologickych pacientti pti zachovani efektivity 1é¢by. Snazi se predevsim
o definici rizika poskozeni srdce a cév pred podavanim kardiotoxické 1é¢by i po jejim
ukonéeni, o ziskavani realného obrazu o skute¢né dimenzi tohoto problému v bézné
populaci onkologickych pacientd, o adekvatni prevenci, monitorovani a lé¢bu kar-
diovaskularnich komplikaci a v neposledni fadé i o vypracovani doporudeni pro je-
jich v¢asnou diagnostiku a dlouhodobé sledovani pacientti po protinadorové 1é¢beé.

Dtivodem napsani druhého prepracovaného vydani knihy byl prudky nartst po-
znatkd v oblasti problematiky kardiovaskuldrnich onemocnéni onkologickych pa-
cienttl, které v mnohém méni nazory na tuto problematiku.

V poslednich letech jsme svédky rozsitovani spektra kardiotoxickych protindadoro-
vych 1éc¢iv, ktera mohou zpiisobit doc¢asné funké¢ni poruchy, ale i trvalé ireverzibilni
poskozeni myokardu, perikardu, chlopni, pfevodniho a cévniho systému i poruchy
krevniho tlaku, trombembolické ptihody a dalsi komplikace.

Pozdni kardiovaskularni nasledky protinadorové 1é¢by jsou komplexnim problé-
mem, ktery predstavuje vyznamny posun ve vnimani kardiotoxicity zejména u pa-
cientt s kurabilnimi malignitami.

V poslednich ¢tytech desetiletich vzrostl celosvétové pocet vylécenych onkologic-
kych pacientt ¢tyfnasobné. Dlouhodobé preziva priblizné polovina dospélych a dvé
tretiny détskych pacientd s nddorovymi onemocnénimi. Zejména u téchto pacientt
s pfiznivou prognézou je nezbytné proziravé podavat adekvatni lé¢bu, ktera musi byt
dostate¢né efektivni na nadorové onemocnéni pfi respektovani jeji kardiovaskularni
bezpeénosti.

V soucasnosti nartistd vyznam kardiotoxicity cilené 1é¢by. Vzhledem k tomu, Ze
tato 1é¢ba je vice specifickd nez klasicka chemoterapie, o¢ekavalo se, Ze bude i méné
toxickd. Dosavadni klinické zkuSenosti vSak nepotvrzuji nadéje, ze cilené latky
(monoklonalni protilatky a tyrozinkinazové inhibitory) nebudou spojeny se zavaz-
nou kardiovaskularni toxicitou. Neustale pribyvaji poznatky o zasazich cilené 1é¢by
do signalnich drah, které souviseji s ristem a prezivinim kardiomyocytt a jinych
typt bunék v srdci a cévéch.

Kardiovaskularni riziko u onkologickych pacientti nemusi souviset pouze s kar-
diotoxicitou protinadorové 1é¢by. Miize vzniknout i v disledku 1é¢by jinymi — nejen
protinddorovymi - farmaky pouzivanymi v onkologické praxi.
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Zmény na srdci a cévach se objevuji i v pripadech, kdy protinddorova lé¢ba nepti-
znivé ovlivni produkci riznych hormont, pripadné zptisobi jiné organové poskozeni.

Poskozeni srdce a cév muiZe vyvolat i samotné onkologické onemocnéni. Nadorové
onemocnéni miize nejednou limitovat lé¢bu kardiovaskularnich problémt. To se tyka
zejména onkologickych pacientii s diagnézou akutniho koronarniho syndromu, nahlé
cévni mozkové prihody, fibrilace sini a dalsich, které vznikly pred protinddorovou
l1é¢bou nebo v jejim pribéhu.

Kardiovaskularni komplikace nabyvaji stale vétsiho vyznamu i v souvislosti s tren-
dem starnuti populace.

Moznosti diagnostiky kardiovaskularnich problémii onkologickych pacientt se
zavazné kardiotoxicity. Chybi prospektivni klinické studie zamérené na efektivnost,
ptinos a rizika screeningu pozdéjsich kardiologickych komplikaci u asymptomatic-
kych pacienti. Co vSak védecké studie presvédcivé dokazaly, je vysoky vyskyt po-
$kozeni srdce a cév u onkologickych pacientti. Moznosti ptiznivého ovlivnéni jejich
kardiovaskuldrniho stavu jsou dnes pfi otevieném dialogu kardiologti, onkologt
a dal$ich odbornikti v mnohych pripadech nezpochybnitelné.
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1 Srdce jako multicelularni a multisignalni systém

Beata Mladosievi¢ova

Srdce se povazuje za slozity parakrinni systém, ve kterém se uplatiiuje vice typu bu-
nék, ristovych faktort, receptort a signalnich drah.

I kdyz myocyty tvorti asi 80 % masy myokardu, z celkového poétu bunék pritom-
nych v srdci tvofi priblizné pouze 20 %. K dal$im typtiim bunék v srdci patii kmenové/
progenitorové bunky, fibroblasty, endotelové bunky, hladkosvalové burky, adipocyty
a jiné. Tyto bunky poskytuji myocytim trofickou i strukturalni podporu. Endotelové
buriky a fibroblasty mohou byt na toxické uc¢inky antracyklint senzitivnéjsi nez myo-
cyty. Je pravdépodobné, Ze zmény v extracelularni matrix a téz v parakrinni signali-
zaci vznikaji v predstihu pred poskozenim kardiomyocyta.

Mnohé riistové faktory, receptory riistovych faktori, signdlni molekuly a tran-
skripcni faktory, které se uplatiiuji v progresi nddori, maji zdroven kardiopro-
tektivni ticinek. V nadorovych bunkach slouzi pro jejich proliferaci a prezivani, ale
i v bunikach myokardu jsou potfebné pro jejich prezivani a metabolismus (obr. 1.1).

AKT
« progrese
receptory ERKs ——————————— > | bunécného | - progenitorové
mitogenni stimuly —————— rastovych —— CDKs ] cyklu bunky v srdci
faktoru Aurora * bunécna - kardiomyocyty
proliferace
- PI3K N
patologické o rist bunky
stimuly l——» 1t [Ca®] —— kalcineurin ——» |CAMKII « hypertrofie | - kadiomyocyty
hypertrofie ox myokardu
q R e tory
fyziologické ristové recepto - ; _kadi t
stimuly E— ;:E:g\r/gch —_— -PI3K — AKT —> -mTOR — | autofagie adiomyocyty
deplece energie AMPK )
LATP __, |angiogeneze
proapoptotické
receptory ristovych AKT — faktory e - progenitorové
faktorti (EGFR, IGF1R, S;?f‘"a buriky v srdci
HER2 PDGFRMET) | ., RAS ~ — . RAF 1/BRAF - [MeKi/2]=[ERK1/] —i - kardiomyocyty
oxidagni stres JAKSTAT - .
—* q
cytokiny SQRAK” I kontraktiln{
dysfunkce | - kadiomyocyty
_ , |sabnormalni
Kalcium PI3Ky remodelace

Obr. 1.1 Vyznamné signdlni drdhy v srdci (upraveno podle Force T, Kolaja KL. Nat Rev
Drug Discov, 2011)
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Role dilezitych kindz v srdci a cévich je uvedena v tabulce 1.1. Zablokovanim
téchto molekul (dtlezitych pro kardiomyocyty) protinadorovou lé¢bou se muize in-
dukovat kardiovaskuldrni poskozeni. Naptiklad signalni draha RAS-RAF-MAPK-
-ERK1/2 ma roli pfi udrzovani myofibrilarni struktury. Proteinkindza mTOR ma
dalezitou roli v buné¢ném metabolismu myocytt a v procesu konzervovani jejich
energetickych zasob.

Tab. 1.1 Role dileZitych kindz v srdci a cévich (volné podle Force a Kolaja, 2011)

Kinaza Animalni model na mysich Uloha kinazy v srdci/vaskulatufe

AKT 1-3 KO, transgenni regulace prezivani, ristu a metabolismu
kardiomyocyti a progenitorovych bunék
v srdci

AMPK KO, transgenni senzor energie, ochrana energetickych zasob
v kardiomyocytech

Aurora podani kindzového inhibitoru | regulace mit6zy kardiomyocyti

kinazy a progenitorovych bunék v srdci

EGFR podani kindzového inhibitoru | signalizace pro prezivani kardiomyocytt,
udrzovani funkce LK

ERBB2 KO, transgenni signalizace pro prezivani kardiomyocytd,

ERBB4 udrzovani funkce LK

ERK1/2 KO, transgenni prezivani kardiomyocytt, modifikace
fyziologické hypertrofie myokardu

FAK KO antihypertroficky, antifibroticky uc¢inek

KIT podani kindzového inhibitoru | diferenciace progenitorovych bunék v srdci

a nezralych kardiomyocytt

mTOR (C1) | podani kindzového inhibitoru | regulace syntézy proteinii

PDGFR KO, podani kinazového angiogeneze
inhibitoru
PI3Ky KO regulace patologické hypertrofie
a kontraktility
RAF1/BRAF | KO, transgenni antiapoptoticky a protektivni G¢inek na LK
VEGFR podani monoklondlni klicovy t¢inek v angiogenezi a v odpovédi
protilatky, inhibitoru, KO srdce na tlakové pretizeni
AKT - serin-treoninova kindza (zndm4 té7 jako proteinkindza B)
AMPK - AMP aktivovana proteinkindza

EGFR (ERBB1) - receptor pro epidermalni riistovy faktor 1
ERBB2, ERBB4 - receptorové kinazy

ERK - extracelularni signal regulujici kindza

FAK - kindza pro fokélni adhezi

KIT - receptor pro faktor kmenovych bunék

mTOR - mammalian target of rapamycin receptor
PDGFR - receptor pro trombocytovy ristovy faktor

PI3K - fosfatidyl-inositol-3-kindza

RAF — faktor asociovany s RAS

BRAF - gen, jehoZ mutace je sdruZena s fadou nadort
VEGFR — receptor pro vaskuldrni endotelovy rustovy faktor
KO - knock-out model (s vyfazenym genem)
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Nejen v intrauterinnim, ale i v postnatalnim obdobi se v srdci nachazeji kmenové/
progenitorové bunky, ze kterych se mohou v experimentalnich podminkéach po limi-
tovaném poctu déleni diferencovat kardiomyocyty, endotelové bunky a jiné bunky
v srdci. Nékteré nové studie poukazuji na to, Ze poskozeni kmenovych/progenitoro-
vych bunék v srdci protinddorovou 1é¢bou muize souviset s neschopnosti regenerace
myokardu v pozdéjsim obdobi.

Ackoli replikace DNA v srdci pokracuje i po narozeni, cytokineze se zastavu-
je — srdce se povazuje za postmitoticky organ. Stimulace kardiomyocytti ristovymi
faktory a cytokiny v postnatalnim obdobi vede k hypertrofii. V experimentalnich
podminkach byla nedavno demonstrovana proliferace dospélych kardiomyocytti
po stimulaci receptort ERBB3 a ERBB4 ligandem neuregulinem. Zda se, Ze kardio-
myocyty se vyznacuji pomalym obratem v pribéhu celého zivota.

Neékteré cilené latky (naptiklad tyrozinkindzové inhibitory) mohou zasahovat
do signalizace potfebné pro mobilizaci repara¢nich bunék v srdci prostrednictvim
molekuly KIT. Inhibice KIT signalizace navozend protinadorovou lé¢bou muze vést
k nedostate¢né remodelaci srdce a jeho dysfunkci.

Dulezitym zjisténim je to, Ze epikard muze predstavovat niku (hnizdo) pro usidle-
ni pluripotentnich progenitorovych bunék v srdci.

Srdce pottebuje pro sviij riist a remodelaci pri zatézi adekvatni perfuzi. V proce-
su angiogeneze se uplatnuji vaskularni endotelovy rastovy faktor (VEGF) a hypoxii
indukovatelné transkrip¢ni faktory (HIF).

Angiogenni kapacitu kardiomyocytt parakrinné reguluje receptor pro trombocy-
tovy rustovy faktor beta (PDGFR-f).

Pti kardiotoxickém pusobeni protinadorové 1é¢by byl pozorovan poruseny ,,cross
talk mezi mikrovaskulaturou a kardiomyocyty.

Dulezité poskozujici a protektivni mechanismy uplatiujici se pti patogenezi kar-
diotoxicity jsou uvedeny na obrazku 1.2.

kardialni reparaéni
poskozeni mechanismy
apoptoéza progenitorové
buriky
autofagie
angiogeneze
poskozeni myokard
kardialnich rlstové
proteint faktory

Obr. 1.2 Poskozujici a protektivni mechanismy v srdci (upraveno podle Khakoo AY
a spol. Texas Heart Inst ], 2011)
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