VOJENSKE
ZDRAVOTNICKE LISTY

ROCNIK LXXVIII PROSINEC 2009 CisLo 4

HODNOCENI KARDIOTOXICITY ONKOLOGICKE LE ~ CBY — POROVNANI WHO
A NCI KLASIFIKACE

1 23an M. HORACEK, ®Jana MATHONOVA “Milo$ TICHY, ¥ %adislav JEBAVY
tUniverzita obrany, Fakulta vojenského zdravotnidtatedra vakného vnitniho Iékastvi, Hradec Kralové
2Univerzita Karlova v Praze, Lékska fakulta v Hradci Kralové a Fakultni nemocniteinterni klinika, oddleni klinické
hematologie, Hradec Kralové
SUniverzita obrany, Fakulta vojenského zdravotniddradec Kralové
“Univerzita Karlova v Praze, Lékeka fakulta v Hradci Kralové a Fakultni nemocnlidstav klinické biochemie a
diagnostiky, Hradec Kralové

Souhrn

Kardialni toxicita je jednim z mozZnych nezadoucigihk:: onkologické léby. K hodnoceni kardio-
toxicity onkologické Kby existuje klasifikace 8wvé zdravotnické organizace (WHO, World Health
Organization) z roku 1979 a ngsi klasifikace Narodniho Ustavu pro vyzkum rakpyMCI, National
Cancer Institute, USA), naposledy aktualizovanaoer2003Clanek podava fehled o moznostech hod-
noceni kardiotoxicity pomocéahto dvou klasifikaci.
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Evaluation of Cardiotoxicity of Oncology Treatment— Comparison of WHO and
NCI Classification

Summary

Cardiac toxicity is one of the potential side effeaf oncology treatment. For evaluation of cardio-
toxicity, there is World Health Organization (WHE&ssification, released in 1979, and National Ganc
Institute (NCI) classification, updated in 2003 eTdrticle gives a review of possibilities for eation
of cardiotoxicity using these two classifications.

Key words: Cardiotoxicity; Oncology; WHO classification; NClasisification.

Uvod
1. chemoterapie (antracykliny, mitoxantron,
Onkologicka Iéba jec¢asto provazengdou ved- cyklofosfamid, taxany, 5-fluorouracil...),
lejSich neZadoucichéiinka, které mohou zkompli- 2. imunoterapie (cytokiny, monoklonalni proti-
kovat a rkdy i zmait jeji vysledny efekt. Zavaz- latky),

nou komplikaci je poSkozeni srdce neboli kardio- radioterapie,
toxicita. PosSkozeni srdce mohouugpbit tyto 1é- transplantace krvetvornych hbtkn(piipravny
¢ebné postupy pouzivané v onkologii: rezim, kryokonzervace &u DMSO).

how
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NejcastjSimi projevy kardiovaskularni toxicity
jsou arytmie, zrény krevniho tlaku, srdai selha-
ni, ischémie myokardu a perikarditida (14§t3iha
téchto komplikaci probiha akutntj. objevuji se
v prabéhu &by nebo bezpro&dre po jejim ukon-
¢eni. Vyjimeané postaveni mezi cytostatiky zauji-
maji antracykliny se svoji chronickou a pozdni kar-
diotoxicitou, ktera se fite projevit az £asovym
odstupem po ukaeni I&by (8, 9, 12). Rehled nej-
castji se vyskytujicich nezadoucich kardialnich
G¢inka cytostatik ukazuje tabulka 1.

Tabulka 1

Nezadouci kardialni &inky cytostatik

Cytostatikum Manifestace kardiotoxicity

amsakrin arytmie, srdai selhani (KD 580 mg/fh

arytmie, perikarditida, kardiomyopatie

antracykliny (KD 550 mg/nd)

busulfan endokardialni a perikardialni fibr6za

cisplatina EKG zrény, arytmie, vazookluze

cyklofosfamid srdeéni selhani (KD >120 mg/kg),

perikarditida
cytarabin arytmie, perikarditida, skag selhani
etoposid infarkt myokardu

5-fluorouracil ischémie myokardu, arytmie, hypotenz

metotrexat EKG zmny, arytmie
mitoxantron kardiomyopatie (KD 100-160 mgjm
arytmie, srdéni selhani, ischemické
taxany W
ptihody
vinblastin infarkt myokardu
vinkristin hypotenze, u &i porucha vagové inervage

srdce

Vysvétlivky: KD — kumulativni davka

Diagnostika kardiotoxicity onkologickeé &by

Diagnostika kardiotoxicity jetezita jak v pé-
béhu |&by, tak po jejim ukokeni (riziko chro-
nické a pozdni kardiotoxicity antracykiip Cilem
je ¢asna detekce poskozeni myokardu, tj.¢jest
fazi subklinické. K diagnostice a monitorovani kar-
diotoxicity byla doporgenarada metod (3, 6, 10).

Klinické vySeteni, rentgenogram hrudniku a
elektrokardiografie nejsou pro diagnostiku kardio-
toxicity dost&ujici. Tyto metody nejsou schopné
odhalit casné, je$t reverzibilni posSkozeni srdce.
BéZzneé se pouzivaji metody hodnotici funkci levé
komory srdéni, v naSich podminkach zejména echo-
kardiografické vySéeni (11). Nktera pracoviét da-
vaji prednost radionuklidové ventrikulografii. Zla-
tym standardem v diagnostice kardiotoxicity je endo
myokardialni biopsie, ale vzhledem k né&mosti
vykonu a invazivi¢ se v této indikaci rutinhne-
provadi (4). V souvislosti s kardiotoxicitou onko-
logické &by jsou intenziva studovany bioche-
mické markery srdmmiho poSkozeni, zejména kar-
dialni troponiny (cTnT, cTnl) a natriuretické pepti
dy (NT-proBNP, BNP) a v posledni dblb nové
kardialni biomarkery jako glykogen fosforylaza
BB (GPBB) a kardialni typ proteinu vazajiciho
mastné kyseliny (H-FABP) (2, 5, 7). Vysledky stu-
dii z posledni doby jsou slibné, chybi vSak defi-
nitivni klinické vyhodnoceni a kro#nkardialnich
troponim se biochemické markery rutiéirv této
indikaci zatim nepouZivaiji.

Klasifikace kardiotoxicity onkologické lé&¢by

V souwasnosti existuji dvuznavané klasifikace
pro hodnoceni kardiotoxicity onkologickéchy.
Prvni z nich je klasifikace $tové zdravotnické
organizace (WHO, World Health Organization)
(13). Druha je klasifikace Narodniho dstavu pro
vyzkum rakoviny (NCI, National Cancer Institute,
USA) (1).

WHO Kklasifikace kardiotoxicity onkologické by
WHO klasifikace toxicity onkologicke &by
byla navrzena v roce 1979. Jejim cilem bylo stan-
dardizovat hlaseni nezadoucictinki protinado-
rové I&by. Hodnocenymi kardiovaskularnimi neza-
doucimi &inky jsou: srdéni arytmie, porucha fun-
kce myokardu, ischémie myokardu, perikardialni
zmeny a zmény krevniho tlaku (hypertenze, hy-
potenze). Nezadouckimky jsou podle zavaznosti
roz&leny na stupt 0 az 4. Stupe0 znamena ne-
piitomnost daného nezadoucihtnku. V této kla-
sifikace nejsou zahrnuty laboratorni & prova-
zejici posSkozeni kardiovaskularniho aparéatu ihap
biochemické markery — kardialni troponiny a dalsi).
WHO klasifikace kardiotoxicity onkologické dby
je uvedena v tabulce 2.
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Tabulka 2
WHO Kklasifikace kardiotoxicity onkologické [é¢by
NeZadouci @inek stupei 0 stupei 1 stupei 2 stupei 3 stupei 4
vyzadujici
tranzientni, rekurentni nebo monitoraci, ve
srdeéni arytmie zadné asymptomatické, |perzistujici, vyzadujici lébu spojeni s hypotenz

bez nutnosti l&by

bez nutnosti l&by

nebo komorovou

tachykardii
asymptomatickd | asymptomaticka symptomatické tE3Ké srdeni
dysfunkce (pokles |dysfunkce (pokles dvsfunkee selhavani
srdeéni funkce bez poruchy |EF LK o mért nez |EF LK o vice nez Y Lo . .
P e (selhavani) nezvladnutelné
20 % bazalni 20 % bazalni zvladnutelna terapi| terapii
hodnoty) hodnoty) P P
asymptomatické
e, zmeény viny T a angina pectoris, .
srdeni ischémie sadna Cﬁs"’fc'fmke Z®8NY | seku ST bez piikazu f‘nk“;E;:gLarkt
y (s podegenim na | infarktu myokardu 4
ischémii)
. . | symptomaticky symptomaticky symptomaticky
perikardialni znny zadné \e/1§y(r;1t2|t(omatlcky vypotek reagujici | vypotek vyzadujici | vypotek vyZadujici
P na diuretika drenaz chirurgicky zakrok
asymptomaticka a o
tranzientni, vzestug reku.rentpkzl Y B .
o vice nes 20 mm H perzistujici zvySeni| stejny stav jako
hypertenze negitomna (DTK) nebo ovice nez 20 mm H u stuprt 2, avSak |hypertenzni krize
150/100 mm Hg ¢i 150/100 mm Hg, | vyZadujici terapii
bez poteby Iééby’ bez poteby &by
pokles TK SO;LZSUICKI, odani pokles TK stejny stav jako
. nevyzadujici terapi yzac ! P vyzadujici u stupr 3, avSak
hypotenze negitomna tekutin¢i jinou

(veéetre ortostatické
hypotenze)

lé¢bu, bez pdeby

hospitalizace

hospitalizaci i lébu,
odeznido 48 h

pietrvava déle nez
48 h

NCI klasifikace kardiotoxicity onkologické &y
Narodni Ustav pro vyzkum rakoviny v USA (NCI)
vyvinul komplexr&jsi klasifikaci nezadoucich¢iin-
ki onkologické Iéby — tzv. vSeobecna terminolo-
gicka kritéria pro nezadouctiaky (Common Ter-
minology Criteria for Adverse Events, CTCAE).
Tato klasifikace, poprvé sestavena v roce 1982,
byla naposledy aktualizovana v roce 2003 (v po-
fadi 3. verze) a zahrnuje vSechnjjekité klinické
a laboratorni zrny. Kardiélni toxicita je v této
klasifikaci rozelena do 2 skupin: poruchy skde
niho rytmu (Cardiac Arrhytmia) a dalSi projevy
kardialni toxicity (Cardiac General), kam jstar
zeny nasledujici polozky: ischémiel/infarkt myokar-
du, pozitivita kardialnich troponin(cTnl, cTnT),

hypotenze, porucha diastolické funkce levé komory
srde&ni (LK), porucha systolické funkce LK, myo-
karditida, perikardialni vypotek @éou indukova-
ny, ti. nemaligni etiologie), perikarditida, plichy-
pertenze, restriktivni kardiomyopatie, porucha fun-
kce pravé komory srdai (cor pulmonale), po-
Skozeni srdgnich chlopni a jiné projevy kardialni
toxicity. Nezadouci &inky jsou podle zavaZnosti
roz&kleny na stupti 1 az 5. VSeobeenzefici, Ze
stupdi 1 znamena mirny nezadoudingek, stupé
2 stedrt zavazny nezadouckimek, stupé 3 za-
vazny nezadoucidinek, stupé 4 Zivot ohroZzujici
nebo invalidizujici nezadoucicinek a stupg 5
amrti v souvislosti s nezadoucirsigkem.

NCI klasifikaci kardiotoxicity onkologické &

srd&ni zastava, systémova hypertenze, systémova by uvadji tabulky 3a, 3b.
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Tabulka 3a
NCI klasifikace kardiotoxicity onkologické 1é¢by (2003) — poruchy srdéniho rytmu
Stupei
Nezadouci &inek Zkraceny nazev 1 2 3 4 5
Poruchy vedeni vzruchu/ | Poruchy vedeni vzruchu | asymptomatické, indikovana neurgentni | nedostatén¢ kontrolované| Zivot ohrozujici
[atrioventrikularni blokadd bez nutnosti &y lécba farmakologicky nebo (nag. arytmie
kontrolované pomoci spojené se srdaim

—vyberte:
— asystolie
— AV blokada 1. stuph

— wherte:

— AV blokéada 2. stuphiMobitz typ | (Wenckebach)
— AV blokada 2. stup©iMobitz typ Il

— AV blokada 3. stupti(kompletni AV blok)

— poruchy vedeni vzruchu blize nespecifikované

— sick sinus syndrom

— Adams-Stokesv syndrom

— Wolff-Parkinson-Whitév

syndrom

piistroje (nap. pacemaker

selhavanim,
hypotenzi,
synkopou, Sokem)

smrt

Palpitace

Palpitace

asymptomatické

symptomatické (spojené
naf. se zavrati, dusnosti.,

Poznamka: Palpitace hodnotime pouzeipad nepiito

mnosti prokazané arytmie.

QTc >0,47-0,50: 0,06 s

QTc > 0,50 s, Zivo
ohroZuijici stavy
(nap. arytmie,

Prodlouzeni QTc intervald Prodlouzeni QTc QTc > 0,45-0,47 s . QTc>0,50s srdeini selhavani, | smrt
nad vstupni hodnotu <
hypotenze, Sok,
synkopa); torsade
de pointes
Supraventrikularni a Supraventrikularni arytmi{ asymptomatickeé, indikovana neurgentni | nedostatén¢ kontrolované| Zivot ohrozujici
nodalni arytmie bez nutnosti &y lécba farmakologicky nebo (nag. arytmie
kontrolované pomoci spojené se srdaim
piistroje (nap. pacemaker| selhavanim,
hypotenzi,
— wherte: — wherte: synkopou, Sokem)
— fibrilace sini
— flutter sini smrt
— sfiiova tachykardie/paroxysmalniieiva tachykardie
— nodalni/junkni rytmus
— sinusova arytmie
— sinusova bradykardie
— sinusova tachykardie
— supraventrikularni arytmie blize nespecifikovana
— supraventrikularni extrasystoly ifsvé nebo nodalni/jurski stahy)
— supraventrikularni tachykardie
Al A Al T . . PP . | vedouci k Zivot
Vasovagalni epizoda Vasovagalni epizoda — bez ztraty ¥domi provazené ztratousdomi ohrozujicim stagm smrt
Komorové arytmie Komorové arytmie asymptomatické, indikovana neurgentni symptomatické, Zivot ohroZujici
bez nutnosti by lécba nedostatens kontrolované| (nag-. arytmie
farmakologicky nebo spojené se srdaim
kontrolované pomoci selhavanim,
pristroje (nap. defibrilator) | hypotenzi,
— vyberte: — vyberte: synkopou, Sokem)
— bigeminie
— idioventrikularni rytmus smrt
— komorové extrasystoly
— torsade de pointes
— trigeminie
— komorova arytmie blize nespecifikovana
— fibrilace komor
— flutter komor
— komorova tachykardie
Srde&ni arytmie Srdeini arytmie R R R, zivot f)hng“.m o
nezavazné (mirné) stredrt zavazné zavazné stavy; invalidizujici| smrt

— jiné (specifikujte...)

— jiné (specifikujte...)

pacienta
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Tabulka 3b
NCI klasifikace kardiotoxicity onkologické 1é¢by (2003) — dalSi projevy kardialni toxicity
Stupeii
NeZzadouci @&inek Zkraceny nazev 1 2 3 4 5
asymptomatické zumy, sy'/mptomatuv:ke z,imy;
C s . < . vysledky vySeteni
e P asymptomatické zizen| vysledky vySeteni o s
Srdeni ischémiefinfarkt | Srdenf ischémie/infarkt L S potvrzuji ischemické -
koronarnich tepen bez| nazn&uji ptitomnost R - | akutni infarkt myokardy smrt
myokardu myokardu N . S ... | postiZzeni; nestabilni
vzniku ischémie ischemickych epizod; . -
o ; . | angina pectoris; ba
stabilni angina pectori . = " 7
indikovana
koncentrace s\ici koncentrace s\ici
Troponin | (cTnl) Tl _ _ pro ne;tabllnl anginu | pro infarkt mvyok,ardu smit
pectoris podle podle doporteni
doporieni vyrobce vyrobce
Troponin T (cTnT) cTnT 0,03 — < 0,05 ng/ml 0,05 - < 0,1 ng/ml 0,1 -<0,2 ng/ml >0,2 ng/ml smrt
Kard|09ulrp9?§|n| zastaval Kardiopulmonalni Zivot ohroZujici stav
bez znaméifiiny . — — — P —
P . zastava (nefatalni)
(nevedouci ke smrti)
Poznamka: Stupie4 je jedinym povolenym stugm. Klasifikace poskytuje jiné moznosti pro hla&emnfti (stupé 5 jiného nezadouciha’iimku, smrt bez vztaht
k nezadoucimucinku).
rekurentni nebo trvalé
asymptomaticka, (> 24 h) nebo
ptechodné (< 24 h) symptomatické zvySen
zvySeni o > 20 mm Hg| o > 20 mm Hg (DTK) | vyzaduijici vice nez 1 Ié| Zivot ohroZujici
Hypertenze Hypertenze (DTK) nebo > 150/100 | nebo > 150/100 mm H{ nebo intenzivjsi komplikace (nap smrt
mm Hg v fFipad v pripad predchozi terapii nez u stugn2 hypertenzni krize)
ptedchozi normotenze;] normotenze;
bez nutnosti by monoterapie rize byt
zahédjena
Poznamka: Pro &i pouZijte hodnoty nad 95. percentil normy podikwa pohlavi.
vyZadujici kratkodoboy . .
(< 24 h) nahradu tekut| YY224ulicl diounodoboy o\ o cidéza:
pokles tlaku . (> 24 h) terapii; .-
Hypotenze Hypotenze SR nebo jinou terapii; bez . . .| zhorSeni funkce smrt
nevyzadujici [&bu . S bez patofyziologickych| = "~ .
patofyziologickych . vitélnich orgai)
. nasledk
nasledk
refrakterni srdéni
nahodny asymptomaticka symptomatické srdei selhani nedostates
Diastolicka dysfunkce levé| Diastolicka dysfunkce o . ymp . i p . ... .| odpovidajici na Ebu;
. asymptomaticky nélez;| dysfunkce; léba selhavani odpovidajici| . =~~~ " L smrt
komory srdéni LK . N ~ indikovana pistrojova
bez nutnosti by indikovana na l&bu .
srdeni podpora nebo
transplantace srdce
refrakterni srdéni
selhani nedostata¢
asymptomaticka s .| odpovidajici na ibu;
s . . dysfunkce, klidova asymptomaticka symp,)to,m,ancke S,r(m.l,l | EF < 20 %; indikovana|
Systolicka dysfunkce levé | Systolicka dysfunkce L. S selhavani odpovidajici| . =~ ° .
Komory srden LK ejekeni frakce (EF) dysfunkce, klidova EF na lé&bu. EF < 40-20 % pristrojova srdéni smrt
Y < 60-50 %, fra&ni <50-40 %, SF < 24-15 SF < 15' o podpora,
zkraceni (SF) < 30-24 ? volumredukni operace
LK nebo transplantace
srdce
. . srdeni selhavani t&zké nebo refrakterni
Myokarditida Myokarditida - - odpovidajici na Bou | srdesni selhani smrt
Zivot ohroZujici stavy
Perlkardl|alrl1,| \’/ypote!< A Perikardialnf vipotek a§ymptomat|cky o vyp_ote’k s p,atofyzm— (nag. srfzkém‘ R
(nesouvisejici s malignitou vypotek logickymi nasledky tamponéada); indikovan|
neodkladné intervence
. perikarditida - S .
asymptomaticka, symptomatické s patofyziologickymi Zivot ohroZuijici stavy;
Perikarditida Perikarditida ptitomny typické zrany ymp ] p gicky indikovana neodkladng smrt
o (nap. bolest na hrudi) | nasledky (nap .
(EKG, treci Selest) ; . intervence
konstrikce perikardu)
Lz Lz s symptomaticka,
Plicni hypertenze Plicni hypertenze asymptoma_tlcka, a'svymptomatlc,:ka, sympt(,)métlfzka, nedostatens smrt
bez nutnosti &y |é¢ba indikovana odpovidajici na kEbu e .
odpovidajici na kEbu
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refrakterni srdéni
. | selhani nedostata¢
S Lz Lz symptomatické srdei s .
S . . | Restriktivni asymptomaticka, asymptomaticka, S ... .| odpovidajici na Ebu;
Restriktivni kardiomyopatig . ) . PR selhavani odpovidajici| . "~~~ " L smrt
kardiomyopatie bez nutnosti &y lé¢ba indikovana na l&bu indikovana pistrojova
srde&ni podpora nebo
transplantace srdce
symptomatické cor
s pulmonale nedostata¢
Dysfunkce pravé komor asymptomaticka asymptomaticka symptomatickeé cor odpovidajici na Ebu;
44 L P y Dysfunkce PK ymp ) ' Wy ptor L pulmonale odpovidajic| . P ,J o smrt
srdeni (cor pulmonale) bez nutnosti &y |é¢ba indikovana na I&bu indikovana pistrojova
srdeni podpora nebo
transplantace srdce
asy[nvpt'o matické - symptomatické, Zivot ohroZuijici stavy,
zuseni chiopré s nebol asymptomaticke, yznamna regurgitace | invalidizujici pacienta,
Poskozeni sramich chlopni] Poskozeni sramich bez mirné regurgitace | sttedrt vyznamna vy . g,, 9 o Jic! p !
. . . . . nebo stenézaifznaky |indikovana intervence | smrt
(chlopenni srdni vady) chlopni nebo stenézy; bez regurgitace nebo PN . 9
. 5 . odpovidajici na (nag. nahrada chlogn
nutnosti jiné 1éby nez | stencza farmakologickou 1&bu | valvuloplastika)
profylaxe endokarditid 9 P
Poskozeni srdce Poskozeni srdce P A fx o Zivot ohroZuijici stavy;
L e L e nezéavazné (mirné) stredrt zavazné zavazné . P . smrt
— jiné (specifikujte...) — jiné (specifikujte...) invalidizujici pacienta

Zavér

Z pohledu lékee peujiciho o onkologické pa-
cienty je NCI klasifikace kardiotoxicity ipsr€jSi
a pinosrgjsi pro klinickou praxi, neltbna rozdil
od WHO klasifikace zahrnuje i laboratorni &my,
nag. kardialni troponiny (cTnT, cTnl). Dalsi per-
spektivni biochemické markery kardialniho posko-
zeni (nap. natriuretické peptidy a dalSi biomarkery)
nejsou v této klasifikaci zatim obsazeny. Vzhledem
k nespornym usfgcham onkologické léby v pos-
ledni dokk ma velky vyznam zabyvat se nezadou-
cimi &inky lécby wetrg kardialni toxicity. Jedno-
znana a standardizovana klasifikace toxicity onko-
logické &by umo#uje porovnani nélézv case a
je velmi dilezita v ramci klinickych studii s novy-
mi 1éky.
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