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Souhrn

Cil: Cilem této prace je upozornit na moznost kardiotoxicity primarni 1é¢by u pacientek s karcinomem ovaria. Metodika: U 55 pacientek s epitelidinim ova-
ridlnim karcinomem nové diagnostikovanym na Porodnické a gynekologické klinice FN HK v obdobi 7/2013-11/2015 jsme hodnotili biochemické markery
kardiotoxicity NT-proBNP, cTnT, Tnl, CK-MB, MYO, h-FABP, GPBB, echokardiografické parametry a EKG v prébéhu primarn 1écby. Vsledky: Chemoterapie ve slo-
zeni karboplatina/paklitaxel ma vliv na QT interval a jeho disperzi. Hodnoty markerd kardiotoxicity FABP, troponinu T a GPBB se zvysily po intervalové operaci
po 4 cyklech chemoterapie. Hodnoty FABP, troponinu T a NT-proBNP se zvysovaly s celkovym poctem cyklt chemoterapie 1. linie. Navyseni CK-myoglobinu
(p=0,051) atroponinu T (p = 0,53) jsme pozorovali zejména u pacinetek po deseti cyklech standardni chemoterapie aklitaxel/karboplatina a biologicka lé¢ba
(bevacizumab) v porovnani s pacientkami pouze se standardni chemoterapii 1. line bez bevacizumabu. Zdvér: Kardiotoxicita onkologické Iécby je zévaznou
interdisciplinérni problematikou, kterd vyzaduje Uzkou spolupraci onkologa s kardiologem a také klinickym biochemikem. Protinddorovéd Iécba mé mnohé
nezdouci Ucinky na srdce a cévy. Je nutné myslet na nezddoucf ucinky protinddorové 1écby, cilené je vyhledavat a takto nemocné pacientky racionalné
a odborné Iécit.
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Cardiotoxicity of anticancer treatment in patients with ovarian cancer

Abstract

Objective: The objective of this study is to point out at the risk of cardiotoxicity of anticancer treatment in ovarian cancer patients. Patients and Methods: The study
included 55 patients treated for epithelial ovarian cancer newly diagnosed in the period 7/2013-11/2015. Biochemical cardiotoxicity markers (NT-proBNP, cTnT, Tnl,
CK-MB, MYO, h-FABP, GPBB), echocardiography and electrocardiography were evaluated during primary anticancer treatment. Results: Chemotherapy with paclitaxel
and carboplatin has an impact on the QT interval and its dispersion. Concentrations of FABP, troponin T and NT-proBNP increased with the total dose of first line cyto-
static agents. We found elevated CK-myoglobin (P =0.051) and troponin T (P = 0.53) especially in ovarian cancer patients after the administration of ten cycles of che-
motherapy with paclitaxel and carboplatin and bevacizumab in comparison with ovarian cancer patients receiving standard chemotherapy only. Conclusion: Cardiac
toxicity is one of the possible adverse events of oncology treatment. It is an interdisciplinary issue requiring close cooperation between the oncologist, cardiologist
and specialist in clinical biochemistry. Therefore special attention should be paid to prevent cardiac damage or at least to its early identification and prompt treatment.
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Uvod

Karcinom ovaria je nejcastéjsi pficinou umrtf
na gynekologické malignity. Pfestoze byla
lécbé zhoubnych nadorl ovaria vénovana
velkd pozornost, vysledky preziti pacientek
se za poslednich 20 let zlepsily minimalné,
a to spise v dusledku centralizace péce do
center [1]. Velkym problémem karcinomu
ovaria je jeho pozdni diagnostika. Naprosta
vétsina pacientek prichazi s onemocnénim
v pokrocilém stadiu. Chemoterapie 1. linie
vede k lécebné odpovédi pfiblizné u 75 %
pacientek s karcinomem ovaria, nicméné pé-
tileté preziti je pouze 20-25 % pacientek s po-

krocilym ovaridlnim karcinomem [2]. Stan-
dardni primarni1écba se sklada z chirurgického
vykonu a chemoterapie (paklitaxel + karbo-
platina, event. cisplatina) u naprosté vét-
siny pacientek s karcinomem ovaria. Tento
rezim byl stanoven jako nejefektivnéjsi dnes
jiz klasickou studii GOG 111 a dale potvrzen
studiemi EORTC-GCCG a NOCOVA. V nékte-
rych pfipadech se dnes pridéva k chemote-
rapii jesté biologickd lé¢ba — bevacizumab.
Pacientky s primarné inoperabilnim nddorem
maji neoadjuvantni chemoterapii ve stejném
slozen{ paklitaxel/karboplatina (event. cis-
platina), vétsinou po 4 cyklech nasleduje in-

tervalova operace (,interval debulking sur-
gery") a poté znovu chemoterapie. Procento
pacientek primarné inoperabilnich je rizné dle
jednotlivych onkogynekologickych center —
rozpéti v CR je piiblizné 40-70 % pacientek
s pokrocilym onemocnénim v souc¢asné dobé.

V systémové chemoterapii nddorovych one-
mocnén( se standardné vyuzivaji v klinickych
studiich ovéfené reZimy a statisticky nejuspés-
néjsi terapie je vnimana jako nejlepsi Iécebny
postup. Teprve pfi selhani [écby 1., event.
2.linie je vybér chemoterapie omezen a volba
|é¢by neni standardné urcena. Nicméné, ani
statisticky nejefektivnéjsi zplsob terapie nenf
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zarukou Uspésné 1écby a vzdy existuje podil
pfipadl dané diagndzy, u nichZ neni dosazeno
ocekdvaného ucinku chemoterapie [3]. Che-
moterapie je zékladem systémové 1écby kar-
cinomu ovaria. Jakakoli dalsf ndsledna lécba
(biologicka lé¢ba, imunoterapie) se v soucasné
dobé pouze,pfidava” k chemoterapii. Cimz se
mohou potencovat vedlejsi nezddouci tcinky
téchto terapif. V soucasné dobé nemame v kli-
nické praxi k dispozici Zddnou skute¢neé ci-
lenou protinddorovou lé¢bu u pacientek
s karcinomem ovaria, kterd by pUsobila cilené
jenom na nadorové bunky. U véech chemote-
rapeutickych protokold se setkdvame s fadou
nezadoucich cinkd, kromé jiného na kardio-
vaskularni (KV) systém. VSechny protinddo-
rové léky maji za cil zniceni buriky, nicnéné
timto cilem se mohou stat i okolni a vzda-
lené tkané. Zatimco efekt na rychle proliferujici
linie bunék nddorové tkané je zndm, obdobné
muze plsobit [é¢ba napf. myelosupresi nebo
vést k toxicité v travicim ustroji [4]. Vzhledem
k tomu, Ze srdce je vitdInim orgdnem s ne-
velkou funkénf rezervou a zna¢né omezenou
regeneracni schopnosti, je kardiotonicky efekt
terapeutik vzdy mimoradné zdvaznou kom-
plikaci. Mezi nejzavaznéjsi KV vedlejsi ucinky
protinadorové lécby patii poskozeni srdec-
niho svalu, které vede k doc¢asnému nebo tr-
valému snizeni funkce levé komory (LK). Jako
ddsledek chemoterapie se dokonce maze roz-
vinout nebo pIné projevit ischemické choroba
srde¢ni (ICHS). Casté jsou rovnéz zmény krev-
niho tlaku (TK) a poruchy jeho autonomni re-
gulace a téZ zmény elektrické aktivity srdecni
projevujici se jako arytmie ¢i prodlouzeni QT
intervalu [5].

Kardiotoxicita je popsana u celé fady cy-
tostatik a dotyka se i moderni biologické
léCby [4]. Kardiotonicky efekt je popsadn mimo
jiné také u taxand, u biologické Ié¢by a cis-
platiny [6], které se v |é¢bé ovaridlniho kar-
cinomu bézné pouzivaji. Taxany se bézné
pouzivaji v 1. a dalsich liniich chemoterapie
u pacientek s pokrocilym ovaridlnim karci-
nomem. Taxany izolované z kdry stromu tisu
(Taxus brevifola) a semisyntetizované z jeh-
lici evropského druhu tisu Taxus baccate patfi
do skupiny hyperstabilizdtord mikrotubuld.
Taxany stabilizuji tubulinovy fetézec s nava-
zanym guanosindifosfatem, kvali cemuz mi-
krotubulus nem& mozZnost disociovat. Mitéza
tedy nemUze byt dokoncena a zastavi se v me-
tafdzi (tzv. frozen mitosis). Toxicita pfirodnich
alkaloidl je vysokd. Hematologicka toxicita
predstavuje nejzavaznéjsi problém pfi terapii

timto druhem cytostatik. Projevuje se pfede-
v3im neutropenii a trombocytopenif. Podani
lékU je téZ provazeno celym spektrem arytmif
a hypotenzi [5]. Taxany jsou pouzivany v kom-
binaci s jinymi cytostatiky, kterd maji vlastni
kardiotonicky potencidl. Paklitaxel vyvolava
predevsim vznik srdec¢nich arytmif (30 %) a is-
chemii myokardu (0,1 %) [4]. Jiz v 90. letech mi-
nulého stoleti popsali Rowinsky et al na pod-
kladé analyzy 4 klinickych studif vyskyt ICHS
po podani paklitaxelu. Manifestace ICHS byla
popsana v 5 % pripadl. Nejvice pfihod se vy-
skytlo 14 dnd po podanf cytostatika a ve vét-
siné pripadld se jednalo o nemocné s jiz pri-
tomnymi riziky ICHS [7,8].

Hypertenze zvl&sté za pritomnosti hyper-
tenzni remodelace srdce je zadvaznym rizi-
kovym faktorem kardiotoxicity, ktery vyznamné
negativné ovliviuje prognézu onkologického
pacienta [9]. Nékteré nové postupy v lécbé
nadord vedou ke vzniku hypertenze. Jedna
se predevsim o preparaty ovliviujici proces
angiogeneze. Pravdépodobné snizuji hladinu
endotelidlniho NO, zvysuji hladiny PAI-1 nebo
pusobf stimulaci osy renin-angiotenzin-aldos-
teron [10]. Hypertenze je zdvaznym a ¢astym
ndsledkem |écby bevacizumabem. Bevaci-
zumab (Avastin) je v soucasné dobé indikovan
v primarni lé¢bé u pacientek s karcinomem
ovaria lll. nebo IV. stadia s reziduem vétsim
nez 1cm, cozZ je vice nez polovina pacientek
s pokrocilym onemocnénim. Bevacizumab je
rekombinacni humanizovand monoklondlni
protildtka proti vaskularnimu endotelidlnimu
rastovému faktoru (VEGF). VEGF hraje klicovou
roli v procesu angiogeneze, proto je dulezity
pro rlst a invazi nadord. VEGF ma téZ dosud
ne zcela pfesné popsanou Ulohu v reakci srdce
na poskozeni, zejména kratkodobou ¢i dlou-
hodobou ischemii. Bevacizumab blokaci akti-
vity VEGF pravdépodobné narusuje reparacni
a adaptac¢ni mechanizmy srdce, coz zplsobuje
vyssi vulnerabilitu srdce vic¢i naslednym in-
zult@im. Antiangiogennim ptsobenim tohoto
preparatu ziejmé dochazi k redukci kapilar-
niho fecisté, které mze vést k poskozeni sr-
decniho svalu s naslednym srde¢nim selha-
vanim (SS) [11]. U pacientek s metastazujicim
karcinomem prsu lécenych bevacizumabem
byl zjistén vyskyt zavazného SSv 1,6 % [12].

Nelze zapomenout vliv arteridIni hyper-
tenze indukované touto protildtkou na sr-
decni dysfunkci [6]. Incidence byla popsana ve
4-35 % pfipady, pficemz hypertenze lll. stadia
byla popsana v 11-18 %. Asi u 2 % nemoc-
nych musela byt lécba prerusena pro hyper-
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tenzni encefalopatii nebo krvaceni do mozku.
K vyvoji hypertenze dochézi zhruba po 4 tyd-
nech lé¢by [13]. Po pfidani bevacizumabu ke
standardni chemoterapii dochdzi ke zvyseni
vyskytu arteridlni trombozy. Analyza péti ran-
domizovanych studif prokézala vyskyt v 3,8 %.
Vyskyt koronadrni trombdzy je ve studiich po-
pisovan u 1,5-1,8 %, pficem? k srde¢nimu in-
farktu mze dojit kdykoli v priibéhu terapie.
Vék nad 65 let je v tomto pfipadé zadvaznym
rizikovym faktorem [14].

Zvlasté u novych protinadorovych lékl ne-
existujf o kontraindikacich dostate¢né infor-
mace. Do klinickych studii nebyli zafazovani
pacienti s KV onemocnénim. Informace z prekli-
nickych praci jsou nesourodé a nejednoznacné.
Proto je nezbytné, aby byly timto smérem za-
cileny preklinické a v ndvaznosti na né také
klinické studie. Je zfejmé, Zze protinddorova
lé¢ba ma mnohé nezddouci Ucinky na srdce
a cévy [15]. Je nutné na tyto nezddouci ucinky
myslet, cflené je vyhleddvat a takto nemocné
pacienty raciondlné a odborné Iécit. Zejména
je vhodné byt obezietny u pacientd, kteff trpf
KV nemocf jiz pfed zahdjenim chemoterapie [5].

V soucasnosti se proto kardiotoxicita jed-
notlivych 1ékd a lé¢ebnych postupl intenzivné
studuje. V fadé center ve svété vznikly tymy
kardiologl a onkolog(, které na tomto inter-
disciplinarnim poli hledaji optimalni podminky
pro vedeni onkologické Iécby s minimalnimi nd-
sledky pro srdce pacienta [16,17]. Standardné
se k diagnostice a monitorovan{ kardiotoxicity
pouzivé echokardiografické (ECHO) vy3etfent,
které umoznuje neinvazivni hodnoceni srde¢ni
funkce [18]. Vyhodou ECHO vysetfenije, Ze jde
o standardné pouzivanou metodu k hodno-
ceni kardiotoxicity onkologické lé¢by. Jsou de-
finovana kritéria kardiotoxicity na ECHO vyset-
feni, kterd nuti k modifikaci, popt. i ukonceni
lécby [19]. Nicméné diagnostika a kvantifikace
kardiotoxicity vyzaduje vedle echokardiografie
i podrobny laboratornf a klinicky pohled. V po-
sledni dobé se do popredi zdjmu dostavaji bio-
chemické markery poskozeni myokardu, ze-
jména natriuretické peptidy a srdec¢nf troponiny.
Natriuretické peptidy — axiadlni natriureticky
peptid (ANP), brain natriureticky peptid (BNP)
a NT-proBNP (N-termindlni pro brain natriure-
ticky peptid) — jsou produkovény myokardem
v disledku napéti stény a tlakového preti-
zeni [20]. BNP/NT-proBNP je produkovan ze-
jména v komorach.V kardiologii se dnes bézné
pouzivaji k diagnostice SS [21]. Pomoci BNP je
mozné odhalit nemocné s klinicky a ECHO ne-
zjisténymi znamkami SS [22]. Pouzitelnosti na-
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triuretickych peptidd jako markerd kardiotoxicity
onkologické lécby se zabyvalo nékolik pomérné
malych studif. Vysledky naznacuji, Ze natriure-
tické peptidy by mohly byt uZite¢né pro detekci
klinické i subklinické kardiotoxicity [23-26] i jako
ukazatele pozdni kardiotoxicity po vysokodav-
kované chemoterapii a transplantaci krvetvor-
nych bunék [27,28]. Zatim vsak chybf definitivni
klinické vyhodnoceni [18].

Cilem této prace je upozornit na riziko moz-
nych vedlejsich ucinkd ve smyslu kardiotoxi-
city u pacientek s karcinomem ovaria. Proto
jsme v rdmci grantu IGA MZ CR NT 14107 pi-
lotné sledovali markery kardiotoxicity, echo-
kardiografické parametry a EKG v prabéhu pri-
marnf lé¢by pacientek s karcinomem ovaria.

Soubor pacientek a metodika
Soubor pacientek
Hodnotili jsme vzorky pro jednotlivé bio-
chemické markery kardiotoxicity u 55 pacien-
tek s epitelidInim ovaridlnim karcinomem nové
diagnostikovanych na Porodnické a gynekolo-
gické klinice FN HK v obdobi 7/2013-11/2015.
Primeérny vék testovanych pacientek byl
61,0 let. Stadium bylo stanoveno dle FIGO
klasifikace (International Federation of Ob-
stetrics and Gynecology). Histopatologicky
typ ovaridlniho karcinomu byl stanoven dle
WHO klasifikace (World Health Organization).
Pacientky s jinymi histologickymi typy karci-
nomu ani borderline tumory jsme do této
prace nezahrnuli. Blizsi charakteristika souboru
viz tab. 1.

U pacientek s karcinomem ovaria jsme mar-
kery kardiotoxicity, ECHO a EKG srdce hodnotili

pred primarni operaci (n = 35), pfed zahajenim
chemoterapie 1. linie (n = 35), po 4. cyklu che-
moterapie 1. linie (n = 19), pokud pacientky
mely intervalovou operaci, tak po interval
debulking surgery” (n = 9), po skoncenf
chemoterapie 1. linie (6 cykld) (n = 14), po
skonceni chemoterapie 1. linie (10 cykld)
(n=14).

Metodika

Z biochemickych marker( jsme stanovovali
plazmatické koncentrace NT-proBNP, cTnT
(kardialni troponin T), Tnl (kardiadlni troponin
) a CK-MB mass (MB izoenzym kreatinkinazy),
MYO (myoglobin), H-FABP (srdecni typ pro-
teinu vézajictho mastné kyseliny), GPBB (BB
izoenzym glykogenfosforyldzy). Odbéry Zilni
krve byly provedeny do zkumavek s EDTA.
Krev byla centrifugovana, plazma stazena,
ihned zamrazena a skladovéna pfi —27 °C do
doby stanoveni. Koncentrace GPBB byla sta-
novena pomoci metody ELISA na pfistroji
PowerWave XS, Biotek. Metoda funguje na bazi
vysoko specifické interakce mezi antigenem
a protilatkou.

Tnl - koncentrace troponinu | v krevnim
séru byla stanovena komerénim kitem od firmy
Abbott na pristroji Architect i T000SR. Prin-
cipem meéfeni je metoda CMIA (chemiluminis-
cenc¢niimunoanalyza na mikrocasticich). TnT,
NT-proBNP, CK-MB, myoglobin, H-FABP —
byly naméreny na pristroji Cobas 8 000 (Roche)
s pouzitim komercnich kitl firmy Roche. Vy-
jimkou bylo stanoveni koncentrace H-FABP,
u kterého byl pouzit komer¢né dostupny kit
od firmy Randox.

Tab. 1. Charakteristika souboru.

n %
Stadium (FIGO)
| 10 188
I 5 9,1
1] 37 67,2
\Y 3 54
Stupen diferenciace
G1 3 57
G2 2 39
G3 47 904
Histologicky typ
serozni OCa 46 687
endometroidni OCa 2 29
mucinozni OCa 3 4,5
svétlobunécny OCa 2 29

OCa - ovarialni karcinom

Echokardiografické vysetieni bylo prove-
deno na pfistroji Vivid 7 (GE) zkusenym echo-
kardiografistou. Ve studii byla hodnocena:
1.systolicka a diastolicka funkce LK -

ejekeni frakce (EF LK) (%). EF LK byla sta-

novena metodou podle Teichholze. E vina

(cm/s), A vina (c/ms), pomér E/A, DT viny E

(ms), Ea septalni (cm/s), Aa septaini (cm/s),

Ea laterdIni (cm/s), Aa laterdIni (cm/s),

Sa laterdIni (cm/s), prdmér Ea septalni-

-Ea laterdinf;

Tab. 2. Moznosti elektrokardiogramu v diagnostice kardiotoxicity — vliv terapie OCa na nékteré echokardiografické parametry.

0 3 mésice p 6 mésicll P 9 mésicl p 12 mésict p
(n=138) (n=21) (n=16) (n=4) (n=14)
frekvence (bpm) 75,5 75 ns 78 ns 65 ns 68,5 ns
(66-86) (69-87) (67-84) (61-75) (60-85)
PQ ms) 140 130 0,05 150 0,02 145 ns 160 0,001
(120-160) (12-15) (120-160) (127-165) (150-160)
QRS (ms) 80 90 ns 80 ns 80 ns 90 ns
(80-100) (80-100) (80-82) (80-85) (80-90)
QT (ms) 380 400 ns 400 0,03 410 ns 380 0,03
(260-400) (360-400) (375-425) (380-425) (365-415)
QTc (ms) 4245 428 ns 4471 0,01 421 ns 428 ns
(401,7-436,6)  (401-441) (435-465) (420-424) (410-449)
QT disperze (ms) 40 40 0,05 50 0,005 40 ns 40 ns
(40-40) (40-60) (40-80) (40-45) (40-60)

OCa - ovaridlni karcinom, PQ — interval, za ktery se vzruch pfevede ze sini na komory, QRS - depolarizace komor, QT - interval elektrické sy-
stoly, QTc — korigovany interval QT, ns — nespecifikovano
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Tab. 3. Biochemické markery kardiotoxicity v zavislosti na podani chemoterapie 1. linie.

n FABP TnT NT-proBNP CK-MB Myoglobin GPBB Tnl
median median median median median median median
(25.-75. (25.-75. (25.-75. (25.-75. (25.-75. (25.-75. (25.-75.
percentil) percentil) percentil) percentil) percentil) percentil) percentil)
pred primarnf operaci 35 58 7.5 10,7 0,27 326 29 29
(4,3-838) (4,0-10,0) (4,9-21,2) (0,2-0,36) (22,5-50,4) (1,5-4,1) (1,6-4,7)
pred zahdjenim 35 6.8 8,0 18 0,29 30,6 4,0 3,1
chemoterapie (5,1-8,8) (6,0-11,0) (11,3-33,1) (0,2-0,5) (22,6-36,0) (2,8-6,7) (2,3-5,1)
po 4. cyklu 19 55 8,5 15,6 031 283 23 3,1
chemoterapie (5,1-8,3) (6,8-10,0) (83-34,2) (0,2-0,5) (20,9-42,7) (1,7-4,5) (23-39)
mezi 6.-10. cyklem 13 6,5 6,0 99 0,24 25,5 29 28
chemoterapie (4,5-7.8) (3,2-8,7) (6,1-430) (0,16-0,31)  (21,2-31,9) (1,7-44) (22-39)
po,interval debulking 10 9.2 9,0 11,9 0,24 27,2 342 2,6
surgery” (55-154) (6,8-12,3) (6,3-33,7) (0,2-0,3) (20,9-36,3) (1,9-4,8) (1,8-3,3)
po skonceni 14 6,7 6,5 83 0,25 293 1,3 2,5
chemoterapie (6 cykl() (5,8-9,2) (3,0-9,3) (5,7-42,7) (0,2-04) (25,2-46,3) (0,3-6,2) (1,8-3,5)
po skoncent 14 8,4 8,0 18,8 0,24 31,1 2,72 29
chemoterapie (10 cykld) (5,3-10,0) (4,5-11,5) (9,2-30,5) (0,2-0,6) (25,2-47,7) (1,4-3,2) (1,7-5,3)

FABP — mastné kyseliny vazici proteiny, TnT — troponin T, NT-proBNP — N-terminalni pro brain natriureticky peptid, CK-MB — koncentrace MB

izoenzymu kreatinkindzy, GPBB — glykogenfosforyldza BB, Tn | — troponin |

2. systolicka funkce pravé komory - TAPSE
(mm), Sa trikusp. anulu (cm/s);

3. hodnoceni plicni hypertenze - syst. pgrad
na trikuspidalni chlopni (mm Hg);

4. rozméry - LK — diastola (mm), LK - systola
(mm), leva sif velikost (PLAX) (mm), PK - ve-
likost projekce PLAX (mm).

Statistické zpracovani

Pro vyhodnoceni kvalitativnich dat byl pouzit
¥’ test nezavislosti v kontingencni tabulce, pfi-
padné Fisher(v exaktni test. Vzhledem k tomu,
Ze byla u vétsiny pffpadl zamitnuta normalita,
pouzili jsme pro hodnocenti kvantitativnich dat
median (Med) a pro stanoveni miry rozptylu
jsme vyuzili 95% interval spolehlivosti (Confi-
dence Interval - Cl). Pro porovnanf dvou skupin
jsme pouzili dvouvybérovy t-test, v pfipadé ne-
normalné rozlozenych dat jsme pourzili nepara-
metricky Mann-Whitney test, pripadné Kolmo-
gorov-Smirnov test. Za statisticky vyznamnou
jsme zvolili hladinu vyznamnosti p < 0,05.

Vysledky

Moznosti elektrokardiogramu

v diagnostice kardiotoxicity -

vliv terapie ovaridlniho karcinomu
na nékteré echokardiografické
parametry (tab. 2)

| pfes relativné maly pocet pacientek vyplyva
z vysledkl narGst délky QT a QTc intervalu

a disperze QT predevsim v dobé 6 mésicl
od zafazeni do studie, s ukon¢enim terapie
a s ¢casovym odstupem dochézi opét k Uprave
hodnot téchto parametrd. Ukazuje se tedy,
Ze tyto zmény byly reverzibilni. Uvedené vy-
sledky ukazuji na vliv podané chemoterapie
na QT interval a jeho disperzi. Tento nélez Ize
povazovat za projev kardiotoxicity. Vzhledem
ke zndmé skutecnosti, Ze oba parametry jsou
povazovany za mozny prediktor vyskytu ko-
morovych arytmif, mize standardni 12svodové
EKG slouzit jako vhodny néstroj k detekci po-
tencidlné rizikovych pacientek. Béhem studie
jsme zaznamenali zmény PQ intervalu, které
mély v pribéhu sledovéni bifazicky prabéh,
pokles ve 3. mésici a nasledny trend k vze-
stupu do konce sledovani. Viyraznéjsi zmeny
TK jsme v naSem souboru nepozorovali. Po-
mérné maly pocet probandek v jednotlivych
mérenich vsak neumoznuje provést podrob-
néjsi analyzu.

Markery kardiotoxicity v priibéhu
primarni lécby pacientek

s karcinomem ovaria

Ze sledovanych marker( kardiotoxicity doslo
k navyseni FABP zejména po intervalové ope-
raci po Ctyfech cyklech chemoterapie 1. linie
a pak nasledné po skonceni chemoterapie
1. linie, a to zejména u pacientek, které do-
staly v ramci 1. linie 10 cykld kombinace kar-

boplatina/paklitaxel. U troponinu T jsme pozo-
rovali narlst zejména po intervalové operaci
po predchozich 4 cyklech chemoterapie a po
skonceni chemoterapie s 10 cykly. Pomérné
velky nérlist NT-proBNP jsme zaznamenali po
primarni operaci, po 4. cyklu chemoterapie
a nasledné pak po 10 cyklech chemoterapie.
Vyraznéjsi zmény CK-MB v zavislosti na podani
chemoterapie jsme u pacientek s karcinomem
ovaria nepozorovali. Plazmatické hodnoty
myoglobinu byly bez vyraznéjsich zmén v za-
vislosti na podani nasledné lécby u pacientek
s karcinomem ovaria. Nar@st plazmatickych
hodnot GPBB jsme pozorovali zejména po pri-
marni operaci a po intervalové operaci po Cty-
fech cyklech chemoterapie (tab. 3).

Echokardiografické markery
v pribéhu primarni lécby pacientek
s karcinomem ovaria
U echokardiografickych parametrd jsme
zatim vyraznéjsi rozdily hodnot nezazname-
nali (tab. 4 a 5). Pravdépodobné je to zkres-
leno tim, Ze jsme provadéli pouze porovnani
celkové a ne parové porovnani jednotlivych
vysetieni, pro které zatim nemdame dostatek
sourodych dat. Parové porovnani bude pro
tyto vysledky zésadn.

U malé skupiny pacientek s karcinomem
ovaria jsme porovnavali zatim pouze orien-
tacné markery kardiotoxicity u pacientek
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Problematika kardiotoxicity primarni Iécby pacientek s karcinomem ovaria

s chemoterapii 1. linie bez bevacizumabu
(n =9) a pacientek s chemoterapif a zarover
biologickou lé¢bou bevacizumabem spolu

Tab. 4. Echokardiografické parametry kardiotoxicity v zavislosti na podani chemoterapie

1. linie.

od 2. cyklu chemoterapie (n = 5). | pfes maly n LKdiastola LKsystola LSPLAX PK PLAX
pocet pacientek v této ¢asti jsme zaznamenali (mm) (mm) (mm) (mm)
statisticky vyznamné rozdily (p = 0,051) v hod- median median median median
notach CK-myoglobinu po skon¢eni chemo- (25-75. (25-75. (25-75. (25-75.
terapie 6 cykld a po skonceni chemoterapie percentil) percentil) percentil) percentil)
10 cykl@. Vyraznou zménu, i kdyz ne statisticky pred primarni operact 4 47,0 30,5 33,5 25,5
vyznamnou (p = 0,53), jsme zaznamenali také (433-508) (290-338) (315-393)  (243-275
u troponinu I. Jeho navysenf jsme pozorovali pred zahajenim 26 46,0 30,5 35,0 26,0
zejména u pacinetk po deseti cyklech stan- chemoterapie (430-500) (288-330) (31,5-373) (240-270)
dardnf chemoterapie paklitaxel/karboplatina po 4. cyklu 17 48,0 32,0 37,0 26,0
a biologické lé¢ba (bevacizumab) v porovnani chemoterapie (450-505)  (285-350) (320-390)  (24,0-275)
s pacientkami pouze se standardni chemote- mezi 6.-10. cyklem 10 46,0 32,0 350 250
rapii 1. linie bez bevacizumabu (tab. 6). chemoterapie (437-50,7)  (288-340) (338-388)  (23,0-27,0)
po,interval debulking 8 455 31,5 35,0 25,5
Diskuze surgery” (430-505) (285-343) (305-388)  (233-270)
Protinddorova chemoterapie zaznamenala po skonceni 13 47,0 31,0 36,0 26,0
v minulych desetiletich vyznamny rozvoj. P@- chemoterapie (6 cykl() (445-50,0) (290-340) (320-395)  (24,0-27)5)
vodné byla pouze doplikovou lé¢bou, ale po skonceni 14 450 31,0 35,0 26,0
postupné nabyvala vyznamu standardni Ié- chemoterapie (10 cykld) (430-480) (285-335)  (300-370) (235-265)

¢ebné metody a stala se rovnocennou lé¢bé
chirurgické a radioterapii. V poslednich letech
vyznam chemoterapie jesté stoupl, protoze

LK/PK — leva/pravé komora

velkd ¢ast pacientek zac¢ind v primarnf lécbé
neoadjuvantni chemoterapii a teprve po
4 cyklech chemoterapie je operovana. Pak
opét nasleduje chemoterapie. Soucasna che-
moterapie je zalozena prevézné na empiric-
kych zkusenostech a generalizaci vysledki

rozsahlych klinickych studif, aniz by respekto-
vala individualitu nemocného a biologickou
odlisnost kazdého nadoru. Je vice nez prav-
dépodobné, ze zohlednéni faktord indivi-
duality a moznosti jejich posouzeni méze do
znac¢né miry optimalizovat vybér protinado-

rovych farmak i jejich davky, coz ve svych di-
sledcich pfiznivé ovlivni terapeuticky efekt
a snizf riziko nezadoucich Gc¢inkd [16]. Ucinek
cytostatik nenf prisné specificky pro nadorové
buriky, ale plsobf toxicky i na normalni burky.
Uziti chemoterapie s kurativnim zdmérem je

Tab. 5. Echokardiografické parametry kardiotoxicity v zavislosti na podani chemoterapie 1. linie.

n EF LK pomér E/A pramér DT viny E TAPSE Sa trik. syst. Pgrad
(%) Easept- (ms) (mm) anulu (mm Hg)
Ealat. (cm/s)
median median median median median median median
(25.-75. (25-75. (25-75. (25-75. (25-75. (25-75. (25.-75.
percentil) percentil) percentil) percentil) percentil) percentil) percentil)
pred primarni operacf 4 70,0 038 89 220,0 23,5 14,5 24,0
(64,0-70,0) (0,7-1,3) (86-98)  (151,3-2423) (21,0-27,5) (109-16,8)  (20,0-26,5)
pred zahajenim 26 70,0 0,7 9,0 190,0 23,0 15,5 25,0
chemoterapie (65,0-70,3) (0,6-0,9) (71-12,5)  (162,5-207,5) (21,0-253) (13,7-173)  (19,8-29,5)
po 4. cyklu 17 70,0 08 8,0 194,0 24,0 15,0 250
chemoterapie (65,0-71,5) (0,7-0,9) (73-10,8)  (1750-23,02) (22,0-26,5) (14,0-16,5  (20,0-27,0)
mezi 6.-10. cyklem 10 69,0 0,7 8,5 195,0 215 14,0 27,0
chemoterapie (63,7-72,2) (0,6-0,8) (71-10,5) (180,0-2150) (19,8-25,0) (12,7-150)  (20,7-29,3)
po,interval debulking 8 70,0 08 8,0 205,0 22,0 14,0 26,0
surgery” (65,3-70,0) (0,6-0,8) (74-98)  (182,0-240,0) (20,5-23,0) (13,0-165)  (20,8-27,0)
po skoncent 13 65,0 09 10,9 180,0 23,0 14,0 250
chemoterapie (6 cykl() (65,0-70,5) 0,7-1,1) (73-12,8)  (1700-2125) (21,0-250) (13,0-175  (23,0-33,0)
po skoncent 14 70,0 0,7 7.8 200,0 21,0 13,0 22,0
chemoterapie (10 cykld) (64,3-70,0) (0,6-0,7) (75-88)  (180,0-2380) (19,5-22,5) (12,0-145)  (14,5-26,0)

EF LK — ejekeni frakce levé komory
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Problematika kardiotoxicity primarni Iécby pacientek s karcinomem ovaria

Tab. 6. Markery kardiotoxicity v zavislosti na podani chemoterapie 1. linie.

po skonceni chemoterapie (6 cykl)

po skonceni chemoterapie (10 cykl()

bez Avastinu s Avastinem bez Avastinu s Avastinem p
n=10 n=3 n=9 n=>5
median median median median
(25.-75. percentil) (25.-75. percentil) (25.-75. percentil) (25.-75. percentil)

_ FABP (ug/I) 6,7 (53-82) 6,5 (64-6,7) 8,1(58-10,1) 8,8 (4,4-10,1) 0,807
g T (ng/l) 4,5(3,0-7,5) 9,5(9,0-10,0) 9,0 (4,5-11,5) 553,5-128) 0,649
g NTproBNP (pmol/1) 7.1 (4,4-9,0) 25,7 (8,9-42,4) 20,7 (12,3-35,3) 10,0 (2,9-55,1) 0,966
% CK-MB (pkat/1) 0.2 (0,1-04) 1,3(03-25) 0,2 (0,2-0,3) 06 (0,2-1,4) 0,055
§ Myoglobin (ug/) 27,5(25,2-38,7) 47,5 (44,9-50,2) 33,4 (25,8-50,1) 30,7 (23,2-46,5) 0,690
g GPBB (ng/ml) 1,6 (0,3-5,3) 18,0 (-) 1,6 (0,8-2,9) 2,8(1,9-6,1) 0,251
Tn | (pg/ml) 2,5(1,9-33) 1,8 (1,6-2,0) 2,6 (1,3-3,6) 58(2,8-9,8) 0,539

> EFLK(%) 65,0 (65,0-70,3) 60,0 (-) 70,0 (65,0-70,0) 66 (60,5-73,8) 0,789
E DT viny E (ms) 175,0 (165,0-197,5) 220,0 (-) 200,0 (172,5-238,0)  200,0 (180,0-255,2) 0,597
§ TAPSE (mm) 24,5 (21,8-25,0) 19,0 (10,0-19,0) 21,0(19,5-23,0) 20,5(17,8-21,8) 0,310
% Sa trik. anulu(cm/s) 5(13,8-17,7) 12,0 (12,0-12,0) ,0(11,8-16,0) 12,5 (12,0-13,0) 0,346
§, syst. Pgrad (mm Hg) 250(21,5-29,5) 30,0 (-) 22,0 (14,0-27,5) ,0(15,3-26,0) 0,985
'é LK diastola (mm) 47,5 (44,8-50,3) 47,0 (-) 45,0 (43,0-48,0) 46,0 (42,8-50,8) 0,756
é LK systola (mm) 31,5(29,0-34,5) 31,0 (=) 31,0 (28,5-32,5) 32,5(27,3-385) 0438
@ LS PLAX (mm) 34,5 (30,8-39,3) 330(-) 33,0 (29,0-37,0) 35,0(31,3-40,3) 0,740

FABP — mastné kysaliny vazici proteiny, TnT — troponin T, NT-proBNP — N-termindlni pro brain natriureticky propeptid,
CK-MB - koncentrace MB izoenzymu kreatinkindzy, GPBB — glykogenfosforyldza BB, Tn | — troponin I, EF LK — ejekénf frakce levé komory,

LK/PK — levé/pravé komora

témeér vzdy spojeno s balancovanim mezi
snahou potlacit nddorové bujenf na strané
jedné a neposkodit nezddoucimi Ucinky uz
tak dost nemocného pacienta na strané
druhé.

Kardiotoxicita je zavaznou komplikaci onko-
logickeé lécby. Kmonitorovani kardiotoxicity se
standardné uzivd ECHO a EKG vysetfent. Podle
literdrnich udajt se mize chemoterapie (pre-
deviim antracykliny, ale i fada dalsich latek)
projevit nékterymi zménami EKG. Doposud
byla popsana fada zmeén, které jsou pova-
7ovany za projevy kardiotoxicity. Patf mezi
né vyskyt extrasystol (supraventrikularnich
i komorovych), arytmie (fibrilace sini, komo-
rové arytmie), zmeny repolarizace ¢i zmény
v délce QRS komplexu a QTc intervalu. Né-
které z téchto zmeén jsou vyznamné a majf
i prognosticky vyznam. Patfi mezi né délka
QT intervalu korigovana na srdecni frekvenci
(QTc) a disperze QT intervalu hodnocend jako
rozdil mezi nejdelsim a nejkratsim trvanim QT
intervalu (QTd). Prodlouzeni délky QTc a zvy-
senfhodnoty disperze QT intervalu jsou pova-
zovany za prediktory rizika vzniku malignich
arytmif. Nékteré experimentalni studie proka-

zaly, ze chemoterapie mUze ovlivnit také PQ in-
terval. Proto jsme se na tyto parametry v nasf
studii zaméfili.

Dle nasich vysledkl mé& chemoterapie ve
slozeni karboplatina/paklitaxel vliv na QT in-
terval a jeho disperzi. Tento nélez Ize pova-
Zovat za projev kardiotoxicity. Tento parametr
je povazovan za mozny prediktor vyskytu
komorovych arytmii. 12svodové EKG mUze
slouzit jako vhodny néstroj k detekci poten-
cidlné rizikovych pacientek. | z tohoto divodu
by se viem pacientkdm pred zahajenim a pak
v pribéhu chemoterapie 1. linie a pravdépo-
dobné i dalsich linif chemoterapie mélo pro-
vést min. 12svodové EKG, abychom vytipo-
vali pacientky rizikové z hlediska kardiotoxicity.
Tyto potencidlné rizikové pacientky by si zcela
jisté zaslouzily péci kardiologa i presto, Zze maji
prognosticky tak nepfiznivé onemocnénti, jako
je karcinom ovaria.

Vyznamnéjsi rozdily v ECHO paramet-
rech jsme zatim v nasem souboru neproka-
zali. Domnivame se, Ze zejména ve sledovani
téchto parametrl je nutné parové porovnani
dat, které jsme zatim z dévodu malého poctu
zparovanych vysetfeni nemohli provést. Vy-

hodou ECHO vysetieni je, Ze jde o standardné
pouzivanou metodu k hodnocenf kardioto-
xicity onkologické 1é¢by. Bylo prokadzano, ze
onkologicka lécba obsahujici antracykliny
vede ke zméndm ECHO parametr(l v ¢ase
a incidence téchto zmén nardsta s davkou
antracyklind [19].

V posledni dobé jsou studovéany i bio-
chemické markery, zejména natriuretické
peptidy a srde¢nf troponiny. Pouzitelnost na-
triuretickych peptid@ (ANP, BNP, NT-proBNP)
jako marker( kardiotoxicity onkologické
lécby byla studovdna v nekolika studiich
z posledni doby. Vysledky téchto studii na-
znacuji, ze natriuretické peptidy by mohly
byt pfinosné pro detekci klinické i subkli-
nické kardiotoxicity i jako ukazatele pozdni
kardiotoxicity po vysokodavkované chemo-
terapii [18,27,28]. Zatim v3ak chybfi definitivni
klinické vyhodnoceni a natriuretické peptidy
se rutinné v této indikaci nepouzivaji. U kom-
binace cytostatik karboplatina/paklitaxel, ktera
se standardné uziva v chemoterapii 1. linie
a dalsich linifich u pacientek s karcinomem
ovaria, se zatim kardiotoxicita vyznamné
nesledovala.
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