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Kardiovaskuldarne komplikdcie vyvolané liecbou
hematologickych malignit

Prof. MUDr. Beata Mladosievicova, PhD.
Oddelenie klinickej patofyziolégie LF UK, Bratislava

Nové terapeutické postupy zlepsili kurabilitu hematologickych malignit, ale ¢asto za cenu neocakavanych nepriaznivych akutnych, chro-
nickych aj neskorych kardiovaskularnych ucinkov. Moderna lie¢ba méze pocas jej podavania aj po jej ukonceni u hematoonkologickych
pacientov vyvolavat komorovu dysfunkciu, zlyhavanie srdca, ischémiu srdca vratane akutneho koronarneho syndromu, tromboembolické
komplikacie, periférne artériové ochorenie, plicnu hypertenziu, poskodenie chlopni a arytmie. Predkladany ¢lanok je koncipovany ako
stru¢ny prehlad nepriaznivych kardiovaskularnych tcinkov, ktoré moézu suvisiet s novymiliekmi pouzivanymi v sti¢asnosti v hematoonkolégii.
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Cardiovascular complications caused by treatment of hematologic malignancies

Novel therapeutic approaches have led to an improvement in survival of hematologic malignancies; however, this success can often
require a cost — unexpected acute, chronic and late adverse cardiovascular events. Modern treatment of hematooncologic patients may
be associated with left ventricular dysfunction, heart failure, coronary artery disease including acute coronary syndrome, arterial hy-
pertension, thromboembolic complications, peripheral artery disease, pulmonary hypertension, valvular defects as well as arrhythmias.
This minireview will summarize cardiovascular issues that may arise mainly after novel strategies used in the field of hematooncology.
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Uvod

Tabulka 1. Incidencia vendzneho tromboembolizmu u pacientov liecenych pre MM (3)

Kardiovaskularne (KV) komplikacie proti-  Lie¢ba Incidencia VTE Incidencia VTE
nadorovej lie¢by pouzivanej u hematoonko- bez tromboprofylaxie s tromboprofylaxiou
logickych pacientov si nesmierne komplexny  Talidomid
a dynamicky problém.V ostatnej dekdde suvisia Samotny 2-10 N
najma s cielenou lie¢bou, imunomodula¢nymi Plus dexametazén 5_% 8-95
latkami, proteazomovymi inhibitormi a celkom Plus chemoterapia 3_5g 3-31
neddvno aj s imunoterapiou. Pochopenie KV : :

] ) o o Lenalidomid
profilu terapie hematologickych malignit je

g s . N , , Samotny 0-33 N
zlozité. Ak nie pre mnozstvo novych molekdl,
ktoré tieto latky ovplyviiujd v srdcia cievach, tak __Flus dexametazon 8-75 3-14
urcite pre kombinacie pouzivanych liekov a aj ~ Plus chemoterapia 14 5-9
pre vplyv samotného onkologického ochorenia ~ Pomalidomid
na srdce a cievy (amyloidéza, anémia, infekcia Samotny N 2
a dalsie ucinky). Plus dexametazon N 2-5

Mnohé z KV komplikdcif lie¢cby hematolo- Vysvetlivky: N—neidentifikované

Pozndmka: V tromboprofylaxii bol poddvany aspirin, nizkomolekuldrny heparin a warfarin.
V rdmci chemoterapie boli pacienti lieceni melfalanom, doxorubicinom a cyklofosfamidom.

gickych malignit s neocakdvané s nejasnou
patogenézou (napr. v pripade imunoterapie,
kindzovych a proteazémovych inhibitorov).

V neddvno uverejnenom dokumente
Eurdpskej kardiologickej spolo¢nosti s na-
zvom ,Position paper on cancer treatments

Kardiovaskularne komplikacie
liecby mnohopocetného myelomu
Mnohopocetny myelém (MM) je druhd najcas-

periférne artériové ochorenie a CMP,
plicna hypertenzia,
choroby perikardu,

and cardiovascular toxicity” bolo definovanych tromboembolické prihody. tejsia hematologickd malignita. Napriek skutocnost,

9 kategdrii KV komplikacii navodenych protina- Predlozena praca stru¢ne sumarizuje nové  Ze proteazomové inhibftory (bortezomib a carfilzo-

dorovou lie¢bou (1). Patri k nim:

B Javokomorova dysfunkcia a zlyhdvanie srdca,

B ischémia (vratane akutneho koronarneho
syndrému),

B poskodenie chlopni,

arytmie,
B artériova hypertenzia,
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poznatky v oblasti kardiotoxicity hematolo-
gickych malignit so zameranim na tyrozin-
kindzové a proteazémové inhibitory a imu-
nomodulac¢né latky. (Pre limitovany priestor
sa detailne nebude venovat antracyklinovej
kardiotoxicite ani u¢inkom radioterapie na
srdce a cievy).

mib) aimunomodulacné latky (talidomid, lenalido-
mid, pomalidomid) nesporne prispeli k pokrokom
v lie¢he MM a k zlepseniu celkového prezivania,
problémom su aj ich kardiologické a vaskuldrne
komplikacie (2). Incidencia vendzneho trombo-
embolizmu (VTE) u pacientov s MM lie¢enych
imunomodula¢nym latkami je uvedend v tabulke 1.



V roku 2016 boli uverejnené vysledky
prvej porovnavacej studie americkych autorov
Kistlera et al. (4), ktorf retrospektivne sledovali
KV komplikacie (arytmie, zlyhdvanie srdca, kar-
diomyopatiu) u 1 723 pacientov s MM. Median
sledovania bol 9 mesiacov (0 — 60 mesiacov).
Riziko vzniku KV ochorenf v tejto skupine bolo
signifikantne vyssie ako v skupine 8 615 po-
rovnatelnych pacientov (€o sa tyka pohlavia
a veku) bez tejto diagnozy, ktori boli sledovani
s medidnom 19 mesiacov (0 — 66 mesiacov).
Pacienti s MM boli liecenf kortikosteroidmi a >
3 farmakami (bortezomib, imunomodula¢né
latky, alkylacné latky alebo antracykliny). Riziko
arytmif v tejto studii vyjadrené ako ,hazard ratio”
bolo 4,1 95 % Cl, 3,5 — 4,8), riziko kongestivne-
ho zlyhavania srdca (HR, 2,9;95 % Cl, 2,2 - 3,7)
a kardiomyopatie (HR, 2,6; 95 % Cl, 1,8 — 3,8).
Incidencia hypertenzie, arteridlnych udalostf
a ICHS bola podobna medzi oboma porovna-
vanymi subormi s/aj bez MM.

Metaanalyza viac ako 3 000 pacientov s MM
preukdzala, ze pacienti lieCeni samotnym ta-
lidomidom mali 2,6-ndsobne vyssie riziko ve-
nézneho tromboembolizmu (VTE), kym pri
kombindcii talidomidu s dexametazénom bolo
toto riziko 8-ndsobné (5). Nizsi vyskyt VTE bol
preukdzany v suvislosti s liecbou lenalidomi-
dom a pomalidomidom v klinickych studidch
s tromboprofylaxiou (3). V stvislosti s liecbou
proteazomovym inhibftorom bortezomibom
sa udava nizsi vyskyt VTE u 0 - 5 % pacientov
(3). Niektoré studie s bortezomibom preukazali
jeho tromboprotektivny efekt v prevencii VTE
prostrednictvom zvysenej endotelovej expresie
trombomodulinu cez Specifické transkripcné
faktory (6, 7).

Pacienti s MM maju aj vyssie arteridlne trom-
boembolické riziko. Uddva sa, Ze toto riziko méze
suvisiet s vyssim vekom pacientov s tymto ocho-
renfm. Avsak aj v sibore pacientov vo veku od
18 do 65 rokov s MM bolo toto riziko vyssie (5,6
% v mediane veku 59 rokov). Relativne riziko
bolo u hypertonikov 11,7 a u pacientov fajciarov
15,2 (3).

Bortezomib a carfilzomib mézu viest aj k au-
tonémnej dysfunkcii, kardiomyopatii a riziku
hypertenzie, hypotenzie a arytmiam (8).

Nepriaznivé nésledky lie¢by MM na KV sys-
tém su uvedené v tabulke 2.

KV stav okrem lie¢by priblizne u 10 - 20 %
pacientov s MM komplikuje aj AL amyloidéza
(z lahkych retazcov imunoglobulinov), ktord mo-
Ze viest k rychloprogredujucemu zlyhavaniu
srdca, komorovym tachyarytmidm, poskodeniu
ciev a dalSim komplikacidm (10).
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Tabulka 2. Potencidlne kardiotoxické latky v lie¢cbe myeldomu (3, 8, 9)

Angina pektoris/

Dysfunkcia LK/

HTN Arytmie Plicna Choroby TE

Infarkt myokardu zlyhavanie srdca HTN perikardu
Bortezomib X X X X
Carfilzomib X X X X
Cyklofosfamid X X
Dexametazon X
Doxorubicin X X
Lenalidomid X
Melfalan X
Pomalidomid X

Vysvetlivky: HTN — hypertenzia, TE — tromboembolizmus

Kardiovaskularne komplikacie
liecby leukémii s pozitivhnym
Philadelphia (Ph+) chromozémom

Napriek vynikajucim vysledkom dosiahnu-
tym s imatinibom v liecbe mnohych pacientov
s chronickou myeloidnou leukémiou a akutnou
lymfoblastovou leukémiou maju v sucasnosti
dolezité miesto aj tyrozinkindzové inhibitory
2. generacie:

— dasatinib (inhibitor molekulovych cielov ABL,
mutovana ABL, KIT, SRC, EGFR, BRAF, PDGFR,
DDR1, DDR2),

— nilotinib (inhibitor ABL, ABL mutovana, ABL2,
KIT, DDR1, NQO2)

— ponatinib (inhibitor ABL, ABL mutovan3,
VEGFR, FGFR, PDGFR, SRC, KIT, RET, TIE2,
FLT3a daldich receptorov) (8).

Z KV komplikacii u pacientov lie¢enych da-
satinibom, nilotinibom a ponatinibom st zndme
vaskuldrne problémy, a to najma plicna hyper-
tenzia asociovana s dasatinibom a ochorenie
koronérnych, cerebralnych a periférnych artéri
v svislosti s nilotinibom a ponatinibom. Pltcna
hypertenzia sa pozoruje priblizne u 1/10 pacien-
tov lie¢enych dasatinibom (9). Ide o pltcnu arté-
riovd hypertenziu. Po ukonceni lie¢by sa klinicky
stav upravuje, ale normalizécia zvyseného tlaku
v a. pulmonalis sa nedosiahne takmer u polovice
pacientov. K rizikovym faktorom dasatinibom
indukovanej plticnej hypertenzie patrf napr. tr-
vanie chronickej myeloidnej leukémie (CML),
preexistujuce KVS aj autoimunitné ochorenia.
U pacientov lie¢enych dasatinibom sa odporutca
dosledné patranie po symptdmoch spojenych
s PAH (dychavi¢nost, bolest na hrudniku, inav-
nost, synkopy, kasel a dalsie). Vyskytuju sa u nich
aj vaskularne komplikacie a predizeny QTc inter-
val. Ponatinib a nilotinib mézu vyvoldvat ,prog-
resivne artériové okluzivne ochorenie’, ktoré sa
moze tykat viacerych ciev, predilekéne na dol-
nych koncatinach (9, 11). Tieto nepriaznivé ucinky
moZu pokracovat aj po ukonceni poddvania

tychto inhibitorov (podobne ako pri antracykli-
novej kardiotoxicite). Na zdklade novych pato-
genetickych poznatkov sa aj vaskuldrna toxicita
delf podobne ako kardidlne poskodenie na typ
| (s ireverzibilnym $trukturalnym poskodenim
endotelu) a typ Il (s prechodnou endotelovou
dysfunkciou). Nilotinib a dasatinib patria k I. typu.
Incidencia sa v pripade dasatinibu udavau 1-5%
pacientov, v pripade imatinibu menej ako 1 %
(9, 11). O progresii poskodenia ciev nie su zatial
dostupné informacie z klinickych sledovani.
Patogenéza je objasnena Ciastocne. Zndma je
skutocnost, Ze ABL protein je potrebny na via-
bilitu endotelovych buniek. Strata funkcie ABL
vedie nielen k nedostatoc¢nej tvorbe novych
ciev, ale aj k poSkodeniu uz existujucich ciev. ABL
je aktivovany prostrednictvom Tie2 receptora,
na ktory sa viaze angiopoietin 1. Blokdda tejto
signalizacie TKI Tie 2, zhorsuje nedostatok ABL
navodeny ABL inhibitormi. Ponatinib inhibu-
je nielen signalizaciu Tie2 ABL, ale aj receptor
VEGFR (receptor vaskuldrneho endotelového
rastového faktora) (11). Ku klinickej prezenta-
cii vaskuldrnej toxicity ABL inhibftorov docha-
dza pravdepodobne v désledku vazospazmu
alebo progresie aterosklerotického procesu
bez trombdzy (ponatinib a nilotinib inhibuju
funkciu trombocytov a ich agregéaciu). K doda-
to¢nym rizikovym faktorom patri hypertenzia
a hypercholesterolémia. V rozvoji vaskuldrneho
poskodenia po nilotinibe a ponatinibe existuje
koreldcia s davkou (kedZe ide o I. typ poskode-
nia). Autori lliescu et al. (12) publikovali v roku
2016 Konsenzus expertov v rdmci Spolo¢nosti
pre angiografiu srdca a intervencie (SCAI) tyka-
juci sa odporucant pre dalsie sledovanie tychto
pacientov (pomocou EKG so zameranim na
QTc interval, echokardiografie so zameranim
na funkciu srdca, ¢lenkovo-brachidlneho inde-
xu, testovania endotelovej funkcie a pripadne
daldich postupov). Doteraz neboli publikované
dbkazy o uZitocnosti podavania aspirinu a stati-
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Tabulka 3. Potencidlne kardiotoxické lieky v liecbe leukémii (1, 9)

HTN Angina Dysfunkcia PAD TE Arytmie Plicna Choroby
pektoris/Infarkt LK/zlyhavanie HTN perikardu
myokardu srdca

Alemtuzumab X X X

Busulfan X X
Cyklofosfamid X X X X
Daunorubicin X
Dasatinib X X
Doxorubicin X X

Ibrutinib X

Imatinib X
Interferon-alfa  x X X X X X
Nilotinib X X X X X
Ponatinib X X X X X
Rituximab X X X
Vinkristin X X

Trioxid arzénu X

Vysvetlivky: HTN — hypertenzia, LK — lavd komora, PAD — periférne artériové ochorenie (peripheral artery disease),

TE — tromboembolizmus

Tabulka 4. Potencialne kardiotoxické latky v lie¢be lymfémov (1,9, 19 - 21)

Angina pektoris/

Dysfunkcia LK/ HTN Arytmie Plticna PAD TE Choroby

Infarkt myokardu zlyhavanie srdca HTN perikardu
Alemtuzumab  x X X
Bleomycin X X
Cyklofosfamid X X
Doxorubicin X X
Ibrutinib X
Interferon-alfa  x X X X
Ipilimumab X X
Nivolumab X X
Pembrolizumab X X
Rituximab X X X
Vinkristin/ X X
Vinblastin

Vysvetlivky: HTN- hypertenzia, LK — lavd komora, PAD - periférne artériové ochorenie (peripheral artery disease),

TE - tromboembolizmus

nu u pacientov lie¢enych ponatinibom a nilotini-
bom. Retencia tekutin je zndmy problém najma
u pacientov lie¢enych bosutinibom a dasatini-
bom. V pripade imatinibu bola preukdzana iba
minimalna kardiotoxicita.

Kardiovaskularne komplikacie
liecby chronickej lymfocytovej
leukémie

Ucinnost liecby tohto ochorenia nedévno
zlepsili registrované nové inhibitory ovplyvru-
juce drahu B-bunkového receptora, tzv. BCR
inhibftory — ibrutinib (inhibitor Brutonovej ty-
rozinkinazy) a idelalisib (inhibitor fosfatidylino-
zitol kindzy delta, PI3Kdelta). Z KV komplikacif
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je potrebné pri ibrutinibe venovat pozornost
atridlnej fibrilacii (13).

Vysledky randomizovanej multicentrickej
studie fazy Il RESONATE u pacientov s relabova-
nou/refraktérnou CLL preukézali u 3 % pacientov
lieCenych ibrutinibom atridlnu fibrildciu 3. a vys-
Sieho stupna, ktord si vyziadala hospitalizaciu
alebo intervenciu, pripadne ukoncenie liecby.
V ramene liecenej ofatumumabom sa tato aryt-
mia neobjavila. ISlo o $tudiu s malym poctom
pacientov, ibrutinib bol podéavany dlhsie ako
protildtka antiCD20 — ofatumumab (8,6 vs 4,3
mesiaca) a atridlna fibrildcia sa vyskytla u starsich
pacientov s rizikovymi faktormi. Vzhladom na to,
Ze monitorovanie KV toxicity nebolo cielom tejto

studie, je mozné, Ze vyskyt atridInej fibrilacie (naj-
ma asymptomatickej) moze byt vys3si (8, 14, 15).

Nepriaznivé KV nasledky lie¢by leukémii na
KVS st uvedené v tabulke 3.

Kardiovaskularne komplikacie
liecby lymfomov

KV komplikdcie u pacientov s lymfémami
slvisia najma s lie¢bou antracyklinmi a radio-
terapiou (najméa po davkach > 30 Gy). Patria
k nim najma ICHS, chlopriové chyby a kardidlna
dysfunkcia s alebo bez zlyhdvania srdca (16, 17).

Kardiotoxicita rituximabu je niz3ia ako pri
ostatnych monoklonovych protildtkach. Je viak
potrebné jej riziku venovat pozornost najma
u pacientov s KV komorbiditami, u ktorych
moZze exacerbovat angina pectoris aj arytmie.
Nedavno bol opisany aj pripad pacienta s Tako-
tsubo kardiomyopatiou s prechodnou systo-
lickou dysfunkciou a balénovym tvarom lavej
komory (18). Pri rituximabe bola preukdzana
aj tranzitdérna endotelové dysfunkcia (typu 1)
a vznik hypertenzie (9).

Ostatné potencialne KV komplikacie stvisia-
ce s lie¢cbou lymféomov st uvedené v tabulke 4.

Odporucania pre prax

Problematika vztahov medzi lie¢bou hema-
tologickych malignit a jej akutnymi a neskorymi
KV nasledkami je v ostatnej dekade velmi dis-
kutovana a skimana na drovni eurdpskych aj
americkych mienkotvornych onkologickych ¢i
kardiologickych spolo¢nosti a aj na urovni jed-
notlivych $pickovych onkologickych pracovisk.
V roku 2015 boli uverejnené nové odporuica-
nia National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) v oblasti Survivorship (22). Z oblasti
kardiotoxicity sa zameriavaju na antracyklino-
vU kardiotoxicitu. V decembri v roku 2016 boli
v ¢asopise J Clin Oncol publikované aj evidence-
-based odporti¢ania ASCO pre monitorovanie
kardidlnej dysfunkcie u onkologickych pacientov,
do ktorych boli za¢lenené rizikové faktory pre
vznik kardidlnej dysfunkcie po protinddorovej
liecbe (23).

U pacientov pocas liecby obsahujtcej antra-
cykliny sa odporuca dosledna anamnéza a fyzi-
kélne vysetrenie, pricom u pacientov s priznakmi
a symptoémami KV poskodenia experti ASCO
navrhuju echokardiografické (ECHO) vysetre-
nie, stanovenie hladin biomarkerov (troponinov
a natriuretickych peptidov) alebo zhodnotenie
parametra deformécie steny myokardu (tzv.
strain).

Na zaklade ASCO odporucani (2016) pre de-
tekciu kardidlnej dysfunkcie po ukoncenf liecby



je potrebné venovat pozornost predovietkym
pacientom s priznakmi a symptémami kardialnej
dysfunkcie. U tychto pacientov je odportcané
ECHO vysetrenie, vysetrenie troponinov, na-
triuretickych peptidov a na zaklade klinickych
néalezov je potrebna konzultdcia kardioldga.
ECHO sa odporuca vykonavat aj u asympto-
matickych pacientov so zvysenym rizikom kar-
didlnej dysfunkcie, a to v ¢asovom obdobi 6 az
12 mesiacov od ukoncenia antracyklinovej liecby
(23). Pacienti s asymptomatickou dysfunkciou
lavej komory by mali byt odoslani ku kardiolo-
govi. Pre pacientov, ktorf boli v obdobi 6 - 12
mesiacov bez nélezu kardidlnej dysfunkcie, nie je
v ASCO odporucaniach stanovena frekvencia ani
di#ka dalsieho sledovania kardiologického stavu.

U pacientov po lie¢be hematologickych
malignit je potrebné aktivne patrat po symptoé-
moch poskodenia nielen srdca, ale aj periférnych
ciev a dokladne aj analyzovat KV rizikové faktory.

Podla odporucani ASCO patria k pacientom
s vysokym rizikom kardidlnej dysfunkcie pacienti
vo veku > 60 rokov lie¢enf kumulativnou davkou
doxorubicinu > 250 mg/m?; RT zasahujucou
oblast srdca s celkovou davkou > 30 Gy; ale aj
pacienti lie¢eni kombinaciou nizsej kumulativnej
doxorubicinovej davky < 250 mg/m? a niz3ej
celkovej davky RT < 30 Gy. Riziko predstavuje aj
kumulativna davka < 250 mg/m? doxorubicinu
a pritomnost minimalne 2 z 5 rizikovych faktorov
(hypertenzia, diabetes mellitus, faj¢enie, dysli-
pidémia, obezita). K vyssiemu riziku dysfunkcie
srdca prispievaju komorbidity pred lie¢bou aj
pocas nej, a to chlopriové chyba (strednd a taz-
kd), infarkt myokardu a aj hrani¢na ejekéna frakcia
lavej komory 50 - 55 %.

Odporucania ASCO tykajuce sa kardidlnej
dysfunkcie pre pacientov lie¢enych kindzovymi
inhibftormi neboli formulované.

Nevyhnutna je aj primerana informovanost
vylie¢eného pacienta o potencidlnych KV na-
sledkoch a podpora jeho zdravého Zivotného
stylu.

Zaver
Pohlad na KV komplikacie a nésledky liec-
by leukémii, lymfémov aj myelémov a pristup

k ich rieSeniu sa vyznamne zmenil najméd v os-
tatnej dekade, a to vdaka neustale pribudajucim
poznatkom o kardiotoxicite mnohych novych
liekov a takisto vdaka vysledkom prospektiv-
nych klinickych studii s dlhodobym sledovanim
pacientov po kurativnej lie¢be najma lymfémov
a leukémii (u detf a mladych pacientov). Stale
vsak nemame dost informacii o incidencii a pre-
valencii kardiotoxicity v redlnej klinickej praxi.

Nové odporucania NCCN (2015) a ASCO
(2016) sa zameriavaju najma na oblasti antra-
cyklinovej kardiotoxicity (22, 23). Napriek tomu je
potrebné mat stale na zreteli KV rizikd aj daldich
modernych farmék s potencidlnou kardiotoxi-
citou. To je nevyhnutny predpoklad na to, aby
bola nielen kardidlna, ale aj vaskuldrna toxicita
vcas rozpoznand a lie¢end, pripadne, aby bola
Uspesna prevencia.

1. Zamorano JL, Lancellotti P, Rodriguez Mufoz D, et al.
Authors/Task Force Members.; ESC Committee for Practi-
ce Guidelines (CPG). 2016 ESC Position Paper on cancer tre-
atments and cardiovascular toxicity developed under the
auspices of the ESC Committee for Practice Guidelines: The
Task Force for cancer treatments and cardiovascular toxici-
ty of the European Society of Cardiology (ESC). Eur Heart J.
2016;37(36):2768-2801.

2.LiW, Garcia D, Cornell RF, et al. Cardiovascular and Throm-
botic Complications of Novel Multiple Myeloma The-
rapies: A Review. JAMA Oncol. 2016. doi: 10.1001/jamaon-
c0l.2016.3350.

3. Li W, Cornell RF, Lenihan D, et al. Cardiovasular compli-
cations of novel multiple myeloma treatment. Circulation.
2016;133.908-912.

4, Kistler KD, Kalman J, Sahni G, et al. Incidence and Risk of
Cardiac Events in Patients With Previously Treated Multiple
Myeloma Versus Matched Patients Without Multiple Myelo-
ma: An Observational, Retrospective, Cohort Study. Clin Lym-
phoma Myeloma Leuk. 2016. pii: 52152-2650(16)30872-2. doi:
10.1016/j.cIm1.2016.11.009.

5. £l Accaoui RN, Shamseddeen WA, Taher AT. Thalido-
mide and thrombosis: meta-analysis. Thromb Haemost.
2007;97:1031-1036.

6. Hiroi T, Deming CB, Zhao H, et al. Proteasome inhibitors
enhance endothelial thrombomodulin expression via induc-
tion of Kriippel-like transcription factors. Arterioscler Thromb
Vasc Biol. 2009;29(10):1587-1593.

7. Nayak L, Shi H, Atkins GB, et al. The thromboprotective ef-
fect of bortezomib is dependent on the transcription factor
Kruppel-like factor 2 (KLF2). Blood. 2014;123(24):3828-3831.
8. Moslehi JJ. Cardiovascular Toxic Effects of Targeted Cancer
Therapies. N Engl J Med. 2016;375(15):1457-1467.

Prehladové ¢ldnky

9. Herrmann J, Yang EH, lliescu CA, et al. Vascular Toxicities
of Cancer Therapies: The Old and the New-An Evolving Ave-
nue. Circulation. 2016;133(13):1272—1289.

10. Mladosievi¢ova B, Poljak Z, El-Hassoun O, et al. Cardiac
amyloidosis: a hidden cause of cardiovascular complications
in oncology practice. OncoReview. 2014;4(4):137-143.

11. Herrmann J. Tyrosine Kinase Inhibitors and Vascular Tox-
icity: Impetus for a Classification System? Curr Oncol Rep.
2016;18(6):33.

12. lliescu CA, Grines CL, Herrmann J, et al. SCAI Expert
consensus statement: Evaluation, management, and spe-
cial considerations of cardio-oncology patients in the car-
diac catheterization laboratory. Catheter Cardiovasc Interv.
2016,87(5):E202—E223.

13. Deeks ED. Ibrutinib: A review in chronic lymphocytic leu-
kaemia. Drugs. 2017. doi: 10.1007/540265-017-0695-3.

14. Byrd JC, Brown JR, O'Brien S, et al. Resonate Investiga-
tors. Ibrutinib versus ofatumumab in previously treated chro-
nic lymphoid leukemia. N Engl J Med. 2014;371(3):213-223.
15.Byrd JC, Hillmen P, James DF. Additional data needed for
a better understanding of the potential relationship betwe-
en atrial fibrillation and ibrutinib. Blood. 2015;125(10):1673. doi:
10.1182/blood-2015-01-621466

16. Cutter DJ, Schaapveld M, Darby SC, et al. Risk for Valvu-
lar Heart Disease After Treatment for Hodgkin Lymphoma. J
Natl Cancer Inst. 2015;107(4):djv008.

17. Mladosievicova B, Hricak V. Kardiovaskuldrne nasledky
radioterapie onkologického ochorenia. Kardioldgia pre prax.
2015;13(2):65—69.

18. Ng KH, Dearden C, Gruber P. Rituximab-induced Ta-
kotsubo syndrome: more cardiotoxic than it appears? BMJ
Case Rep. 2015;2015. pii: bcr2014208203. doi: 10.1136/bcr-
2014-208203.

19. Heinzerling L, Ott PA, Hodi FS, et al. Cardiotoxicity asso-
ciated with CTLA4 and PD1 blocking immunotherapy. J Im-
munother Cancer. 2016;4:50.

20. Johnson DB, Balko JM, Compton ML, et al. Fulminant my-
ocarditis with combination immune checkpoint blockade.
N EnglJ Med. 2016;375(18):1749—1755.

21. MoslehiJJ, Johnson DB, Sosman JA, et al. Myocarditis with
Immune Checkpoint Blockade. N EnglJ Med. 2017;376(3):292.
22. National Comprehensive Cancer Network Guideli-
nes, [online] 2015 version 2.2015 Survivorship. [Citova-
né:2017-1-19] http://www.nccn.org/professionals/default.
aspx

23. Armenian SH, Lacchetti C, Barac A, et al. Prevention and
Monitoring of Cardiac Dysfunction in Survivors of Adult Can-
cers: American Society of Clinical Oncology Clinical Practice
Guidelines. J Oncol Pract. 2016 Dec 6:JOP2016018770

Prof. MUDr. Beata Mladosievi¢ovd, PhD.
Oddelenie klinickej patofyzioldgie

LF UK, Bratislava

Sasinkova 4, 811 08 Bratislava
beata.mladosievicova@fmed.uniba.sk

www.solen.sk | 2017; 12(4) | Onkolégia



