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Kardiovaskularna toxicita vyvolana konvenénymi protinddorovymi liekmi (antracyklinmi a platinovymi derivatmi) je zna-
mym problémom pacientov s malignitami genitourinarneho traktu. K novsim kardiotoxickym liekom pouzivanym u tychto
pacientov patri cielena terapia a medikamentézna androgén-deprivacnad liecba. Najnovsiu skupinu kardiotoxickych anti-
neoplastickych [atok pouzivanych u pacientov s urogenitalnymi malignitami predstavuju inhibitory imunitnych kontrolnych
bodov. V predkladanom ¢lanku poukazujeme na recentné Udaje tykajuce sa kardiotoxicity vybranych délezitych liekov
pouzivanych v uroonkolégii.
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Consequences of genitourinary malignancies therapy on cardiovascular system

Cardiovascular toxicity induced by conventional anticancer drugs (anthracyclines and platinum compounds) has historically been
a relevant issue of patients with genitourinary malignancies. In addition, targeted and androgen-deprivation therapies can also
induce cardiotoxicity in these patients. Immune checkpoint inhibitors are a novel class of effective antineoplastic drugs with
cardiotoxicity used in patients with urogenital malignancies. Cardiotoxicity has been long underestimated in clinical practice,
but during the last years significant number of patients with serious cardiovascular complications during or after completion
of anticancer therapy have been reported. Here we describe cardiotoxicity of the selected prominent drugs used in the field of

urooncology which have received particular attention in recent years.

Key words: cardiac toxicity, vascular toxicity, cisplatin, androgen-deprivation therapy, checkpoint inhibitors.

Uvod

Pocet pacientov s genitourindrnymi maligni-
tami vo vyspelych krajindch narastd. Systémova
liecha tychto nddorov je velmi dynamicka — ne-
ustale pribudaju nové farmakologické moznosti,
spomedzi ktorych viaceré mézu mat nepriaznivé
az fatalne kardiovaskularne (KV) ucinky.

Prelomom v systémovej lie¢be bolo uve-
denie platinovych derivéatov, alkyla¢nych latok,
taxdnov, cielenej a hormonalnej liecby do kli-
nickej praxe. Viaceré z tychto farmdak zmenili
histériu inkurabilnych nddorov na nddory po-
tencidlne vyliec¢itelné (napr. testikuldrne na-
dory) alebo lie¢itelné s predizenim celkového
prezivania (napr. karcinémy prostaty). Pocetna

skupina inhibftorov tyrozinkindz zmenila velmi
kratke prezfvanie pacientov s metastatickym
obli¢kovym karcindmom na chronické ochore-
nie s niekolkoro¢nym celkovym prezivanim. Ide
predovsetkym o sunitinib, sorafenib, pazopanib
a axitinib. V si¢asnosti sa pozornost sustreduje
na protinddorovd imunoterapiu (1). Predkladané
minireview neposkytuje komplexné informa-
cie o kardiotoxicite celej lie¢by geniturindrnych
malignit (tesikuldrnych nadorov, karcindmu pro-
staty, karcinému obli¢ky a mocového mechura),
ale podrobnejsie sa zameriava na kardiotoxicitu
liecby tychto ochoreniv kontexte novych studif
z poslednej dekady, a to v rozsahu, ktory by mo-
hol byt uzito¢ny pre urologicku prax.

Kategorie kardiovaskularnych
komplikacii vyvolanych
protinadorovou liecbou

V nedavno publikovanom dokumente (v tzv.
Position Paper) Eurdpskej kardiologickej spolo¢-
nosti bolo definovanych 9 kategérii KV komplika-
cif navodenych protinadorovou lie¢bou: kardidlna
dysfunkcia/zlyhdvanie srdca, ischemické choroba
srdca vratane akutneho koronarneho syndrému,
arytmie, artériova hypertenzia, periférne artériové
ochorenie/cievna mozgova prihoda, chlopriové
chyby, plicna hypertenzia, poskodenie perikardu
a tromboembolické prihody (2).

O kardidlnej dysfunkcii a zlyhdvani srdca
priblda stale viac novych informacii v suvis-
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losti s viacerymi farmakami, a to po antracykli-
noch (doxorubicine, epirubicine, mitoxantrone),
docetaxele a zriedkavo aj po cisplatine a tiez
po cielengj lie¢be nddorov — monoklonovymi
protildtkami (napr. po bevacizumabe), a tiez
po lie¢be inhibitormi tyrozinkindz (sunitinibe,
sorafenibe a dalsich). Po cielenej lie¢be mava
u vacsiny pacientov kardidlna dysfunkcia pre-
chodny charakter. Riziko kardidlnej dysfunkcie
je vyssie u Zien, ak je pacient lie¢eny vo veku
> 65 rokov, u pacientov s preexistujucimi KV
ochoreniami a rizikovymi faktormi. Pri objasno-
vani kardiotoxicity u onkologickych pacientov
je potrebné zohladriovat najma hypertenziu,
obezitu, dyslipidémiu, diabetes, fajcenie a tiez
genetické determinanty prispievajuce ku KV
komplikacidm. Na vzniku kardidlnej dysfunkcie
a zlyhavani srdca sa podiela priamy toxicky uci-
nok cytostatik, ale aj objemové pretazenie (po
podavani infuzii, napriklad pri cisplatine), tlakové
pretazenie pri hypertenzii, ischémia (navodena
vazospasmom alebo tromboembdliou), preexis-
tujuce KV poskodenie a dalsie vplyvy sposobené
aj samotnym onkologickym ochorenim (3).

Riziko angina pectoris a akutneho koro-
ndrneho syndrému (AKS) bolo zistené v stvis-
losti s podavanim klasickych chemoterapeutik,
najma cisplatiny, s podadvanim monoklonovej
protilatky bevacizumabu, tyrozinkindzovych
inhibitorov (TKI) — sunitinibu, sorafenibu. K pa-
tomechanizmom patri predovietkym poskode-
nie endotelu, prokoagulacny stav a arteridlna
trombdza (AKS suvisi aj s aplikaciou radioterapie,
ktord zasahuje oblast srdca).

Artériovd hypertenzia vyvoland protinado-
rovou lie¢bou suvisi najma s bevacizumabom,
sorafenibom, sunitinibom a dalsimi TK inhibitor-
mi. MdZe sa vyskytovat prechodne, a to od zaci-
atku lie¢by az do jedného roka po zacatf liecby.
Zavazna hypertenzia sa zistuje u 2-20% pacien-
tov lie¢enych ldtkami blokujucimi signalizaciu
vaskuldrneho endotelového rastového faktora
(VEGF). Tieto farmaka indukuju bud hyperten-
ziu ,de novo", alebo destabilizuju preexistujicu
hypertenziu, ktord bola dobre kontrolovana lie¢-
bou.V pripade sunitinibom indukovanej hyper-
tenzie je vyskyt a stupen hypertenzie zndmkou
protinadorovej efektivity liecby.

Plicna hypertenzia (PAH) je vzécnou, avsak
zavaznou komplikdciou systémovej lie¢by na-
dorov. Asociovand je s lie¢bou TKI, s podava-
nim interferénu alfa a dalsimi protinddorovymi
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liekmi. K plicnej hypertenzii mézu prispievat aj
alkyla¢né latky, a to venookluziou.

Poruchy rytmu nie su u onkologickych pa-
cientov vzacne. Okrem inych pricin (komorbidit,
poruch vnutorného prostredia a dalsich vplyvov)
ich moze vyvolévat cisplatina (a to bradykardiuy,
atridInu fibrilaciu, supraventrikuldrnu tachykar-
diu, ventrikuldrnu tachykardiu/fibrilaciu), paklita-
xel (sinusovu bradykardiu, AV blokady, komorové
arytmie), sorafenib, sunitinib (atridlnu fibrilaciu),
interleukin-2 a interferény (supraventrikuldrnu
tachykardiu, ventrikularnu tachykardiu/fibrilaciu),
kabazitaxel (tachykardiu, fibrilaciu predsienti aj
komor), abiraterdn (tachykardiu, bradykardiu, fib-
rildciu predsienf). K porucham rytmu prispievaju
aj tzv.immune checkpoint inhibitory (inhibftory
imunitnych kontrolnych bodov). Nivolumab mé-
Ze indukovat kompletnu blokaddu aj komorovu
tachykardiu.

Chlopriové chyby mozu suvisiet s radiote-
rapiou na hrudnik, s infek¢nou endokarditidou
a zlyhdvanim srdca.

Periférne artériové ochorenie a cievha
mozgovd prihoda (CMP). Periférne artériové
ochorenie sa mdze vyskytnut uz v prvom me-
siaci lie¢by alebo ako neskord forma, s odstupom
viacerych rokov po protinddorovej lie¢be. Riziko
CMP moze byt dvojndsobné u pacientov po ra-
dioterapii na hlavu, krk a mediastinum. Pokrocilé
aterosklerotické zmeny (postihujuce karotické ar-
térie) sa objavuju s odstupom viac ako 10 rokov
po radioterapii. Aterosklerotické poskodenie sa
moze tykat aj aorty, ileofemoralnych a koncati-
novych artérii. Ischemickd CMP moze suvisiet
aj s cisplatinou, paklitaxelom, metotrexadtom
a inymi cytostatikami. Cisplatina moze vyvolavat
poskodenia vo viacerych vaskuldrnych teritori-
ach, pricom je zrejmé, ze podavanie bleomycinu
moze endotelovi dysfunkciu zhorsovat. K po-
Skodeniu endotelu méze pripievat aj vinblastin,
a to navodenim apoptdzy endotelovych buniek.

Choroby perikardu. Akutna perikarditida
sa vyskytuje u pacientov po lie¢be bleomyci-
nom a inymi cytostatikami. Chronicka a/alebo
konstriktivna perikarditida sa zistuje az do 20%
pacientov po radioterapii na hrudnik, a to v ¢aso-
vom intervale 6 mesiacov az 15 rokov. U vacsiny
pacientov sa chronickd perikarditida a perikardi-
alny vypotok upravuje spontanne.

Tromboembolické prihody. Arteridlna trom-
boza méze suvisiet s platinovymi derivatmia dal-

$imi cytostatikami. Vendzna trombdza a vendzny

tromboembolizmus (VTE) méZe suvisiet s che-
moterapiou kombinovanou s antiangiogénnou
liecbou, so samotnym nadorovym ochorenim,
s pouzivanim centralnych venéznych katétroy,
s velkymi operacnymi vykonmi a dalSimi riziko-
vymi faktormi (napr. s vekom, zenskym pohla-
vim, lokalizaciou primarneho naddoru v oblickach,
infekciou, hormonalnou lie¢bou). Kombinacia
chemoterapie s inhibftormi VEGF zvy3uje riziko
VTE 6-ndsobne a riziko rekurencie VTE 2-ndsobne.

Kardiovaskuldrna toxicita asociovand s jed-
notlivymi skupinami protinddorovych liekov
pouzivanych v lie¢be nddorov urogenitdineho
traktu je uvedend v tabulke 1.

Typy kardialnej

a vaskularnej toxicity
Kardidlnu a vaskuldrnu toxicitu odporucaju ex-

perti z Mayo Clinic v Rochestri, MN delit natypl a ll.

Kardiotoxicita typu |- je kumulativna, so
Strukturdlnymi zmenami, prevazne irever-
zibilna, perzistuje po lie¢be, prototypom
su antracykliny.

Kardiotoxicita typu Il — je prevazne reverzibilna,
jej prototypom je monoklonové protildtka
bevacizumab a tyrozinkindzové inhibitory.

Vaskuldrna toxicita typu |- vyznacuje sa
strukturdlnymi zmenami, je potencidlne dI-
hotrvajuca aj po terapii, prototyp: cisplatina.

Vaskularna toxicita typu Il - typicky je vazospaz-
mus, jej protypmi su paklitaxel, gemcitabin,
sorafenib (8).

Kardiotoxicita liecby
testikularnych nadorov

Testikularne nadory patria medzi solidne
nadory, ktorych lie¢ba patrf k najuspesnejsim.
V sticasnosti sa predpokladd, ze sa vylieci viac
ako 95 % pacientov. Vyskytuju sa prevazne vo
veku 15-35 rokov (1). Preto je sledovanie ne-
skorych nasledkov protinddorovej lie¢by u tych-
to pacientov mimoriadne dolezité. S neskorymi
KV nésledkami, ktoré sa manifestuju s odstupom
viac ako 1 rok po ukoncenf lie¢by, suvisi najma
cisplatina, ktord byva detegovatelna v plazme aj
10-20 rokov po ukonceni terapie (9).

K neskorym komplikdcidm patria KV ocho-
renia (hlavne ischemické choroba srdca, infarkt
myokardu, zlyhdvanie srdca, cievne mozgoveé pri-
hody, periférne artériové ochorenia, hypertenzia,
Raynaudov fenomén, poruchy lipidového spektra)
(10, 11). Neskoré KV nasledky suvisia aj s bleomy-

ONKOLOGIE 289



) PREHLEDOVE CLANKY

DOPADY LIECBY GENITOURINARNYCH MALIGNIT NA KARDIOVASKULARNY SYSTEM

cinom a rédioterapiou (na hrudnik a tieZ aj nain-
fradiafragmaticku oblast). U pacientov s nddormi
testis bol zaznamenany aj predcasny vznik me-
tabolického syndromu (MS). Pravdepodobnost
vyskytu hypertenzie u pacientov, ktorf boli lieceni
chemoterapiou pre testikularny nador, je 3-na-
sobne vy3sia v porovnani so zdravymi muzmi
rovnakého veku. Riziko neskorej toxicity je naj-
vys$sie u pacientov, ktorym bola podand vysoka
kumulativna davka cisplatiny (>850mg/m?) (11).
V sU¢asnosti sa odporuca sledovanie hypertenzie
minimalne raz za 2 roky u pacientov starsich ako
20 rokov, sledovanie lipidovénho profilu kazdé 2-5
rokov, meranie ¢lenkovo-brachidlneho indexu raz
ro¢ne v rdmci fyzikdlneho vysetrenia zameraného

na KV systém.

Kardiotoxicita liecby karcindmu
prostaty

V kontexte androgén-deprivacnej terapie sa
v poslednych rokoch stala aktudlna otézka ne-
priaznivého vplyvu agonistov hormoénu uvolfiu-
juceho gonadotropin (GnRH), ktoré st zndme aj
ako agonisty hormonu uvolfujiceho luteinizacny
hormén (LHRH) na KV systém. Kardiotoxicita
je osobitnym problémom najmé u pacientov
s preexistujucimi KV komorbiditami a rizikovy-
mi faktormi (12-14). Jednu z najvyznamnejsich
studif skimajucich KV riziko stvisiace s ADT pred-
stavovala observacnad Studia tykajuca sa 73 196
muzov s karcindmom prostaty (15). U pacientov
liecenych agonistami GnRH bol zaznamenany
narast ischemickej choroby srdca o 16 %, infarktu
myokardu o 11 % a ndrast nahlej kardidlnej smrti
0 16% v porovnani s pacientmi bez hormonélnej
liecby. Aj niekolko dalsich novsich studif u paci-
entov s ADT potvrdilo zvyseny vyskyt pripadov
zlyhdvania srdca, akutneho infarktu myokardu
(IM), arytmif, cievnej mogovej prihody a trombdz
(16, 17). Terapia agonistami GnRH ma priame a ne-
priame KV Ucinky. Nepriamy mechanizmus KV
rizika pri ADT suvisf so zvySenou telesnou hmot-
nostou, inzulinovou rezistenciou, dyslipidémiou.
Priamy Ucinok ADT sa prejavuje prostrednictvom
kardiomyocytov, ktoré exprimuju receptory pre
androgény, GnRH a FSH (14). Prftomnost recep-
tora GnRH bola potvrdend aj na T lymfocytoch
a makrofagoch. ADT méZe spdsobovat zvysova-
nie hladin LDL cholesterolu, triglyceridov a tieZ
indukuje zapal a inzulinovu rezistenciu (6). KV
negativne pdsobenie vyvolané ADT mdze mat
dvojity povod.
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Metaanalyza Carneiro a kol. z roku 2015 po-
zostavajuca z 13 studif (n = 137 658) preukézala,
7e ADT mé signifikantne nepriaznivé KV Ucinky
(12). ADT u pacientov s karcindmom prostaty
(liecenych najmenej 6 mesiacov) zvysila vy-
skyt akutneho infarktu myoakardu, arytmif,
cievnych mozgovych prihod, zlyhavania srdca
a trombdz.

Terapia antagonistami bola spojena s vyraz-
ne nizsim rizikom KV udalosti v priebehu prvé-
ho roka zac¢inajlcej liecby. Antagonisty sa tiez
spajaju so znizenym rizikom vyskytu KV prihod
U muzov s preexistujucim ochorenim KVS v po-
rovnani s agonistami. Avsak podla niektorych
autorov je rozdiel medzi KV rizikom antagonis-
tov GnRH vodi agonistom pomerne nizky (16).
Hypotéza, Ze antagonisty GnRH pdsobia mene;j
negativne na KVS v porovnan{ s agonistami, nie
je definitivne potvrdend (18). Komparacia kar-
diotoxicity agonistov a antagonistov GnRH je
predmetom intenzivnych sledovanf a aktualne
prebiehajucich studii.

Studia O'Farrell a kol. bola jedine¢né v tom,
Ze autori mali pristup k registru liekov a defino-
vali typ a trvanie ADT, ako aj preexistujuci stav
KV systému pacientov. Tito autori analyzovali KV
riziko u 41 362 muzov ADT s karcinébmom prostaty
a 187 785 muzov bez karcinému. Stidia preuka-
zala zvysené riziko vzniku ochoreni KVS u muzov
s karcinémom prostaty a lie¢enych agonistami
GnRH (17). Vzhladom k vyznamnému vyuZitiu
ARTA preparatov (@androgen-receptor targeted
agents) — enzalutamidu a abirateron acetdtu —
v lie¢be kastracne rezistentného karcindmu pro-
staty sa v odbornej literature zacina venovat po-
zornost aj ich Ucinkom na KV systém (19-21).

V roku 2014 boli v Lancet Oncology uverej-
nené vysledky multicentrickej studie tykajucej sa
2314 pacientov lieCenych abiraterén acetatom
pre kastracne rezistentny karcindm prostaty
progredujuci po chemoterapii. Median sledo-
vania bol 5,7 mesiacov. 952 (41 %) pacientov
malo lie¢bou vyvolané neziaduce udalosti 3.
alebo 4. stupna. K naj¢astejsim nepriaznivym
nasledkom patrila hepatotoxicita, (188 (8 %)),
hypertenzia (99 (4 %)) a kardiologické kompli-
kécie (52 (2 %)) (20). Kardiologické komplikécie
po antiandrogénoch su uvedené v tabulke 1.

Neddvno publikovana $tudia talianskych
autorov preukdzala vysoky vyskyt KV kompli-
kacif 3. az 4. stupna u pacientov lieCenych abi-
raterén acetatom. Piati zo 17 pacientov (29 %)

mali preukdzanu kardiotoxicitu, ktord sa mani-
festovala ako akutny koronarny syndrom, zly-
hédvanie srdca, predsienova fibrilacia, sinusova
bradykardia. Vietci pacienti s KV komplikaciami
mali kardiologické problémy uz pred zahajenim
lie¢by. Zavazné KV komplikacie sa u nich objavili
v obdobf 9-32 tyzdiiov po zahajeni liecby. Po
ich zisteni bola ATRA lie¢ba ukonc¢ena. U paci-
entov s KV toxicitou boli 3 mesiace po zahajeni
liecby signifikantne vyssie kardiomarkery v sé-
re (natriureticky peptid NTproBNP a kardidlny
troponin TnT) v porovnani s pacientmi bez KV
komplikacif (21).

V roku 2010 American Heart Association
a American Urological Association vydali vyhla-
senie poukazujuce na ,mozny” sUvislost medzi
ADT a neziaducimi KV prihodami (22). Eurdpska
asociacia uroldgie vo svojich usmerneniach pri
karcindme prostaty z roku 2013 uviedla, Ze je
potrebné venovat osobitnu pozornost pomeru
riziko vs. prinos ADT u pacientov s vy3sim rizikom

vyskytu KV prfhod.

Kardiotoxicita liecby renalneho
karcinému

Terapia tyrozinkindzovymi inhibitormi
(TKI) receptora vaskuldrneho endotelového
rastového faktora (VEGFR) byva ¢asto spojena
s hypertenziou. V metaanalyze, ktord hod-
notila vyskyt hypertenzie v prospektivnych
studiach s takmer 5 000 pacientmi lieCenymi
sunitinibom pre karcindm obli¢ky alebo iné
malignity, bol celkovy vyskyt hypertenzie 22
% a vyskyt tazkej hypertenzie 7 % (2). Vznik
hypertenzie pri lie¢cbe TKI VEGFR viak moze
byt aj prediktorom lepsej odpovede na liecbu.
Zlepsena efektivita lie¢by sunitinibom sa zis-
tila aj u pacientov, ktori boli lieceni na hyper-
tenziu (1). U pacientov lie¢enych sorafenibom
bol vyskyt hypertenzie mierne nizsi ako pri
sunitinibe. Avsak najvyssi vyskyt hypertenzie
bol doteraz opisany v suvislosti s axitinibom.
V $tudidch s viac ako 1900 pacientov bola
incidencia hypertenzie 40 %, pricom tazka
hypertenzia (3. a 4. stupna) bola zistena u 13 %
pacientov (2). Lie¢ba TKI VEGFR je spojend so
zvySenym vyskytom artériového a vendzne-
ho tromboembolizmu. U pacientov lie¢enych
uvedenymi ldtkami bola opakovane pozoro-
vana kardidlna dysfunkcia, zlyhavanie srdca,
ischémia alebo infarkt myokardu (5, 6). Jednym
z novsich TKI pouZivanych v lie¢be pacientov
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Tab. 1. Protinddorové farmakd s kardiovaskuldrnou toxicitou pouzivané v uroonkoldgii (podla 2,4, 5,6, 7, 23)

Protinadorové farmaka v uroonkoldgii

Kardiovaskularna toxicita

Antracykliny

Doxorubicin
Epirubicin
Mitoxantréon

Akutna kardiotoxicita: arytmie, myokarditida, NKS
Subakutna a neskora kardiotoxicita:

Kardidlna dysfunkcia, zlyhanie srdca,
kardiomyopatia

Alkyla¢né cytostatika

Ifosfamid (vysoké déavky)

Myoperikarditida, kardidlna dysfunkcia, zlyhanie
srdca, arytmie

Platinové cytostatika

Cisplatina
Oxaliplatina
Karboplatina

Akutna kardiotoxicita: vazospazmus malych a
velkych ciev, ischémia myokardu, arytmie
Neskord kardiotoxicita: hypertenzia,
hypercholesterolémia, arteridlna trombdza a
tromboembdlia, Raynaudov fenomén

Vinka alkaloidy

Vinblastin
Vinflunin
Estramustin

Ischémia myokardu, infarkt myokardu, arytmie
Angina pectoris, zlyhanie srdca, infarkt myokardu,
tromboembdlia

Iné antibiotika

Bleomycin Ischémia myokardu, perikarditida

Taxany

Paklitaxel Komorova dysfunkcia, Raynaudov fenomén,
Docetaxel arytmie, artériova hypertenzia, hypotenzia,
Kabazitaxel vendzna tromboembodlia, zlyhanie srdca,

zastavenie srdca

Fluoropyrimidiny

Gemcitabin

Perikarditida, ischémia myokardu, arytmie

Antifolatové latky

Metotrexat

Angina pectoris, arytmie, Raynaudov fenomén

Inhibitory topoizomerazy Il

Etopozid

Arytmie

Hormonalna lie¢ba

Leuprolid (LHRH agonista)
Goserelin (LHRH agonista)
Degarelix (LHRH antagonista)
Bikalutamid (antiandrogén)
Enzalutamid (antiandrogén)
Abirateron (antiandrogén)

Infarkt myokardu, zlyhanie srdca, artériova
hypertenzia, arytmie

mTOR inhibitory

Temsirolimus
Everolimus

Kardialna dysfunkcia

Inhibitory tyrozinkinaz

Sunitinib
Sorafenib
Pazopanib
Axitinib
Tivozanib
Cabozantinib

Kardidlna dysfunkcia, zlyhanie srdca, arytmie,
prediZenie QT intervalu, artériova hypertenzia,
arterialny

a vendzny tromboembolizmus

Monoklonové protilatky

Bevacizumab

Kardidlna dysfunkcia, arteridlna trombdza,
hypertenzia

Cytokiny
Interferéon Arytmie, reverzibilnd kardiomyopatia, ischémia
Interleukiny myokardu, myokarditida

Inhibitory imunitnych kontrolnych bodov

Atezolizumab (antiPDL-1 monoklonova protilatka)
Nivolumab (antiPD-1 monoklonova protilatka)
Pembrolizumab (antiPD-1 monoklonova protildtka)

Myokarditida (potencidlne fatdlna), zlyhdvanie
srdca, infarkt myokardu, perikarditida, tamponéada
srdca, arytmie, vendzny tromboembolizmus

s metastatickym rendlnym karcinémom je aj
cabozantinib, ktorého neZiaduce ucinky su
uvedené v tabulke 1.
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Imunoterapia nadorov s vyuzitim inhibitorov
imunitnych kontrolnych bodov tzv. immune
checkpoint blockers (napr. monoklonalnych
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protildtok namierenych proti tzv. cytotoxic T
lymphocyte-associated antigen 4 (CTLA-4),
programmed cell death 1 (PD-1) a jeho ligandu
(PD-L1) predstavuje prelom v stc¢asnej protina-
dorovej liecbe.

Imunoterapia cielena na CTLA-4 (ipilimumab),
PD-1 (napr. nivolumab) a PD-L1 (napr. atezolizu-
mab) predstavuje vyznamnul zmenu v manaz-
mente viacerych hematologickych aj solidnych
tumorov (melanémoyv, nemalobunkovych na-
dorov pluc, ovaridlnych aj rendlnych karcindmov).
O komplexite mechanizmov Uc¢inku imunoterapie
vieme stéle velmi malo, rovnako ako aj ¢astosti
vyskytu jej neziaducich ucinkov. Nedavne studie
poukazuju na skutocnost, ze kombinacia ipilimu-
mabu a nivolumabu si vyZiadala prerusenie liecby
u takmer 40 % pacientov.

Kich neziaducim kardiovaskuldrnym ucin-
kom patri myokarditida (ktord méze mat fatalny
priebeh), zlyhdvanie srdca, infarkt myokardu, pe-
rikarditida, tampondada srdca, arytmie a vendzny
tromboembolizmus (7, 23).

Pre optimalizaciu kratkodobej aj dlhodobe;j
bezpeclnosti tzv. checkpoint inhibitorov su ne-
vyhnutné dalsie studie.

Zaver

Populdcia onkologickych pacientov s kardio-
vaskuldrnymi problémami dramaticky naras-
ta. Aj pacienti s genitourindrnymi malignitami
lieCeni kardiotoxickou, avsak nepopieratelne
efektivnou liecbou moézu byt ohrozeni zdvaznou
akutnou aj neskorou KV morbiditou a neraz aj
KV mortalitou. Kardidlne aj vaskuldrne kompli-
kécie vyvolané protinddorovou terapiou tvoria
skupinu chordb s rbznou zavaznostou a varia-
bilnymi klinickymi prejavmi. Cielené patranie
po symtémoch a v¢asnych priznakoch kardio-
vaskularnej toxicity (najma zlyhavania srdca,
arytmif a ischémie myokardu, mozgu) a dalsich
komplikacidch, ku ktorym patri najma hyper-
tenzia a poruchy lipidového spektra, by malo
byt $tandardnou sucastou urologickej praxe.
Riesitelné problémy je potrebné vcas odhalovat.
Zaroven by sa vsak nemala zhorSovat kvalita
Zivota onkologickych pacientov precefiova-
nim niektorych nezdvaznych a prechodnych
abnormalit. Osobitnd pozornost sa ma veno-
vat pacientom s pritomnostou KV rizikovych
faktorov a komorbidit, ktoré je potrebné pred
zahdjenim lie¢by modifikovat. Pre prevenciu
a monitorovanie kardiotoxicity, ktoré by boli
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zaloZzené na evidence-based medicine (EBM),
viak potrebujeme dalSie detailnejsie prospektiv-
ne Studie a intenzivnejsi vyskum. Doteraz boli

publikované odporucania EBM tykajuce sa iba
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