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Abstrakt

Prognéza pacientl s onkologickym onemocnénim se diky moderni [éEbé vyznamné zlepSuje. Stéle vice pacient( se dostava
do remise, avSak spolu s tim u nich dochézi k narlstu kardiovaskuldrniho rizika. Prakticky vSechny typy onkologické 1é¢by
(radioterapie, chemoterapie, hormonalni 1é¢ba, biologické [é¢Eba, transplantace kmenovych bunék) mohou vést k akceleraci
aterosklerdzy, a to bud pfimym toxickym vlivem na endotel ¢i navozenim oxidaéniho stresu, proinflamatorniho stavu a in-
zulinové rezistence. P¥i stratifikaci kardiovaskularniho rizika musime u téchto pacient kromé tradicnich rizikovych faktord
pricistivliv onkologické 1éCby, cozZ je pro nékteré zejména moderni typy IéCby obtizné urcit. Pacienti s preexistujicim kardio-
vaskularnim onemocnénim a jedinci s kumulaci rizikovych faktor( by méli byt jak b€hem onkologické 1é¢by, tak i v obdobi
remise spolec¢né sledovani tymem skladajicim se z onkologl a kardiologl. Jednotnéa a presna doporuceni zohledfujici typ
onkologického onemocnéni, délku a intenzitu pouZité 1é€by, vék pacienta a dobu trvani remise vSak pro pacienty v primarni
i sekundarni prevenci kardiovaskularnich onemocnéni na podkladé aterosklerézy zatim chybi.

Kli¢ova slova: ateroskleréza - kardio-onkologie - kardiovaskularni riziko - onkologickd Ié¢ba

Abstract

The prognosis of patients with oncological diseases is significantly improving due to the modern therapeutic options. More
and more patients achieve remission, however their cardiovascular risk is increasing. In fact, all types of oncology treat-
ment (radiotherapy, chemotherapy, hormonal therapy, biological therapy, stem cell transplant) may accelerate atheroscle-
rosis, either by their toxic effect on arterial endothelium or through oxidative stress, proinflammatory state and insulin re-
sistance. For cardiovascular risk assessment in these patients we have to evaluate not only the traditional risk factors but
also the impact of oncological treatment, which can be difficult in some therapeutics, especially the modern ones with not
sufficient data available. During the oncological therapy as well as in remission, patients with preexisting cardiovascular
disease or those with cumulation of traditional risk factors should be observed by team of specialists involving both oncolo-
gists and cardiologists. However, definite and unanimous guidelines reflecting type of the oncology disease, the length and
intensity of each therapeutic modality, the age of the patient or duration of remission are still lacking, both for the second-
ary as well as the primary prevention of atherosclerotic cardiovascular diseases (ASCVD).
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Uvod nez 5 let po ukonéeni [éCby. Je to jednak ddsledek zlepseni
V poslednich desetiletich zaznamenala onkologicka 1é€ba  diagnostickych moZnosti a postup(, které umoziuji zachy-
prakticky v§ech typl malignich tumor( i hematologickych  ceni téchto onemocnéni v ¢asnéjsich stadiich, jednak diky
onemocnéni vyznamné zlepSeni progndzy, navozeni dlouho-  komplexnimu vyuZiti vSech dostupnych specificky cilenych
dobé remise a néarlst poctu pacientl, ktefi preZivaji déle  terapeutickych modalit, zejména radioterapie, chemotera-
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pie, biologické 1é€by, hormonalni [éCby &i transplantace kme-
novych bunék. Stéle vice alarmujici se vSak stava zvyseni kar-
diovaskularni (KV) morbidity a mortality u dlouhodobé prezi-
vajicich onkologickych pacientl. Jde zejména o jedince po
[é¢bé Hodgkinova lymfomu, karcinomu prostaty, moCového
méchyre, endometria, testes nebo tyreoidey, u kterych se
kardiovaskularni onemocnéni (KVO) stava ¢astéjsi pricinou
amrti nez recidiva malignity. Rozhodujici je i vék pacienta
v dobé& onkologické [éEby: v nejvétSim riziku jsou déti a mla-
distvi mladsi 15 let a jedinci starSi 60 let. Studie SEERS
(Surveillance, Epidemiology, and End Result) v USA srovna-
vala mezi lety 1973-2012 celkem 3 234 256 prezivajicich
onkologickych pacientl s 28 riznymi typy malignit a hodno-
tila riziko Umrti na KVO s ohledem na vék pacienta v dobé
diagnézy malignity a délku prezivani [1]. NejvySSi KV-morta-
lita byla zjisténa u pacientd, u nichZ byl tumor diagnostiko-
van pred 35. rokem véku (10krat vyssi oproti béZzné popu-
laci). Pokud se tyka délky pFezivani, nejvy$si KV-Gmrtnost
(SMR - Standardized Mortality Ratio) byla zaznamendana v prv-
nich 12 mésicich od diagnézy malignity (pro vSechny typy
SMR 3,93 (95% Cl 3,89-3,97). V dal§im obdobi 1-10 let od
stanoveni diagndzy dochézi k jejimu poklesu, avSak po 10. roce
hodnota SMR opét vyrazné narlsta (graf 1).

Etiopatogeneze

PrestoZe se v etiologii nddorl i aterosklerézy uplatiiuji né-
které spole¢né faktory, napf. genetické vlivy, oxidacni stres
¢i zanét, je zvySend KV-morbidita a mortalita prevazné da-
sledkem onkologické 1éCby, zejména radioterapie a chemote-
rapie. Nejcast&jSi KV-komplikace jsou dilataéni kardiomyo-
patie a pokles ejekéni frakce, perikarditida (exsudativni,
konstriktivni), tromboembolické pfihody, arytmie (bradykar-
die, prevodni poruchy, tachyarytmie), kalcifikace chlopni, plicni
hypertenze, sekundarni arterialni hypertenze a akcelerace
aterosklerdzy [2]. Na té se komplexné podili jak pFimy toxicky
vliv na arterialni sténu, tak metabolické a hormonalni dlsledky
(inzulinové rezistence a metabolicky syndrom, hypogonadiz-
mus ¢i hypotyredza).
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Radioterapie

Efekt radioterapie (RT) na arteridlni st&nu zavisi na lokali-
zaci tumoru, celkové radiacni davce, technice ozarovani,
véku a pohlavi pacienta, dobé od stanoveni diagnézy malig-
niho onemocnéni a na konkomitantni 1é¢bé, zejména chemo-
terapii. Bylo zjiSténo, Ze ozafovéani v oblasti hrudniku (nej-
Castéji pro karcinom prsu nebo Hodgkindv lymfom - HL) je
spojeno s 5-10nasobnym zvySenim relativniho rizika pro
akutni infarkt myokardu (AIM) &i nédhlou smrt, zatimco oza-
fovani v oblasti hlavy zvySuje relativni riziko cévni mozkové
pfihody 20krét [3]. Podle Garcia et al méla radioterapie za-
méfena na oblast mediastina v dédvce > 30 Gy za nésledek
2,7-8,9krat vysSi riziko akutniho infarktu myokardu a v pfi-
padé ozarovani hlavy a krku doSlo k 1,4-5,6nasobnému zvySeni
rizika cévni mozkové prihody [4]. V jiné studii Simonetto et
al sledovali pomoci CT a MRI u pacientli ozafovanych pro
karcinom hypofaryngu aterosklerotické zmény v extrakranial-
nim Gseku karotickych tepen: median véku byl 60 let a cel-
kovéa davka radiace ve vSech pfipadech presahovala 30 Gy
[5]. Ve srovnani se stavem pred Ié¢bou doslo k signifikant-
nimu néarlstu poctu platd z 5,7 (IQR 1-10,5) na 8,1 (IQR
2-13); p 0,002 (hodnoceno pomoci CT za primérnou dobu
414 dni od zagatku RT) a rozSifeni intimy/medie z 1,17 mm
(IGR 0,97-1,28) na 1,35 mm (IQR 1,16-1,52); p 0,002 (hod-
noceno pomoci MR za primérnou dobu 544 dni od zacatku
RT). DalSimi predisponujicimi faktory jsou velikost ozafo-
vané plochy, technika kardioprotekce, denni davka > 2 Gy
a vék v dobé diagndzy maligniho onemocnéni - nejvyssi
riziko je u pacientl mlads$ich 25 let ¢i naopak starsich 65 let
[4,6].V patogenezi se uplatfiuje pfimy vlivioniza¢niho zareni
na bunky arteridlni stény, dochazi k tvorbé volnych kysliko-
vych radikall (VKR), které se podileji na poskozeni a senes-
cenci endotelu. Radiace zvySuje v endotelovych bunkach
(EC - Endothelial Cells) expresi cytoadhezivnich molekul
(VCAM-1, ICAM-1, E-selectin) a nasledné adhezi monocytl
a leukocytll z cirkulace. Oxidaéni stres zvySuje v EC pro-
dukci inflamatornich mediétort TNFalfa a IL1, které aktivuji
trombin a von WillebrandQv faktor (vWf), a downreguluje inhi-
bitor fibrinolyzy, coZ mé za nasledek aktivaci trombocytl a na-
vozeni prokoagulacniho stavu. Zanétlivé cytokiny TNFalfa, IL1,
IL6, IL8, TGFbeta, SDF1, CXCR4 a dalSi se pak vyznamné
podileji na nérlstu a destabilizaci ateromového platu. Do-
chéazi k poruSe endotel dependentni i non-dependentni va-
zodilatace a zaroven k aktivaci angiogeneze [7].

Chemoterapie

U fady preparétl pouZzivanych v chemoterapii tumord byla
prokézana akcelerace aterosklerotického procesu o zvy-
Senirizika KV-pfihod. Jedné se zejména o antracykliny, anti-
metabolity pyrimidin(, cisplatinu ¢i Iéky ovliviiujici jaderné
mikrotubuly [8]. Jejich proaterogenni Gcinek je Casto spojen
s pfimym poskozenim endotelu [9]. Toxicky vliv antracyklind
na EC je kromé produkce VKR zprostfedkovan dalSimi me-
chanizmy, jako je interkalace DNA, inhibice topoizomerazy |
a ll, RNA-polymeréazy ¢&i vazba na histony [10]. Cisplatina zpd-
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sobuje poskozeni endotelu jednak pres VKR, jednak posko-
zenim a inhibici replikace DNA [11]. Bylo zjiSténo, Ze paci-
enti s testikuldrnimi tumory lé€eni cisplatinou vykazovali
vyS$Si plazmatické hladiny endotelialnich protrombotickych
faktorl PAI-1 a vWf neZ pacienti |éCeni pouze orchiektomii
[12]. U dlouhodobé preZivajicich pacientl po terapii cispla-
tinou pak byla zjiSténa porucha endotel-dependentni va-
zodilatace na arteria brachialis [13]. Z antimetabolitl py-
rimidind Siroce pouZivany 5-fluorouracil (5-FU) interferuje
s DNA i RNA, blokuje mitézu endotelii a tvorbou VKR zplso-
buje i jejich poSkozeni [14]. Vyznamny je jeho inhibi¢ni G¢inek
na angiogenezi. V observacnich studiich Cinila incidence kar-
diotoxicity 5-FU a ostatnich fluoropyrimidinG 1-19 % a Gmrti
spojené s touto [éEbou bylo zaznamenano ve 2,2-13,3 % [14].
Preparaty vazici se na jaderné mikrotubuly vykazuji rovnéz cy-
totoxicky efekt na endotelie. V experimentu s kultivovanymi
endoteliemi bylo prokazéano, Ze paklitaxel zvySuje expresi tka-
nového faktoru (TF) [15]. U pacientl IéCenych vinkristinem
bylo jiz v prdbéhu IéCby nebo ¢asné po jejim skonceni zazna-
menano vyssi riziko infarktu myokardu.

Biologicka a cilena lIécba

Zavedeni biologickych preparatd pfineslo u téchto pacientd
prevratné zlepSeni vysledk( onkologické 1é¢by i prognézy.
Na druhé strané vSak i u této terapie bylo zjist&no zvySené
KV-riziko. Z hlediska ateroskler6zy maji nejvétsi vyznam bio-
logicka agens, jejichz antitumordzni efekt je zalozen na inhi-
bici angiogeneze a neovaskularizace, pficemz hlavnim cilem
je pUsobeni na arteridlni endotel pomoci inhibice risto-
vych faktord, zejména VEGF (Vascular Endothelial Growth
Factor), PDGF (Platelet-Derived Growth Factor), HGF (Hepa-
tocyte Growth Factor), FGF (Fibroblast Growth Factor) a an-
giopoetin . Sem Fadime monoklondlni protilatky proti VEGF
(bevacizumab, ramicirumab), inhibitory tyrozinkinazy (sorafe-
nib, sunitinib, axitinib, lenvatinib aj) a blokatory mTOR (me-
chanistic Target Of Rapamycin) everolimus, temsirolimus.
U pacientl s chronickou myeloidni leukemii [é¢enych inhibi-
tory VEGF byla prokédzéano vyrazné urychleni aterosklerézy
a narlst KV-prihod [16]. Metaanalyza zahrnujici 9 387 paci-
entl 1écenych sunitinibem prokézala 3,03krat vyssi riziko
ischemie myokardu ve srovnani s placebovou skupinou [17].
U nékterych inhibitorl tyrozinkinazy (TKI), zejména u poni-
tanibu a bostinibu, byl pozorovan zvyseny vyskyt arterialni hy-
pertenze. Podéavani inhibitor(i proteosom0 (bortezomib, karfil-
zomib) u pacientl s mnohocetnym myelomem vedlo k vy$Simu

vyskytu ICHS, hypertenze a kardialniho selhani. V posled-
nich letech se dostéva do popredi imunomodulaéni terapie
tumord zamérena na aktivaci T-lymfocytl. Jedna se o mo-
noklonélni protilatky proti inhibiénim proteinim CTLA4 (Cy-
totoxic T-Lymphocyte-Associated protein 4), napf. ipilimu-
mab, a PD1 (Programmed Death 1), napt. nivolumab. | kdyz
vysledky nékterych preklinickych studii naznaluji u této
[éEby vySSi vyskyt akutnich koronarnich pfihod, nebyl tento
vztah doposud jednoznacéné potrvzen. Problém miZe spise
predstavovat navozeni relapsu u pacientl s autoimunitnim
onemocnénim, po némz néasledné dochazi k protrahova-
nému inflamatornimu stavu se vSemi jeho GCinky na cévni
sténu spolu s metabolickymi konsekvencemi [18]. Stéle vice
pouzivané inhibitory HER2 (Human Epidermal growth factor
Receptor 2), napf. trastazumab ¢i lapatinib zplsobuji ze-
jména poruchu kontraktility myokardu a kardialni selhani.

Hormonalni a metabolické vlivy

Onkologicka lé¢ba postihujici endokrinni orgény, at uz cilena
Ci celkova, s sebou prinasi rdzné formy hormonélni dysba-
lance, které se nasledné mohou projevit inzulinovou rezis-
tenci a metabolickym syndromem se vSemi jeho sloZkami
(obezita, hypertenze, porucha glukézové tolerance a dyslipi-
demie). Chirurgickéa |é¢ba a radioterapie v oblasti jakéhokoli
endokrinniho orgénu (hypotalamus, hypofyza, §titnéa Zlaza,
nadledviny, ovaria, testes atd) méa za nésledek pfislusnou
hypofunkci, pfiéemz k inzulinové rezistenci mlze vést jak
nedostatecna substituéni IéCba hypotyredzy ¢i hypogona-
dizmu, tak i iatrogenné navozeny hyperkortikolizmus. Kor-
tikoidy byvaji také soucasti nékterych chemoterapeutic-
kych rezimd (napf. v 1é&bé lymfom(). Metabolicky syndrom
pak ¢asto nachazime u pacientd Ié¢enych antiestrogeny (in-
hibitory aromatéazy, tamoxifen) ¢i antiandrogeny (GnRH-ago-
nisté) [19,20]. Bylo prokazano, Ze k rozvoji diabetu vyznamné
prispiva i radioterapie zamérena na oblast bricha. Ve vét-
§iné pripadl se vSak nejednd o inzulin-dependentni diabe-
tes mellitus v disledku poskozeni B-bunék pankreatu, ale
jak ukdzala Ffada studii, o inzulinovou rezistenci navozenou
inflamatornimi zménami v tukové tkani [21]. Podobny efekt
je pripisovén i fadé chemoterapeutik (cisplatina, alkylatory,
antracykliny, antimetabolity, etoposid aj - zvySena produkce
VKR vede v perifernich tkanich k poruse mitochondrialnich
funkci, zvySenému zanétu a lipolyze v tukové tkani, jaterni
steatdze a Ubytku svalové hmoty (sarkopenie) [22]. K inzu-
linové rezistenci prispiva i alogenni transplantace hemato-

typ tumoru n (pacienti vs kontroly) OR/RR (95% Cl)
karcinom prsu (postmenopauzalni) 104 vs 208 1,66 (1,04-2,68) NS
karcinom prostaty 20 vs 20 4,58 (1,41-14,86)
testikulérni tumory 251 vs 360 1,90 (1,1-3,2)
akutni lymfoblasticka leukemie 784 vs 777 1,43 (1,22-1,69)

malignita v détstvi (jakékoli)
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logickych kmenovych bunék jako ddsledek inflamatorniho
stavu navozeného reakci §té€pu proti hostiteli (graft versus
host disease) spolu s imunosupresivni [é¢bou (kortikoidy)
[23]. Vzhledem ke kombinaci odliSnych terapeutickych mo-
dalit se riziko vzniku metabolického syndromu po onkolo-
gické 1é¢bé také u jednotlivych typl tumord lisi. Ve vybra-
nych studiich bylo nejvyssi riziko u karcinomu prostaty RR
4,58 (95% Cl 1,41-14,86), dale u testikularnich tumord RR
1,90 (95% CI 1,1-3,2), akutni lymfoblastické leukemie RR 1,43
(95% ClI 1,22-1,69) a v souboru 8 599 dospélych, ktefi pro-
délali jakoukoli malignitu v détstvi, Cinilo RR 1,3 (95% CI 0,9~
1,9) [22], tab. 1.V naSi studii SLATE, ktera sledovala 80 dlou-
hodobé preZivajicich po [éEbé Hodgkinova lymfomu (primérny
vék 33,884,13 let, median remise 18 let), manifestovalo meta-
bolicky syndrom 3krét vice pacient(i s HL neZ zdravych jedincl
kontrolniho souboru: 17 (21,3 %) vs 6 (7,2 %); p < 0,05 [24].

Preventivni opatreni u onkologickych
pacientl: uloha kardio-onkologie

Z uvedeného vyplyva, Ze onkologicka lIéCba predstavuje adi-
tivni nezavisly rizikovy faktor aterosklerdzy a Ze je u téchto
pacientl nutné jej zvaZovat pfi stanoveni KV-rizika. V pri-
maérni prevenci slouzi ke stratifikaci rizikovych pacientt podle
doporuéeni Evropské kardiologické spolecnosti a Evropské
spole¢nosti pro aterosklerézu (ESC/EAS) z roku 2016, resp.
2021 a tabulky SCORE, resp. SCOREZ2, které vSak u onkolo-
gickych pacientil celkové riziko podhodnocuji [25,26]. Uzkéa
spoluprace mezi kardiology, preventivnimi kardiology a on-
kology je pfitom zasadni a ve svété v poslednich letech
vznikla Fada kardio-onkologickych center. Ukolem nové vzni-
kajiciho oboru kardio-onkologie je tedy u pacient( primarni
i sekundarni prevence identifikovat vSechny rizikové faktory
ASKVO (kardiovaskularni onemocnéni na podkladé atero-
sklerdzy), tedy koureni, obezitu, diabetes mellitus, dyslipi-
demii, hypertenzi, chronickou rendlni insuficienci, autoimu-
nitni onemocnéni a pozitivni rodinnou anamnézu, a to jesté
pred zahajenim onkologické 1éCby. V primarni prevenci se
pro presnéjsi stratifikaci rizika doporu€uje zaméfit jiz na
pritomnost subklinické aterosklerézy: platy v karotickych €i
femordlnich tepnéch pfi sonografii ¢i RTG, pozitivni tlakovy
index kotnik/paze (ABI - ankle/brachial index) < 0,9 nebo
> 1,4, rychlost pulzové viny > 10 m/s Ci koronéarni kalciové
skore > 100 AU nebo > 75 % pfi adjustaci na vék a pohlavi.
K tomu je pak potfeba pficist riziko souvisejici s onkologic-
kou [éCbou. Z tohoto hlediska je jiz ur€ujici typ malignity,
nejvyssi kardiovaskularni riziko je spojeno s terapii lymfomd,
mnohocetného myelomu, karcinomu prsu, plic, ovarii, testes,
ledvin, mocového méchyre, prostaty a endometria a zejména
pak pritomnost metastatického rozsevu. Vyznamny je i veék
pacienta v priibéhu 1é¢by, nejvyse rizikovi jsou jedinci mladsi
15 let €i naopak starsi 60 let, a doba od zahéjeni radioterapie:
u lymfom@ 10 let, u karcinomu prsu 5-10 let a u karcinomu
plic méné neZ 2 roky. U radioterapie je rozhodujici lokali-
zace, kumulativni dévka a technika ozareni. Nejvyssi riziko
je logicky spojené s iradiaci srdce a velkych tepen, zejména
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pak levé strany hrudniku. Z tohoto dlivodu se stanovuije tzv. kar-
diotoxicka davka (MHD - Mean Heart Dose), které Cini u radio-
terapie mediastina 30 Gy a u plicnich tumorG 10 Gy. Z hlediska
KV-prevence se proto doporucuje pouzivat metody, kterymi
lze MHD zredukovat. Sem patfi rlizné formy stinéni, tech-
nika tangencialniho pole s kontrolou dechu, brachyterapie,
radioterapie v poloze na bfiSe, protonovéa terapie ¢&i tech-
nika IMRT (Intensity Modulated Radiotherapy). Tato metoda
vyuZzivé iradiaci o ménlivé intenzité zacilenou z vice ahld,
coz umoznuje presnéjsi fokusaci na oblast tumoru a vétsi
protekci okolnich struktur. U chemoterapeutik a biologické
[éCby se nejvySSi KV-riziko poji s antracykliny, alkylatory,
cisplatinou, vinkristinem, antimetabolity pyrimidin{, bloka-
tory VEGF ze skupiny inhibitor( tyrozinkinazy (zejména nilo-
tinib) a inhibitory proteosom. U pacient( s kumulaci tradic¢-
nich rizikovych faktord a zejména pak v sekundarni prevenci
je vhodné zohlednit u kazdého IéCebného agens jeho kardio-
toxické riziko a pokud je to mozné, vybrat z kazdé skupiny
bezpeénéjsi preparéat, napf. z 1€k ovliviujicich mikrotubuly
upfednostnit paklitaxel pred vinkristinem, z TKI nepouZivat
nilotinib, ale spiSe spiSe sorafenib, a nékteré skupiny 1éciv, jako
napf. antimetabolity pyrimidin{, neindikovat viibec. O imuno-
modulanciich (anti CTLA4, anti PD1) zatim neexistuje dosta-
tek dat, nedoporucuje se je vSak pouZivat u pacientt s preexis-
tujicicm automimunitnim onemocnénim z divodu nebezpedi
relapsu.

Pro stratifikaci KV-rizika u pacientl po onkologické 1é¢bé
nejsou v soucasné dobé k dispozici Zddné konkrétni tabulky,
které by odrazely jak tradiéni rizikové faktory, tak i vliv on-
kologické terapie. Doporuéeni ESC/EAS z roku 2016 tyka-
jici se KV-rizika u onkologickych pacientl [27] jsou pfilis
obecnéa a nezohlednuji dostate¢né vliv ostatnich modifiku-
jicich faktord, jako je kombinace rdznych Ié¢ebnych modalit,
aktualizované informace o novych preparatech a postupech,
jiné komorbidity, vék pacienta, délka remise aj. Je jasné, Ze
u pacientd s jiz znamym ASKVO jesté pred zahajenim [éCby
budeme od zacatku postupovat podle doporuéeni ESC/EAS
pro sekundarni prevenci, tzn. pacienty ve velmi vysokém
riziku. PFitomnost KVO u téchto pacientl vyrazné zkracuje
dobu preZivani (graf 2) a preventivni opatfeni zamé&rend na
tyto osoby maji také nejpresveédCivéjsi vysledky [27,28].

V primarni prevenci zatim neni zcela jasné, jak riziko zjis-
téné pouze na zékladé tradicnich rizikovych faktor v da-
sledku onkologické 1é¢by modifikovat, avSak déa se predpo-
kladat, Ze vyznamna Cast z nich by méla byt IéCena podle
cilli pro pacienty s vysokym az velmi vysokym rizikem. Jak
v primarni, tak i v sekundarni prevenci ASKVO je potfeba in-
dividualné posoudit vliv jednotlivych 1ééebnych modalit (ku-
mulativni davka a lokalizace radioterapie, typ a ddvka chemo-
terapeutik, biologické Ié¢by, hormonalni Ié¢by, transplantace
kmenovych bunék), typ malignity a jeji staging, délku Ié€by, vék
pacienta a dobu od stanoveni onkologické diagndzy (schéma).

Dietni a rezimovéa opatfeni se shoduji s recentnimi stan-
dardy ESC/EAS [25,29]: v dieté omezit saturované a trans-
mastné kyseliny a preferovat polynenasycené (w3 a wé mastné
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kyseliny) a monoenové mastné kyseliny - mediteranni strava,
déale omezit konzumaci mono- a oligosacharidl a uprednost-
nit Skroby a vladkninu. Pfijem soli snizit pod 5 g za den. Fy-
zickou aktivitu podle moznosti navysit alespon na 150 minut
tydné&, ev. pod odbornym dohledem v rémci kardiorehabili-
tace. U obéznich jedincl se snaZzit o redukci hmotnosti, ide-
alni je dosaZeni BMI 20-25 kg/m?a obvod pasu < 94 cm
u muzd a < 80 cm u zen. Kuféaci musi koureni zcela elimino-
vat (centra pro odvykani).

V terapii hypertenze je snaha dosdhnout sniZzeni hodnot
krevniho tlaku (TK) < 140/90 mm Hg, u pacientl ve véku
18-65 let zejména v sekundarni prevenci nebo maji-li dia-
betes a/nebo chronické renalni selhani na hodnoty 120-
130/70-79 mm Hg, pokud terapii toleruji. ZvySeni TK Ize
oCekéavat Casné po zahajeni 1éCby napf. inhibitory VEGF.
Jako Iéky prvni volby se doporucuji ACE-inhibitory, sartany
a nondihydropyridinové kalciové antagonisty (amlodipin, fe-
lodipin). Vyhodné se ukazalo i podavani betablokatoru ne-
bivololu, ktery v poSkozeném endotelu reparuje signalni
drahy pro NO [27]. Ostatni betablokatory s vazodilataCnim
Gcinkem (napf. karvedilol) je také moZné pouZit. Diuretika
se doporucuje podavat aZ ev. ve druhé linii a s opatrnosti
z dlivodu rizika minerélové deplece a prodlouzeni QT-inter-
valu. Kalciové antagonisty typu verapamil a diltiazem se ne-
doporucuje pouZivat viilbec vzhledem k inhibici cytochromu
P450 a mozné kumulaci chemoterapeutik a ostatnich poda-
vanych 1éCiv [27].

U pacientl s metabolickym syndromem a diabetem jsou
na prvnim misté standardni dietni doporuceni a pohybova
aktivita. Z 1ékd jsou na prvnim misté ty, které snizuji inzulino-
vou rezistenci - metformin, GLP1-agonisté (semaglutin, dula-
glutid) a glifloziny (empagliflozin). | kdyZ cilové hodnoty glyko-
vaného hemoglobinu (HbA, ) mohou byt individualni, obecné
se doporucuje udrZovat jeho hodnotu < 65 mmol/mol [4]. Se
zvySenim glykemie a dekompenzaci diabetu je nutné pocitat
zejména pfi podavani kortikoid(, antiandrogend, cisplatiny,
5-fluorouracilu, rapamycinu a nilotinibu. Z tohoto ddvodu je po
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zahajeni onkologické 1é¢by nutné provadét monitoraci hladin
glykemii Castéji nez u ostatnich diabetik( ¢i prediabetik( [4,22].

Velmi vyznamné je od zacatku onkologické terapie sledo-
vani hladin plazmatickych lipid(, zejména LDL-cholesterolu
a/nebo nonHDL-cholesterolu (pacienti s diabetem, obezi-
tou, hypertriacylglycerolemii). Cilové hodnoty u onkologickych
pacientd vSak nebyly doposud presné stanoveny. V sekundarni
prevenci je obecné stanoven terapeuticky cil pro LDL-choleste-
rol < 1,4 mmol/Il a pro nonHDL-cholesterol < 2,2 mmol/I. U pa-
cientd v primarni prevenci se da predpokladat, Ze fada z nich
bude spadat do skupiny vysokého rizika, cilem je snizit LDL-
-cholesterol < 1,8 mmol/l a nonHDL-cholesterol < 2,6 mmol/I,
¢i dokonce do kategorie velmi vysokého rizika, pro niz plati
cilové hodnoty jako v sekundarni prevenci [29]. Z hypolipid-
emik se jako 1ék prvni volby pouZivaji statiny, ke kterym lIze
pridat ezetimib ¢i PCSK9-inhibitory. Podavani vSech téchto
Iékl béhem onkologické Iécby se ukazalo jako bezpecdné,
a pokud je pacient jiz uziva, je dilezité je nevysazovat. U sta-
tinQ bylo navic pozorovéano zlepseni prognézy pfi terapii né-
kterych malignit, jako napf. kacinomu prostaty, karcinomu
prsu Ci kolorektalniho karcinomu) a antitumordzni efekt byl
popsén i PCSK9-inhibitord [30]. Podavani fenofibratu u pa-
cientl s pretrvavajici hypertriacylglycerolemii je béhem on-
kologické 1é¢by rovnéz bezpecéné, i kdyZ zde presvéddiva
data o snizeni kardiovaskularni morbidity, mortality a celkové
progndzy u téchto pacientd chybi.

predstavuje nezavisly rizikovy faktor aterosklerézy. Pfi hod-
noceni KV-rizika je kromé znamych tradi¢nich rizikovych

identifikace KV-rizika vliv onkologické lécby
tradi¢ni RF - SCORE
koufeni, obezita
DM, DLP, HT, CKD ]
pozitivni RA
autoimunita

— RT=10G

— chemoterapie

subklinicka ATS

platy karotickych/femoralnich —
tepen

ABI < 0,9 nebo > 1,4

pulse vave velocity > 10 m/s I

CCS > 100 AU/75% vék/sex

biologicka lé¢ba

hormonalni lécba

manifestace |
ASKVO, ICHS, iCMP, ICHDK

v v

— Tx kmenovych bunék

komplexni riziko

optimalizace RF, intenzivni Ié¢ba DM, DLP, HT, CKD

dale kontroly/1 rok

ABI - index kotnik-paZe /Ankle-Brachial Index ASKVO - kardiovaskulérni one-
mocnéni na aterosklerotickém podkladé ATS - ateroskler6za CKD - chro-
nické onemocnéni ledvin/Chronic Kidney Disease DLP - dyslipoproteinemie
DM - diabetes mellitus HT - hypertenze RA - rodinn&d anamnéza

RF - rizikovy faktor RT - radioterapie Tx - transplantace
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faktorl nutno pficist i vliv radioterapie, chemoterapie, bio-
logické ¢i hormonalni [éCby, coZ vSak predstavuje zatim nej-
vétsi uskali. Nové vznikajici obor kardio-onkologie mé pred
sebou za Ukol vypracovat spolu s jednotlivymi odbornymi spo-
le¢nostmi konkrétni doporuceni, ktera kromé ¢asné detekce
jiz znamych KV-rizikovych faktord zhodnoti i podil jednotli-
vych onkologickych [é¢ebnych modalit. To je velmi obtiZné,
protoZe zvla§té pro moderni 1é€ebné postupy a kombinace
dostatek dat zatim chybi. Vyznam intervence tradi¢nich ri-
zikovych faktor(l u onkologickych pacientl s prodélanym
ASKVO je dnes jiz naprosto presvédcivy. V primarni prevenci
se zd4, Ze rada pacientl mlize spadat do kategorie vysokého
az velmi vysokého rizika, av8ak je potfeba vyckat vysledki
dalSich interven&nich studii, které by vyznam preventivnich
opatreni i u téchto onkologickych pacientd podpofily.

Prace byla podporovéana programem Cooperatio METD Uni-
verzity Karlovy v Praze.
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