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Souhrn

Kardiotoxicita je jednim z moznych nezadouciéihkit onkologické léoy. K diagnostice kardiotoxicity byla
doporuenarada metod. V naSich podminkach se rufippuziva elektrokardiografie a echokardiografie.
Clanek podava fehled o moznostech elektrokardiografie v diagneskiardiotoxicity onkologické @y a
obsahuje vlastni zkuSenosti autartouto problematikou.
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Electrocardiography in Diagnostics of Cardiac Toxidty of Oncology Treatment

Summary

Cardiac toxicity is one of the possible adverseneyvef oncology treatment. Various methods have bee
recommended for diagnostics of cardiac toxicity.olr conditions, electrocardiography and echocardio
graphy are routinely used. The article gives a egwiof the potential of electrocardiography in diagtics
of cardiac toxicity of oncology treatment and consathe authors’ own experience with this problem.
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Kardiotoxicita je zavaznou komplikaci onkolo-
gické l&by. NejwtSi riziko ze spektra pouzivanych
cytostatik pedstavuji antracykliny (1, 2). Vzhledem
k riziku chronické a pozdni kardiotoxicity je nutné
sledovani kardialnich funkci jakéhem I€by an-
tracykliny, tak po jejim ukateni (3, 4, 5). Elektro-
kardiografie (EKG) je jednou z diagnostickych moz-
nosti kardiotoxicity. Jedna se o metodu, kterd-je S
roce dostupna a ekonomicky neriéi@ Zadné EKG
zmeny ale nejsou specifické pro diagnozu antracy-
klinové kardiotoxicity. V pibéhu I&by nebo bez-
prostedré po jejim ukoreni jsou EKG zreny
popisovany u 11-29 % paciéntincidence velmi
zavisi na frekvenci monitorovani (6, 7). ¥terych
studiich byly akutni EKG z#my a arytmie po po-
dani doxorubicinu popsany az u 41 % paci€B).
VétSinou se jedna o nespecifické &m ST seg-
mentu a viny T, sinusovou tachykardii, supraventri-
kularni a komorové extrasystoly (9). Tyto amy
byvaji wtSinou fechodného charakteru a nebyl
prokazan vztah k rozvoji chronické kardiotoxicity.
Bylo popséano row¥ snizeni voltdZze QRS v kon-

¢etinovych svodech, ke kterému dochézirpzvoiji
antracyklinové kardiomyopatie se stdém selha-
nim (10). Po &b antracykliny bylo nalezeno pro-
dlouzeni QTc intervalu a zvySena QTc disperze (7,
11-14), které obeenpredstavuji riziko malignich
komorovych arytmii a nahlé smrti. V literdé¢ujsou
zaznamenany iifpady nahlé smrti po podani an-
tracyklind (15, 16). Vysledky &kterych studii uka-
zuji, ze prodlouzeni QTc intervalu po podani antra-
cyklint by mohlo byt¢asnou znadmkou dysfunkce
levé komory srdini (LK) (12). Naopak v dalSi studii
bylo prodlouzeni QTc intervalu pouzéephodné a
nebyla prokazana korelace s poruchou funkce LK
na echokardiografickém vy$eni (17).

Ambulantni 24hodinové monitorovani EKG
(Holter) je ginosem pro diagnostiku arytmiicas-
ném i pozdnim obdobi ¢by. Vyskyt Zivot ohrozu-
jicich arytmii v péibéhu I&by antracykliny je mi-
nimalni (18, 19), a proto se Holterovo monitorovani
standardi& neprovadi. Je indikovano u rizikovych pa-
cienti ¢i v rdmci studii. EKG zrny a arytmie se
vyskytuji i v obdobi po ukafeni I&€by (11) a Hol-
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terovo monitorovani ize mit své mistoipdlou-
hodobém sledovani nemocnych po weni I&€by.

EKG zneny v souvislosti s onkologickoudBou
byly popsany po podani¢tsiny cytostatik vetng
now zavadénych. Bradyarytmie séasto vyskytuji
po podani paclitaxelu (20) a thalidomidu (21). Oxid
arsenity (ATO, arsenic trioxide) pouzivany ¥hé
akutni promyelocytarni leukémie {gobuje pro-
dlouzeni QTc intervalu s rizikem vzniku tachykar-
die typu torsade de pointes (22). Ischemickérgm
na EKG seastji vyskytuji po podani 5-fluoroura-
cilu (23), capecitabinu (24) a cisplatiny (25). EKG
zmeny, & jiz ve smyslu arytmii¢i zmen Useku
STT, byly popsany i po radioterapii mediastina
s ozd&enim srdce a po podani imunoterapie (cyto-
kiny — interleukin 2; monoklonalni protilatky — sa
tuzumab, inhibitory tyrosinkinazy) (26). Ke #m
nam na EKG dochazi i v souvislosti s transplantaci
krvetvornych buik. Zdrojem EKG zmn pri po-
dani SEpu krvetvornych bugk byva nefastji
kryokonzervéni latka ve &tpu — dimethylsulfoxid
(DMSO). Poruchy srdmiho rytmu se vyskytuji
v 19-65 % pipadi a zahrnuji celé spektrum aryt-
mii, negastji bradyarytmie (27, 28).

Na katedle val&ného vnitniho Iékastvi Fakul-
ty vojenského zdravotnictvi a na a&tiehi klinické
hematologie Il. interni kliniky FN Hradec Kralové
jsme pomoci EKG sledovali vyskyt akutni a chro-
nické kardiotoxicity antracykliin V souboru bylo
26 pacieni s no diagnostikovanou akutni leuké-
mii (vék 46,2 + 12,4 let, 15 mu, ktei dostali 2 az
6 cykli chemoterapie (CHT) obsahuijici antracyklino-
vy preparat (idarubicin, daunorubicin, mitoxantron)
v celkové kumulativni davce 464,4 + 117,5 mg/m
K vypoctu celkové kumulativni davky antracykiin
byly pouzity gevodni faktory vychazejici z maxi-
malni dopordené kumulativni davky pro jednot-
livé preparaty. Klidové 12svodové EKG vyiati
s posunem 50 mm/s bylo provedened zahaje-
nim I&by (pred CHT), po prvni CHT s antracy-
kliny (po 1. CHT), po posledni CHT s antracykliny
(po posl. CHT) a s odstupenilgizné 6 mssiai po
ukonieni I&by (6 mesiai po CHT). Hodnoceny
byly parametrngasové (srdini frekvence, RR inter-
val, PQ interval, délka QRS, QT interval, QTc in-
terval), voltdéz QRS aifiomnost repolarizamich
zmen, poruch srd&iho rytmuci jinych abnorma-
lit. Ke korekci QT intervalu na srdei frekvenci
byl pouzit Bazetiv vzorec: QTc = QT ARR [s]
(29). Podle nejnayjsich dopordeni NCI (National
Cancer Institute, USA) je QTc interval nad 450 ms

po podani onkologické ¢y povaZzovan za projev
kardialni toxicity (30). Celkem bylo vyhodnoceno
104 EKG kivek.

V prabéhu &by a sledovani doslo ke statisticky
vyznamnému prodlouzeni QTc intervalu — 414,7 +
+ 16,0 ms (ped CHT), 419,6 + 21,6 ms (po 1. CHT),
428,0 £ 16,2 ms (po posl. CHT) a 430,1 £ 18,4 ms
(6 més. po CHT). Prodlouzeny QTc interval nad
450 ms nebyl fed CHT u zadného pacienta, po
1. CHT doSlo k prodlouzeni QTc intervalu nad 450
ms u 3 pacierit (11,5 %), po posl. CHT u 4 pa-
cienti (15,4 %) a 6 wsiai po CHT u 5 pacieiit
(19,2 %). Ke snizeni Ghrnné voltdZze QRS vdmn
tinovach svodech o 1 a vice mV oproti hodnted
CHT doslo po 1. CHT u 3 pacién{11,5 %), po
posl. CHT u 5 paciefit(19,2 %) a 6 siai po CHT
u 6 pacient (23,1 %). Prokazali jsme statisticky vy-
znamnou korelaci mezi snizenou voltazi QRS, pro-
dlouzenym QTc intervalem na EKG a poruchou sy-
stolické a diastolické funkce LK na ECHO vy&sii
(ve vSech Hpadech p < 0,01). Repolarérd zmeny
v souvislosti s praglanou I&€bou (no¥ vzniklé ¢i
zhorSeni jiz vstuphexistujicich zrin) byly 6 ne-
sial po CHT gitomny u 9 pacierit (34,6 %).

NaSe vysledky ukazuiji, Zze kardiotoxicita antra-
cyklin se projevuje zemami elektrické aktivity
myokardu. Prodlouzeny QTc interval a snizena vol-
taZ QRS koreluji s poruchu funkce LK p@hé an-
tracykliny. Po oteni v dalSich studiich na&téim
poctu pacient by tyto EKG zngény mohly slouZzit
jako dostupna a neinvazivni screeningova metoda
nazna&ujici poruchu funkce LK po &¢ antracykli-
ny. Prodlouzeny QTc interval, v naSem souboru
u 5 pacient (23,1 %) 6 misiox po CHT, gedsta-
vuje riziko pro vznik komorovych arytmii a nahlé
smrti. V naSem souboru u Zadného pacienta s pro-
dlouzenym QTc intervalem nedoslo k rozvoji ma-
ligni komorové arytmie ghem sledovani. LEthto
pacienti je nezbytné sledovani QTc interval&ar
se, patrani po mineralové dysbalanci (hypokalemie,
hypomagnezémie) s eventudlni korekci a racionalni
preskripce 1ék prodluzujicich QTc intervaligda
antiarytmik, tricyklicka antidepresiva, neuroleatik
néktera antibiotika a antimykotika).

S €mito EKG zn&nami (repolarizéni zmeny,
prodlouzeni QTc intervalu, sniZeni voltdze QRS
komplexu) je také nutné pitat gi hodnoceni EKG
kiivek paizenych v pitb¢hu a po uko&eni onko-
logické I&by z jinych divodi, zejména u pacieint
s dalSimi rizikovymi faktory pro rozvoj kardioto-
Xicity.
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Pacienti po proglané onkologické ke obsa-
hujici antracykliny by i byt vzhledem k riziku
pozdni kardiotoxicity dlouhoda@lkardiologicky sle-
dovéani. Ke sledovani kardialnich funkci p@hdé
antracykliny je dostupnéda metod. V naSich pod-
minkach se rutinh pouziva EKG a echokardio-
grafické vy3dteni. V posledni dabse na tomto poli
z&inaji prosazovat i biochemické markery srde
niho poskozeni. Kardiotoxicita onkologick&lé
je zavaznou interdisciplinarni problematikou, ktera
vyZaduje spolupraci hematologa a onkologa s kar-
diologem.

Prace byla podgena z vyzkumného zém MO OFVZ
0000503 (Ministerstvo obraryeské republiky).

Literatura

1. SHAN, K. — LINCOFF, AM. — YOUNG, JB. Anthra-
cycline-induced cardiotoxicityAnn. Intern. Med.1996, vol.
125, p. 47-58.

2. JONES, RL. — SWANTON, C. — EWER, MS. Anthra-
cycline cardiotoxicity Expert Opin. Drug Saf2006, vol. 5,
p. 791-809.

3. MEINARDI, MT., et al. Detection of anthracyclireduced
cardiotoxicity.Cancer Treat. Rey1999, vol. 25, p. 237-247.

4. SORENSEN, K., et al. Late anthracycline cardiimiit
after childhood cancer: a prospective longitudistaidy.
Cancer,2003, vol. 97, p. 1991-1998.

5. ELBL, L., et al. Diagnostické moZnosti pozdnidsled-
ku kardiotoxické chemoterapie antracyklinynit® Lék.,
2002, r@. 48, s. 981-988.

6. PRAGA, C., et al. Adriamycin cardiotoxicity: a gay of
1273 patientCancer Treat. Repl979, vol. 63, p. 827-834.

7. NOUSIAINEN, T., et al. QT dispersion and latequtials
during doxorubicin therapy for non-Hodgkin's lympha.
J. Intern. Med. 1999, vol. 245, p. 359-364.

8. GANZ, WL, et al. Review of tests for monitoridgxoru-
bicin-induced cardiomyopathydncology 1996, vol. 53,
p. 461-470.

9. VON HOFF, DD. — ROZENCWEIG, M. — PICCART,
M. The cardiotoxicity of anticancer agen&emin. Oncol.,
1982, vol. 9, p. 23-33.

10. MINOW, RA,, et al. QRS voltage change with adycin
administrationCancer Treat. Repl978, vol. 62, p. 931-934.

11. LARSEN, RL., et al. Electrocardiographic changesd
arrhythmias after cancer therapy in children andngo
adults.Am. J. Cardiol.1992, vol. 70, p. 73-77.

12. SCHWARTZ, CL., et al. Corrected QT interval proleng
ation in anthracycline-treated survivors of childdaancer.
J. Clin. Oncol. 1993, vol. 11, p. 1906-1910.

13. SARUBBI, B., et al. Ventricular repolarization inds
following anthracycline treatmeritleart Vessel|s1997, vol.
12, p. 262-266.

14. JAKL, M. — HORACEK, JM. Elektrokardiografické mo-
nitorovani akutni kardiotoxicity antracykiinVoj. zdrav.
Listy, 2006, r@. 75, s. 107-110.

15.

16.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

O'BRYAN, RM,, et al. Phase Il evaluation of adriaiim
in human neoplasnCancer,1973, vol. 32, p. 1-8.
WORTMAN, JE., et al. Sudden death during doxiinb
administrationCancer,1979, vol. 44, p. 1588-1591.
FERRARI, S., et al. The role of corrected QT wakin
the cardiologic follow-up of young patients treatsith
Adriamycin.J. Chemother.1996, vol. 8, p. 232-236.
STEINBERG, JS., et al. Acute arrhythmogenioitgloxo-
ruicin administrationCancert 1987, vol. 60, p. 1213-1218.
RAABE, NK. — STORSTEIN, L. Cardiac arrhythmias in
patients with small cell lung cancer and cardissedse
before, during and after doxorubicin administratiém
evaluation of acute cardiotoxicity by continuoustur
Holter monitoringActa Oncol.,1991, vol. 30, p. 843-846.
ROWINSKY, EK., et al. Cardiac disturbances dgrihe
administration of taxolJ. Clin. Oncol.,1991, vol. 9, p.
1704-1712.

LOPEZ-DE LA CRUZ, |. - AGUAYO-GONZALEZ, A.
— LOPEZ-KARPOVITCH, X. Thalidomide-associated brady
cardia in patients with hematologic diseases: glesinstitu-
tion experienceRev. Invest. Clin20086, vol. 58, p. 424-431.
SANZ, MA. — TALLMAN, MS. — LO-COCO, F. Tricks
of the trade for the appropriate management ofeaprd-
myelocytic leukemiaBlood, 2005, vol. 105, p. 3019-3025.
GRADISHAR, WJ. — VOKES, EE. 5-Fluorouracil datdxi-
city: a critical reviewAnn. Oncol.1990, vol. 1, p. 409-414.
FRICKHOFEN, N., et al. Capecitabine can induceeacu
coronary syndrome similar to 5-fluorouradinn. Oncol.,
2002, vol. 13, p. 797-801.

BERLINER, S., et al. Acute coronary events follogvi
cisplatin-based chemothera@ancer Invest.1990, vol. 8,
p. 583-586.

YEH, ET., et al. Cardiovascular complicatiohsamcer the-
rapy: diagnosis, pathogenesis and managei@entilation,
2004, vol. 109, p. 3122-3131.

DAVIS, MJ.,, et al. Clinical toxicity of cryopserved bone
marrow graft infusionBlood, 1990, vol. 75, p. 781-786.
KEUNG, YK., et al. Cardiac arrhythmia after ision of
cryopreserved stem celBone Marrow Transplant1994,
vol. 14, p. 363-367.

BAZETT, HC. An analysis of the time relatiorfsetectro-
cardiogramsHeart, 1920, vol. 7, p. 353-370.
http://www.cancer.gov, NCI Common TerminologyteZia
for Adverse Events v3.0

Korespondencevijr. MUDr. Jan M. Horéek, Ph.D.

Univerzita obrany

Fakulta vojenského zdravotnictvi
Katedra véal&ného vnitniho lékastvi
TrebeSska 1575

500 01 Hradec Kralové

e-mail: horacek@pmfhk.cz

Do redakce doslo 2. 10. 2007



