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Suhrn

Vychodiskd: Vyvoj vysoko ucinnych protinddorovych terapii za poslednych niekolko desatroci
zasadnym spdsobom zmenil situdciu pacientov so zhubnym nadorovym ochorenim, ktori
v sucasnosti dosahuju vysoku mieru vyliecenia v skorych stadidch ochorenia. Napriek obrov-
skému pokroku chemoterapia nadalej zostava zakladnou lie¢cebnou modalitou v¢asného kar-
cindmu prsnika. Komplikacie suvisiace s chemoterapiou maju viak zasadny vplyv na kardiovas-
kuldrnu morbiditu a mortalitu tejto skupiny pacientov. Takmer 80 % Zien s diagnostikovanou
rakovinou prsnika ma viac ako 50 rokov a ma pritomné rizikové faktory pre kardiovaskularne
ochorenie, ako je vek, rodinnad anamnéza, hypertenzia, zvyseny cholesterol, faj¢enie, cukrovka
a zvyseny index telesnej hmotnosti. Vacsina pacientok na rakovinu prsnika nezomrie a v stlade
s celkovou populéciou zostéavaju kardiovaskularne ochorenia najcastejsou pri¢inou umrtia. Pre-
klinicky vyskum, retrospektivne analyzy a zopar prospektivnych prac popisuju dyslipidemicky
ucinok cytostatik, ktory méze predisponovat k vzniku aterosklerotickych kardiovaskularnych
ochoreni. Podanie neoadjuvantnej alebo adjuvantnej chemoterapie na baze antracyklinov
a taxdnov moze viest k zvyseniu celkového cholesterolu, triacylglyceridov, LDL cholesterolu
a poklesu HDL cholesterolu. Abnormalne vysoké koncentracie lipidov v krvi predstavuju jeden
z hlavnych rizikovych faktorov pre rozvoj a progresiu kardiovaskularnych ochoreni. Prace na-
znacuju i korelaciu medzi hladinami sérovych lipidov a mierou dosiahnutia patologickej kom-
pletnej remisie po podani neoadjuvantnej chemoterapie. Dyslipidémia je u pacientiek s rako-
vinou prsnika lie¢enych neoadjuvantnou chemoterapiou asociovana s horsou prognézou. Ciel:
Cielom prace je poukazat na dyslipidemické ucinky cytostatik a rizika vzniku aterosklerotickych
kardiovaskularnych ochoreni u pacientok s karcinémom prsnika, ktoré absolvovali adjuvantnu
alebo neoadjuvantnu chemoterapiu pre véasny karcindm prsnika. Identifikacia kardiovasku-
larnych rizikovych faktorov na zaciatku onkologickej liecby, monitoracia lipidového spektra
a v€asna intervencia liecby dyslipidémie unikaju v su¢asnosti pozornosti.
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Summary

Backround: The development of highly effective anti-cancer therapies over the past several decades has dramatically changed the situation of
patients with malignant tumor disease, who currently achieve a high rate of cure in the early stages of the disease. Despite tremendous progress,
chemotherapy remains the primary treatment modality for early breast cancer. However, chemotherapy-related complications have a major im-
pact on cardiovascular morbidity and mortality in this group of patients. Almost 80% of women diagnosed with breast cancer are over 50 years
of age and already have risk factors for cardiovascular disease, such as age, family history, hypertension, elevated cholesterol, smoking, diabetes,
and elevated body mass index. Most breast cancer patients do not die and, in line with the general population, cardiovascular disease remains
the most common cause of death. Clinical research, extensive retrospective analyzes and prospective works describe the dyslipidemic effect of
cytostatics, which may predispose to the development of atherosclerotic cardiovascular diseases. The administration of neoadjuvant or adjuvant
chemotherapy based on anthracyclines and taxanes can lead to an increase in total cholesterol, triacylglycerides, LDL cholesterol and a decrease
in HDL cholesterol. Abnormally high concentrations of lipids in the blood represent one of the main risk factors for the development and progres-
sion of cardiovascular diseases. The works also indicate a correlation between serum lipid levels and the rate of achieving pathological complete
remission after the administration of neoadjuvant chemotherapy. Dyslipidemia is associated with a worse prognosis in breast cancer patients
treated with neoadjuvant chemotherapy. Purpose: The aim of the thesis is to point out the dyslipidemic effects of cytostatics and the risks of
atherosclerotic cardiovascular diseases in breast cancer patients who have undergone adjuvant or neoadjuvant chemotherapy for early breast
cancer. The identification of cardiovascular risk factors at the beginning of oncological treatment, the monitoring of the lipid spectrum during
the treatment and the timely intervention of dyslipidemia treatment escape attention at present.
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Uvod

Rakovina prsnika predstavuje v sucas-
nej dobe najcastejsie diagnostikované
nadorové ochorenie s celkovym poc-
tom 2,3 miliéna novych pripadov roc¢ne.
Karcindm prsnika dnes tvori 1 z 8 dia-
gnéz rakoviny a je zodpovedny za Stvr-
tinu vsetkych pripadov rakoviny u Zien.
Jedna sa o najcastejsiu nddorovu pric¢inu
Umrtia u Zien, v roku 2020 bolo zazna-
menanych takmer 680 000 Umrti u Zien
s karcinémom prsnika [1]. Viac ako 70 %
vsetkych novych pripadov a 81 % vset-
kych umrti je pozorovanych u zien vo
veku 50 rokov a starSich. Celosvetova
zataz spésobend rakovinou prsnika je
koncentrovand prave v tejto vekovej
skupine zien starsich ako 50 rokov. Inci-
dencia karcindmu prsnika mé vzostupnu
tendenciu, do roku 2040 sa predpoklada
zvysenie poctu novych pripadov takmer
0 40 % [2]. Vysledky prezivania onkolo-
gickych pacientov zdsadnym spésobom
koreluju s kardiovaskuldrnym zdravim.
Kardiovaskularne ochorenia (KVO) zosta-
vaju najcastejsou pri¢inou Umrtia v cel-
kovej populdcii. V roku 2021 zomrelo
na kardiovaskuldrne ochorenie 20,5 mi-
liona ludi. Jedna sa priblizne o tretinu
vietkych celosvetovych umrti's vyznam-
nym narastom zaznamenanych dmrti
z 12,1 miliéna v roku 1990. Ischemicka
choroba srdca je v stucasnosti hlavnou
pri¢inou pred¢asnych umrti v popula-
cii muzov v 146 krajinach sveta a v po-

puldcii Zien v 98 krajinach [3]. Epidemio-
logické studie dokazali, Ze spomedzi
vsetkych ovplyvnitelnych rizikovych fak-
torov KVO su abnormélne hladiny cho-
lesterolu v sére spojené s najvyssim ri-
zikom vyskytu KVO, najma ischemickej
choroby srdca [4,5].

Kardiovaskularne ochorenia
arakovina prsnika

Velka cast priese¢nika medzi KVO a rako-
vinou prsnika sa tyka spolo¢nych predis-
ponujucich rizikovych faktorov, ktorymi
su vek, obezita, zvyseny prijem zZivocis-
nych tukov, nedostatok pohybovej akti-
vity [6]. Pritomnost kardiovaskularnych
komorbidit ovplyvnuje vyber protina-
dorovej liecby, na druhej strane samotna
onkologicka terapia moze viest ku kar-
diovaskularnej toxicite, ktord moze
zmenit dlhodobé prezivanie pacien-
tov s anamnézou rakoviny. Na zdklade
vysledkov observa¢nych 3tudii sa po-
diel umrti nesuvisiacich s rakovinou po-
stupne zvysuje a dokonca prevysil umr-
tia suvisiace s rakovinou u pacientov,
ktori prezili v€asny karcindm prsnika.
Riziko KVO (srdcové zlyhanie, ischémia
myokardu, cievna mozgova prihoda, hy-
pertenzia) je vyssie u starsich pacien-
tov, ktori prezili rakovinu ako riziko sa-
motnej recidivy nddorového ochorenia.
U postmenopauzalnych Zien KVO prevy-
Suju rakovinu prsnika ako hlavnu pricinu
Uumrtia 10 rokov po diagnéze [7]. Abnor-

malne koncentracie lipidov v krvi (dysli-
pidémia) predstavuju jeden z hlavnych
rizikovych faktorov pre rozvoj a prog-
resiu KVO [8]. V rozsiahlej metaanalyze
Junga publikovanej v roku 2022 vysoké
sérové hladiny celkového cholesterolu
(total cholesterol — TC) a LDL (low-den-
sity lipoprotein) cholesterolu (LDL-C)
zvysili umrtnost na KVO nad referen¢nu
uroven a nizky HDL (high-density lipo-
protein) cholesterol (HDL-C) bol spojeny
so zvy$enou mortalitou na KVO [9].
Prierezova studia irskych autorov [10]
porovnavala 10-ro¢né predpokladané
riziko mrtia na rakovinu prsnika s rizi-
kom kardiovaskularnej morbidity alebo
mortality u pacientok s rakovinou prs-
nika, ktoré dostavali adjuvantnu chemo-
terapiu. Zaradenych bolo 102 pacien-
tok s resekovanym karcinémom prsnika
v $tadiu I-lll, ktoré dostavali adjuvantnu
chemoterapiu od septembra 2015 do
novembra 2016. Pacientky boli rozde-
lené do 2 kateg6rii: mladsie a starSie ako
50 rokov. Vekovd hranica bola zvolend
z dovodu priemerného veku prirodzenej
menopauzy a dramatického vzostupu ri-
zika KVO u Zien po menopauze. Na vypo-
Cet predpokladaného 10-ro¢ného rizika
morbidity alebo Umrtnosti na KVO bola
pouzita online kalkulacka rizika Joint Bri-
tish Society. Medzi zahrnuté premenné
patrili vek, pohlavie, etnicka skupina,
BMI, fajcenie, hladiny lipidov, systolicky
krvny tlak, uzivanie liekov na krvny tlak,
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cukrovka, rodinnd anamnéza KVO a ko-
morbidity ako je chronické ochorenie
oblic¢iek, predsienova fibrilacia a reuma-
toidna artritida. Na vypocet predpokla-
daného desatro¢ného rizika Umrtnosti
na rakovinu prsnika bol pouzity volne
dostupny Predict Calculator [11]. Pre-
menné zahfnali vek, stav menopauzy,
stav estrogénového receptoru a HER2-
-receptora, velkost a stupen nadoru,
stav uzlin, symptémy pri diagndze a na-
vrhovanu adjuvantnu lie¢bu. Pacientky
boli rozdelené do kategérii nizkeho
(< 10 %), stredného (10-20 %) a vyso-
kého (> 20 %) rizika pre obe predpokla-
dané 10-ro¢nd rizikd dmrtnosti na KVO
a rakovinu prsnika. 10% pacientok v sku-
pine > 50 rokov malo predpokladané
10-ro¢né riziko kardiovaskularneho
ochorenia, ktoré prevysovalo ich pred-
pokladané riziko umrtnosti na rakovinu
prsnika. Neexistovala ziadna suvislost
medzi patologickymi charakteristikami
ich rakoviny prsnika a pravdepodobnos-
tou, Ze 10-rocné riziko KVO prevysuje ri-
ziko rakoviny prsnika. Vacsina pacientok,
ktoré sa povazovali za vysokorizikové
z pohladu rizika rozvoja KVO, bola tiez
povazovana z vysokorizikové z pohladu
umrtnosti na rakovinu prsnika. Po opti-
malizacii kardiovaskularnych rizikovych
faktorov v skupine s vysokym rizikom
KVO sa predpokladalo zlepsenie me-
didnu 10-ro¢ného rizika KVO z 26,5 na
9,9 % (p = 0,005) a v celozivotnom riziku
z047,0na 38,5 % (p =0,005).V skupine so
strednym rizikom KVO sa predpokladany
medidn 10-ro¢ného rizika KVO po inter-
vencii znizil zo 14,0 na 6,6 % (p < 0,001)
a predpokladané celozivotné riziko
kleslo zo 61 na 43 % (p < 0,001). Praca
demonstruje vyznamné predpokladané
riziko kardiovaskularnych ochoreni u pa-
cientov s rakovinou prsnika, ktori ab-
solvovali adjuvantnd chemoterapiu.
Znizenie medianu 10-ro¢ného a celo-
Zivotného kardiovaskuldrneho rizika sa
pravdepodobne da docielit optimaliza-
ciou kardiovaskularnych rizikovych fak-
torov v skupindach s vysokym a strednym
kardiovaskuldarnym rizikom.

Alteracia lipidového metabolizmu
posobenim cytostatik

Vyznamnou lie¢ebnou modalitou vcas-
ného karcindmu prsnika v sucasnosti na-

dalej zostava chemoterapia v adjuvancii
alebo neoadjuvancii. Naj¢astejsie pou-
zivané chemoterapeutické rezimy pre
lie¢bu véasného karcindmu prsnika ob-
sahuju antracykliny, taxany a cyklofosfa-
mid, ktoré znizujui mortalitu na karciném
prsnika priblizne o 30 % [12]. Kardioto-
xicita doxorubicinu spdsobend zvyse-
nou produkciou reaktivnych foriem kys-
lika a peroxidaciou lipidov je dobre
znama [13]. Napriek tomu, Ze kardiotoxi-
cita chemoterapie zohrava velku ulohu
pri zvysenom riziku kardiovaskuldrnych
ochoreni, je pravdepodobné, Ze cytosta-
tikd mozu menit dalsie vyznamné kardio-
vaskularne rizikové faktory, z ktorych je
zdsadna najma dyslipidémia. Data z kli-
nického vyskumu a prevazne retrospek-
tivnych analyz naznacuju, Ze cytostatika
maju vplyv na hladiny lipidov v plazme.

Mechanizmus antracyklinom indu-
kovanych drdh aterosklerézy skimala
Sharma etal. [14] vo svojej Studii invivo
Ucinkov doxorubicinu, epirubicinu a pa-
klitaxelu na ludské hepatocyty, pricom
izolovali ucinok kazdého chemotera-
peutického ¢inidla na gény zapojené
do metabolizmu lipidov. Studia preuka-
zala, Ze doxorubicin znizil expresiu génu
ABCA1 kédujuceho ATP-viazuci kaze-
tovy transportér (ABCAT) v pecenovych
bunkach prostrednictvom downregu-
lacie jadrovych receptorov LXRa (liver
X receptor) a PPARa. (peroxisome prolife-
rator - activated receptor alfa), ktoré re-
guluju jeho expresiu. ABCAT1 je hlavnym
reguladtorom metabolizmu HDL-C [15].
Bunky oSetrené doxorubicinom na-
vyse vykazovali vyssie hladiny choles-
terolu a prekurzorov cholesterolu. Bun-
kové studie preukdzali, ze paklitaxel
vyznamne zvysil expresiu apolipoprote-
inu B (apoB) a navyse vyvolal vyznamné
znizenie expresie receptorov pre LDL-
C, ktory predstavuje hlavnu cestu me-
tabolizmu LDL-C, tj. aterogénnej frak-
cie cholesterolu. V praci autori sledovali
pacientky s novodiagnostikovanym kar-
cindbmom prsnika, ktoré podstupovali
adjuvantnu lie¢bu doxorubicinom a pa-
klitaxelom a analyzovali ich profily séro-
vych lipidov. Pocas trvania lie¢by bol do-
kumentovany kontinuélny narast LDL-C
a pokles HDL-C.

Studia Panisa [16] sa zoberala zme-
nou lipidového metabolizmu po infuzii

paklitaxelu u pacientok s karcinomom
prsnika. Do 3tudie bolo zaradenych
120 zien, 50 zien s karcindmom prs-
nika bez predchadzajucej liecby, 30 pa-
cientok po aplikacii infuzie paklitaxelu
pocas 1. cyklu chemoterapie a 40 zdra-
vych kontrol. Biochemické parametre
vratane TC, HDL-C, LDL-C, cirkulujucich
triglyceridov (TG) a proteomické analyza
sa uskutocnili v kazdej podskupine. Au-
tori identifikovali 188 proteinov, ktoré
boli rozdielne exprimované u pacientov,
ktori dostali jednu infuziu paklitaxelu
v porovnani s pacientmi, ktori chemote-
rapiu nedostali. Vysledky preukazali, ze
po infuzii paklitaxelu pacienti vykazovali
vyraznu nerovnovdahu metabolizmu li-
pidov, vyznamne znizenie hladin HDL-C
v plazme v porovnani s pacientmi s rako-
vinou prsnika bez chemoterapie.
Retrospektivna analyza autorov He
etal. [17] publikovand v roku 2020 hod-
notila lipidovy profil 1 934 pacientov
s karcinémom prsnika pred a po podani
adjuvantnej chemoterapie na baze an-
tracyklinov, taxdnu a cyklofosfamidu.
Medidan veku zaradenych Zien dosa-
hoval 43 rokov, 1 184 pacientiek bolo
premenopauzdlnych a 750 postme-
nopauzalnych. Praca preukdzala signi-
fikantné zvysenie TG (p < 0,001), TC
(p <0,001) a LDL-C (p < 0,001) po absol-
vovani adjuvantnej chemoterapie. Roz-
diel v hodnotach HDL-C pred a po po-
dani chemoterapie nebol Statisticky
signifikantny (p = 0,368). Zvysenie hla-
din lipidov okrem HDL-C bolo pozoro-
vané v premenopauzilnej i postme-
nopauzalnej skupine, vacsi rozdiel bol
zaznamenany u premenopauzélnych
Zien. Hladiny HDL-C sa zvysili u preme-
nopauzalnych pacientok, u postmeno-
pauzalnych pacientok sa HDL-C znizil.
Medzi 1 934 pacientmi bolo 974 pacien-
tov s normalnymi sérovymi lipidmi pred
chemoterapiou, novodiagnostikovana
dyslipidémia po chemoterapii bola cel-
kovo u 491 pacientov (50,41%). Pri strati-
fikacii podla menopauzalneho stavu bol
vyskyt novodiagnostikovanej dyslipidé-
mie vys3si v postmenopauzélnej skupine
(56,14%) v porovnani s premenopauzal-
nou (48,04%) skupinou (p = 0,021). Zvy-
$ené hodnoty lipidového profilu po po-
dani adjuvantnej chemoterapie sa lisili
v zévislosti od typu podanej chemotera-
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Graf 1. Zmeny v hladinach sérovych lipidov pocas chemoterapie. Upravené podla [19].
HDL-C- HDL cholesterol, LDL-C — LDL cholesterol, LP(a) - lipoprotein (a), TC - celkovy cho-

lesterol, TG — triglyceridy

pie. Rezim zaloZeny na antracykline mal
menej vedlajsich ucinkov na lipidové
spektrum v porovnani s rezZimami obsa-
hujucimi taxan. Prekvapivym zistenim
studie bolo, Ze negativny stav estrogé-
nového receptora bol nezavislym riziko-
vym faktorom pre vysoké hladiny LDL-C.
Arpino etal.[18] v skupine 433 pacientok
so v¢asnym karcinémom prsnika preu-
kazal, Ze antracyklinova terapia v kom-
binacii s cyklofosfamidom nasledovand
taxadnovou terapiou bola spojend so zvy-
$enim TC, LDL-C a TG aj po 24 mesiacoch
sledovania. To poskytuje urcity dokaz, ze
ucinok antracyklinu na metabolizmus li-
pidov moze byt trvaly.

Uc¢inky chemoterapie na sérové li-
pidy v adjuvantnej liecbe u 1 740 pa-
cientiek s karcindmom prsnika hodnotila
retrospektivne praca Lu etal. [19]. La-
boratérne parametre suvisiace s dyslipi-
démiou (TC, TG, HDL-C, LDL-C a apolipo-
protein A1(apoA1)) boli zaznamenané
pred chemoterapiou, po 1. cykle che-
moterapie a pred podanim posledného
cyklu chemoterapie. V rdmci adjuvant-
nej chemoterapie bol aplikovany cyk-
lofosfamid, epirubicin, paklitaxel alebo
docetaxel. Hladiny TG u pacientov lie-
¢enych chemoterapiou sa pocas liecby
postupne zvysovali (p < 0,05) a hladiny
HDL-C pocas liecby postupne klesali
(p < 0,05). Hladiny TC a LDL-C sa v porov-

nani so vstupnymi hodnotami pred lie¢-
bou znizili po podani 1. cyklu chemo-
terapie, ale pred poslednym cyklom sa
vyrazne zvysili a boli vy3sie ako pred po-
danim chemoterapie (p < 0,05) (graf 1).
Nebol pozorovany Ziadny vyznamny
rozdiel v apoA1 pred podanim chemo-
terapie a po 1. cykle (p > 0,05). Narast
apoA1 bol viak zaznamenany pred po-
danim posledného cyklu chemoterapie
(p < 0,05). Autori zhodnotili, Ze poda-
vanie adjuvantnej chemoterapie vedie
k vyznamne zvysenym hodnotdm TG, TC,
LDL-C, Apo-A1 a k vyznamne znizenym
hladindm HDL-C. Dose dense rezimy
mali vacsi vplyv na hladiny TG a HDL-C
a mensi vplyv na TC a LDL-C ako rezimy
so Standardnym intervalom. Hladina TG
pri rezimoch zaloZenych na antracykline
a taxane bola vyssia ako pri rezimoch za-
loZzenych len na antracykline alebo na ta-
xane a hladina HDL-C pri rezime zaloze-
nom na antracykline a taxane bola nizsia
ako pri samotnom taxane.

Dalsia retrospektivna analyza [20] sa
zaoberala zmenami lipidového spektra
u 805 pacientoy, ktori v zavislosti na type
liecby bolirozdelenido 3 skupin: pacienti
v 1. skupine absolvovali samostatny chi-
rurgicky vykon pre karcindm prsnika
bez nutnosti podania chemoterapie
(n = 278), 2. skupina pacientov absolvo-
vala adjuvantnu chemoterapiu (n = 394)

a 3. skupina neoadjuvantnu chemote-
rapiu (n = 133). Podanie neoadjuvant-
nej alebo adjuvantnej chemoterapie
zaviselo na klinicko-patologickych zna-
koch a molekularnych subtypoch rako-
viny prsnika. Parametre lipidového pro-
filu boli analyzované 4x v chirurgickej
skupine (pred operaciou, 3, 6 a 12 me-
siacov po operacii) a 3x v chemotera-
peutickych skupinach (pred zacatim
chemoterapie, pred poslednym cyklom
chemoterapie a 6 mesiacov po chemo-
terapii). Merania lipidového profilu zahf-
nali TC, TG, LDL-C, HDL-C a homocystein
(HCY). V skupine s adjuvantnou chemo-
terapiou sa hladiny TC, TG a LDL-C vy-
znamne zvysili pocas chemoterapie, za-
tial' ¢o hladiny HDL-C a HCY sa pocas
chemoterapie vyznamne znizili. Praca
potvrdila nepriaznivy uc¢inok chemote-
rapie na lipidové spektrum a podobnost
ucinkov roznych chemoterapeutickych
rezimov na hladiny lipidov. Vyraznejsie
zmeny v lipidovom spektre boli pozoro-
vané v skupine mladsich Zien absolvuju-
cich chemoterapiu.

Retrospektivna kohortova studia Li
etal. [21] analyzovala stav lipidov a li-
poproteinov u 1 054 primarne dia-
gnostikovanych pacientok s rakovi-
nou prsnika a 2 483 normalnych kontrol
v obdobi od jula 2015 do oktdbra 2016.
Praca sa zamerala aj na hladinu lipidov
a lipoproteinov medzi 394 pacientkami
s rakovinou prsnika pred a po podani
adjuvantnej chemoterapie. Hladiny TC,
TG, HDL-C a LDL-C v skupine s rakovi-
nou prsnika boli vyznamne nizsie v po-
rovnani s normélnou kontrolnou sku-
pinou (p < 0,05). Hladiny TC, TG, LDL-C
a apoB boli vyznamne vyssie medzi pa-
cientmi po chemoterapii v porovnani
s pacientmi pred chemoterapiou, hla-
diny HDL-C a apoA1 po chemoterapii
signifikantne poklesli.

Ma etal. [22] publikovali v marci
2023 pracu, ktorej cielom bolo pre-
skumat zmeny sérovych lipidov pocas
neoadjuvantnej chemoterapie rakoviny
prsnika a vplyv dyslipidémie na prog-
ndzu pacientok s rakovinou prsnika. Au-
tori retrospektivne analyzovali klinické
vysledky 312 pacientok s primarnym
karcinomom prsnika v stadiach II-llI,
ktoré podstupili neoadjuvantnu chemo-
terapiu, po ktorej nasledoval chirurgicky
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Graf 2. Vplyv neoadjuvantnej chemoterapie na hladinu lipidov. A, B - zmeny lipidov v sére pred a po neoadjuvantnej chemoterapii;
C, D - efekt r6znych chemoterapeutickych rezimov na sérové lipidy; E, F - vplyv chemoterapie na lipidy v sére v zavislosti na meno-

pauzalnom stave. Upravené podla [22].

HDL-C — HDL cholesterol, LDL-C - LDL cholesterol, TC - celkovy cholesterol, TG - triglyceridy

zakrok. Pacientky neuzivali medikéciu,
ktora by mohla ovplyviiovat hladiny sé-
rovych lipidov. Hladiny lipidov v sére boli
merané pred chemoterapiou, pred ope-
raciou a pri kazdom kontrolnom vyset-
reni po operacii. Priemerny vek pacien-
tok bol 48 rokov, 256 (83,7 %) pacientok
s rakovinou prsnika malo vychodiskové

normalne sérové lipidy a 50 (16,3 %) pa-
cientok malo vychodiskovu dyslipidé-
miu. V porovnani s pacientkami s nor-
malnymi sérovymi lipidmi boli pacientky
s dyslipidémiou starsie (p = 0,025) a mali
vyssie BMI (p = 0,047). Zakladna hladina
sérovych lipidov nesuvisela s meno-
pauzalnym stavom, stadiom ochorenia,

¢i imunohistochemickou charakteristi-
kou nadoru. Celd populacia vykazovala
vyznamny narast hodnét TG (p < 0,001),
TC (p < 0,001) a LDL-C (p < 0,001), ako
aj vyznamny pokles hodnoty HDL-C
(p < 0,001) po chemoterapii. Na posude-
nie vplyvu reZzimu chemoterapie na sé-
rové lipidy boli pacientky rozdelené do
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Tab. 1. Prehlad studii, ktoré sa zaoberali hodnotami Lp(a) u Zien s karcinémom prsnika absolvujticich chemoterapiu.

Rok  Autor Populacia Liecba Zaver Zdroj

1996  Saarto 59 premenopauzélnych Zien cyklofosfamid, methotrexat,  Lp(a) signifikatne zvyseny [24]
etal. 5-fluorouracil

2016  Sharma 12 Zien vo veku 25-65 rokov doxorubicin, cyklofosfamid, Lp(a) p>0,05 [14]
etal. epirubicin, docetaxel

2020 Lu 1016 premenopauzalnych zien, chemoterapia na bazi Lp(a) signifikatne zvyseny [19]
etal. 627 postmenopauzalnych Zien, antracyklinu a taxdnu

93 perimenopauzalnych zien

2020 Qu 216 premenopauzalnych Zien, docetaxel, epirubicin, Lp(a) p > 0,05 [25]
etal. 317 postmenopauzélnych Zien cyklofosfamid

Lp(a) - lipoprotein (a)

2 skupin: na rezimy zaloZené na taxane
plus antracyklinoch a na rezimy zalo-
zené iba na taxane. Analyza podskupin
rezimov chemoterapie odhalila, Ze oba
rezimy chemoterapie sposobili zvysenie
hodn6t TC, TG a LDL-C a znizenie hod-
noty HDL-C. Analyza menopauzalneho
stavu ukdzala, ze TG (p = 0,04) a LDL-C
(p = 0,028) sa zvysili a HDL-C (p < 0,001)
sa po chemoterapii u premenopauzil-
nych pacientok zniZil, rozdiel v hodnote
TC nebol vyznamny. U postmenopauzal-
nych pacientok viedla chemoterapia
k zvyseniu hodn6t TG, TC a LDL-C a zni-
Zeniu hodnoty HDL-C (p < 0,001) (graf
2). Autori studie sa zamerali aj na vztah
medzi hladinami sérovych lipidov a mie-
rou dosiahnutia patologickej komplet-
nej remisie po podani neoadjuvantnej
chemoterapie. Miera axilarnej patolo-
gickej kompletnej remisie u pacientiek
s normalnymi sérovymi lipidmi bola vy-
znamne vyssia ako u pacientiek s dys-
lipidémiou. Miera relapsov u pacien-
tiek s vysokou hladinou TC bola vyssia
ako u pacientiek s vysokou hladinou TG
(61,9 vs. 30,0 %; p < 0,05).

Iba maly pocet prac (tab. 1) sa zaobe-
ral vplyvom chemoterapie u Zien s karci-
némom prsnika na hladinu lipoproteinu
(a) (Lp(@)). Lp(a) je nezavisly rizikovy fak-
tor, ktory predpoveda pritomnost a za-
vaznost KVO u Zien po menopauze [23].
Saarto etal. merali koncentracie Lp(a)
u 59 pacientok s potvrdenym karciné-
mom prsnika pred podanim adjuvantnej
chemoterapie a 1 rok po liecbe. Zistenia
ukazali, ze hladiny cirkulujiceho Lp(a)

boli podstatne zvysené iba u pacientok,
u ktorych sa vyvinula trvald amenorea na
podklade podanej chemoterapie [24].
Podobna studia Lu etal. [19] preukazala,
Ze pacientky liecené chemoterapiou na
baze antracyklinov mali pred podanim
posledného cyklu zna¢ne zvysené kon-
centracie Lp(a). Pacientky lie¢ené antra-
cyklinom a paklitaxelom mali znizené
hladiny Lp(a) po prvom cykle, avsak
tieto hladiny sa zvysili pred poslednym
cyklom chemoterapie.V podobnych stu-
didch Sharma etal. [14] a Qu etal. [25]
nebol pozorovany Ziadny Statisticky vy-
znamny rozdiel v hladinach Lp(a).
Recentne publikovand praca v marci
2024 [26] sa zaoberala otazkou pre-
diktivnej ulohy sérovych lipidov u Zien
s karcinémom prsnika indikovanych
k neoadjuvantnej chemoterapii. Hod-
notenie lipidového profilu sa usku-
tocnilo u 142 pacientiek, ktoré absol-
vovali neoadjuvantnu chemoterapiu,
odber sérologickych vzoriek sa usku-
toc¢rioval postupne podla standardizo-
vaného protokolu: pred neoadjuvant-
nou chemoterapiou, po neoadjuvantnej
chemoterapii a 6 mesiacov po ukon-
¢eni neoadjuvantnej chemoterapie;
po 6-hodinovom hladovani pred od-
berom. Autori preukazali Statisticky vy-
znamny narast TG a LDL-C po neoadju-
vantnej chemoterapii v porovnani so
vstupnymi hodnotami v ¢ase stanove-
nia diagndzy, zvysené hodnoty boli de-
tekované aj 6 mesiacov po ukonceni
chemoterapie (p < 0,05). Multivaria¢na
analyza v pripade pacientov zaradenych

do podtypu triple negativny karcindm
prsnika ukdazala, Ze zvyseny objem néa-
doru (p = 0,002) a zvySenda hladina HDL
(p = 0,004) predstavuju prediktivne fak-
tory pre mieru odpovede nadoru na
predopera¢ni chemoterapiu. Vysoké
hladiny HDL-C pred neoadjuvantnou
chemoterapiou a zvysené hladiny LDL-C
po chemoterapii boli spojené s lepSou
odpovedou na liecbu u hormonalne po-
zitivnych a HER2 pozitivnych pacientiek
s rakovinou prsnika.

Zaver

Napriek vyvoju vysoko ucinnych proti-
nadorovych terapii za posledné dve de-
satrocia (cielend terapia, imunoterapia)
chemoterapeutické rezimy stale pred-
stavuju zakladnu sucast lie¢cebného
armamentdria v¢asného karcinému
prsnika. Zatial' ¢o kardiotoxicita doxo-
rubicinu je dobre zndma a pacientky
indikované k lie¢be antracyklinmi ab-
solvuju pravidelne echokardiografické
vysetrenie srdca, detekcia zmien lipido-
vého spektra vplyvom protinddorovej
chemoterapie je na Urovni prevazne re-
trospektivnych analyz. Vysledky tychto
prac viak jasne poukazuju na dyslipide-
micky ucinok cytostatik, ktory méze pre-
disponovat k vzniku aterosklerotickych
kardiovaskuldrnych ochoreni. Kardio-
vaskularna prevencia, v¢asna identifika-
cia a modifikacia potencidlnych riziko-
vych faktorov pocas onkologickej liecby
a po jej ukonceni jednoznacne vyzaduje
multidisciplindrny pristup kardiolégie
a onkoldgie.
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