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Riziko vzniku fibrilace sini u pacientek
s karcinomem endometria

Risk of atrial fibrillation in endometrial cancer patients
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Souhrn: Cil: Cilem studie bylo stanovit frekvenci vyskytu fibrilace sini u pacientek s karcinomem endometria, identifikovat rizikové faktory
a navrhnout preventivni opatfeni ve smyslu ¢asného zéchytu a Ié¢by této arytmie vedouci ke snizeni kardiovaskularniho rizika. Dale pak formou
systematické review upozornit na tuto problematiku. Metody: Jedna se o retrospektivni analyzu dat pacientek s karcinomem endometria
|écenych na Gynekologicko-porodnické klinice Fakultni nemocnice Brno v letech 2006-2023 dopInénou o piehled literatury. Vysledky:
Z celkového poctu pacientek s karcinomem endometria (1 101) byla incidence fibrilace sini 10,4 %. V nasem souboru mélo 27 % pacientek
soucasné hypertenzi, diabetes mellitus a obezitu, 26 % obezitu a hypertenzi, 10 % diabetes a hypertenzi, pricemz ¢etnost dalsich rizikovych
faktord a jejich kombinaci byla < 10 %. Zavér: Pacientky s karcinomem endometria jsou ve zvy$eném riziku rozvoje fibrilace sini, zejména pokud
trpi pfidruzenymi onemocnénimi, jakymi jsou hypertenze, diabetes mellitus nebo obezita, které jsou spolec¢nymi rizikovymi faktory jak pro rozvoj
karcinomu endometria, tak fibrilace sini. Zejména by tyto pacientky mohly profitovat z preventivniho kardiologického sledovani, které by vedlo
k ¢asnému zachytu a lécbé fibrilace sini.

Klicova slova: karcinom endometria - fibrilace sini — kardiovaskularni komplikace - obezita — hypertenze - diabetes mellitus

Summary: Objective: The study aimed to define atrial fibrillation frequency in endometrial cancer patients, identify risk factors, and propose
preventive steps for early detection and treatment leading to decreasing cardiovascular risk. Secondly, we aimed to highlight this topic by
presenting a systematic literature review. Methodology: Retrospective analysis of endometrial cancer patients treated at the Department of
Gynecology and Obstetrics at University Hospital Brno between 2006 and 2023 complemented by a systematic literature review. Results: The
incidence of atrial fibrillation in endometrial cancer patients in our study group (1,101 patients) was 10.4%. Overall, 27% of patients suffered from
obesity, hypertension, and diabetes, 26% from both hypertension and obesity, and 10% from diabetes and obesity. The incidence of other risk
factors and their combination was less than 10%. Conclusion: Endometrial cancer patients are at a higher risk of developing atrial fibrillation
compared with the general population. The risk is enhanced by the presence of other common risk factors such as hypertension, diabetes, and
obesity.
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Uvod

Karcinom endometria (EC) je nejcas-
t&jsi gynekologickou malignitou ve vy-
spélych zemich. V CR byla incidence
34/100 000 Zen v roce 2021 [1]. S roz-
vojem |écby casnych stadii a s prodlu-
Zujici se pramérnou dobou preziti vy-
vstdva otdzka pozdnich komplikaci
a potfeba nasledné péce u pacien-
tek s EC. Dle databaze SEER (the Surve-
illance, Epidemiology, and End Results)

u pacientek s EC s excelentni progné-
zou prevysila mortalita kardiovasku-
larnich onemocnéni mortalitu zéklad-
niho onemocnéni [2]. Nékteré prace
ukazuji, Ze u pacientek s EC je mezi
1.a5.rokem od stanoveni diagnézy zvy-
$ené riziko vzniku trombembolické ne-
moci a fibrilace sini (FiSi) [3]. Riziko umrti
na infarkt myokardu je u pacientek s EC
v anamnéze az 9krat vyssi nez u bézné
populace [2,4].

FiSi je hlavnim rizikovym faktorem
pro vznik kardiovaskularnich kompli-
kaci jako infarkt myokardu nebo srdec¢ni
selhani [5]. Pacientky s EC maji signifi-
kantné vyssi riziko, Ze u nich dojde ke
vzniku FiSi, kterd perzistuje i po ukonceni
lé¢by zakladniho onemocnéni [6]. Nej-
vys3i riziko vzniku FiSi je 90 dni po sta-
noveni diagnézy EC, aviak signifikantné
zvysené riziko pretrvava i 5 let po stano-
veni diagnézy [7]. Casny zachyt a lé¢ba
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Obr. 1. EKG zdznam fibrilace sini s prechodem na sinusovy rytmus.
Fig. 1. ECG of atrial fibrillation transversion to sinus rhythm.

FiSi u pacientek s EC by tak mohla vést
ke snizeni kardiovaskularnich kompli-
v této skupiné pacientek. Cilem préce je
formou systematického review upozor-
nit na problematiku rizika vzniku FiSi
u pacientek s EC, predlozit vlastni data
z klinické praxe a zahdjit debatu stran
pfipadného preventivniho kardiologic-
kého vysetieni u pacientek s touto za-
kladni diagnézou.

Metodika

Jedna se o plvodni retrospektivni studii
doplnénou o prehled odborné literatury.
K vyhledani publikaci byly pouzity data-
baze MEDLINE (PubMed) a EMBASE (EL-
SEVIER) za uziti klicovych hesel pro vy-
hledavéni: endometrial AND (cancer OR
carcinoma OR malignity) AND (CVD OR
Jcardiovascular disease”). Pouzity byly
jednak puvodni prace - retrospektivni
a prospektivni studie - a také review
a metaanalyzy.

Do vlastniobservacnistudie byly retro-
spektivné zafazeny viechny pacientky,
které byly |é¢eny v letech 2006-2023 na
Gynekologicko-porodnické klinice FN
Brno, u nichz byla v rdmci nemocni¢niho
informac¢niho systému zaznamenana in-
formace o pfitomnosti FiSi pfed nebo
po stanoveni diagnézy EC. Sledovali

jsme vék v dobé diagnézy EC, pFitom-
nost diabetes mellitus, hypertenze a pfi-
padné kardiovaskuldrni komplikace.
Dale byl také sledovan zplsob lécby
FiSi.

Klinickd data byla shrnuta a vyjad-
fena pomoci absolutnich a relativnich
Cetnosti vyskytu, v pfipadé spojitych
dat pomoci medianu nebo primeéru.
Vzhledem k charakteru studie ne-
bylo provedeno statistické srovnani.
Studie byla schvalena Etickou komisi
FN Brno.

Vysledky

Piehled literatury

Fibrilace sini

Fibrilace sini je ektopicka srde¢ni aryt-
mie vznikajici v sinich, kterd je ¢asto cha-
rakterizovdna tachyarytmii a nepravi-
delnym srde¢nim rytmem (obr. 1), ktery
ma za nasledek vznik turbulentniho
proudéni v sinich a potencidlni vznik
trombu [8].

Rizikovymi faktory vzniku FiSi jsou
napt. obezita, diabetes mellitus, hyper-
tenze nebo vyssi vék (obr. 2). FiSi mlze
mit fadu klinickych projevd, jako jsou
bolesti na hrudi, palpitace, diaforéza,
dusnost nebo nauzea [9]. Podle délky tr-
vani rozliSujeme paroxysmalni a perzis-
tentnityp fibrilace. Zdkladnim principem

[é¢by je kontrola srdecni frekvence nebo
srde¢niho rytmu [10] a prevence tromb-
embolie (obr. 3).

Rizikové faktory vzniku fibrilace
sini v kontextu endometridlniho
karcinomu

Vék a pohlavi

Incidence FiSi stoupd s vékem [11].
| kdyZ muzi maji vétsi riziko vzniku FiSi,
je u Zen prevalence FiSi po 75. roce
véku vyssi a celkové je jejich progndza
hordi [12,13]. Zeny maiji také vys3si ri-
ziko trombembolickych komplikaci -
dle Kassim etal. je jejich CHA,DS,-VASc
skoére (Skala pro hodnoceni trombembo-
lickych komplikaci u pacientd s FiSi) sig-
nifikantné vyssi nez u muzl [14]. Souvis-
lost mezi vékem menopauzy a rozvojem
FiSi nebyla prokazéana, ale uzivani cisté
estrogenni hormonalini substitu¢ni tera-
pie zvySovala incidenci FiSi [15], coz uka-
zuje na souvislost mezi vznikem FiSi pfi
vlivu neoponovanych estrogend. Inci-
dence EC je nejvyssi v sedmé dekadé zi-
vota [16], tudiz prevalence jak EC, tak FiSi
koreluji s rostoucim vékem.

Obezita

Obezita je hlavnim rizikovym faktorem
vzniku EC z dGvodu produkce estrogen
tukovou tkani, a tedy podporou kance-
rogeneze nadbytkem neoponovanych
estrogent [17]. V tukové tkani dochazi
k produkci aromatazy, ktera umoznuje
nadmérnou konverzi androgen(l na es-
trogeny, které podporuji proliferaci en-
dometria a aktivuji transkripci prolifera¢-
nich gent [17]. Chronicky zanét spojeny
s viscerdlni obezitou je fizen prozanét-
livymi adipokiny, které vedou k hype-
rinzulinemii a hyperglykemii a rovnéz
podporuji rlst endometria [18]. U Zen
s normalnim indexem télesné hmot-
nosti (BMI — body mass index) se pfi-
padny EC rozviji v prdméru o 11 let poz-
déji nez u zen s BMI > 50kg/m? [19].
Podle AICR (American Institute for Can-
cer Research) se zvysenim BMI o pét jed-
notek zvysuje riziko rozvoje endomet-
ridIniho karcinomu o 50 % [20]. Obezita
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Obr. 2. Spolecné rizikové faktory pro vznik karcinomu endometria a fibrilaci sini.
Fig. 2. Common risk factors for endometrial cancer and atrial fibrillation.

Péce o pacienty s FiSi
|é¢ba arytmie prevence trombembolizmu
kontrola rytmu kontrola frekvence
Kardi udrzeni sinusového nefarmakologicka
2NCIoVerze rytmu (kombinace ablace farmakologicka
s trvalou (digoxin, verapamil)
l i l l kardiostimulaci)
farmakologicka
elektricka

nefarmakologické
(propafenon, (ablace AV uzlu/
amiodaron) plicnich zil)

farmakologické
AV - atrioventrikularni, FiSi - fibrilace sini

(betablokatory)

Obr. 3. Lécba u pacientt s FiSi.
Fig. 3. Atrial fibrillation treatment.
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Graf 1. Hodnoceni BMI u pacientek s karcinomem endometria a fibrilaci sini.
Graph 1. BMI in patients with both endometrial cancer and atrial fibrillation.
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Graf 2. Cetnost komorbidit u pacientek s karcinomem endometria a fibrilaci sini.
Graph 2.Comorbiditiesin patients with both endometrial cancerand atrial fibrillation.

DM - diabetes mellitus, HT — hypertenze

vede k remodelaci srdecnich sini, ktera je
mechanizmem vzniku FiSi [21].

Diabetes

Pacientky s diabetes mellitus II. typu maji
2krat vyssi riziko vzniku EC i po korelaci
s BMI, tudiz nezavisle na obezité. Inzuli-
nova rezistence vede k hyperinzulinemii,

ktera nasledné zplsobuje snizenou syn-
tézu SHBG (sex hormone binding glo-
buline), a tedy nadbytek volnych es-
trogenud [16]. Samotna hyperglykemie
zplsobuje proliferaci endometridlnich
bunék a zvyseni jejich invazivity pro-
strednictvim snizovani exprese E-kad-
herinG [22]. Mezi FiSi a diabetes mellitus

byl popsan recipro¢ni vztah - preva-
lence FiSi mezi diabetiky je 15 %, avsak
30 % pacient trpicich FiSi jsou diabe-
tici [23]. Hyperglykemie, oxidacni stres
a zanétliva reakce vedou k remodelaci
levé siné prostfednictvim zvyseni syn-
tézy kolagenu a nasledné fibrotizaci kar-
diomyocytl, coz je podkladem FiSi [24].

Hyperlipidemie

Hirasawa etal. ukazuji na signifikantné
vyssi vyskyt dyslipidemie u pacientek
s EC. Pacientky s EC vykazuji vyssi hla-
diny triglycerid(i ve srovnani s kontrolni
skupinou, bez ohledu na menopauzalni
status [25]. U postmenopauzélnich pa-
cientek s EC byl pozorovan kromé hy-
pertriglyceridemie i narlst hladin LDL
(low density lipoprotein) cholesterolu
oproti kontrolni skupiné [25]. Dyslipide-
mie je obecné rizikovym faktorem pro
vznik aterosklerézy a ischemické cho-
roby srdecni, které Uzce souvisi se vzni-
kem FiSi. U pacientd s fibrilaci sini byla
pozorovéna zvy$ena hladina triglyce-
ridd, avsak dalsi studie neposkytuji kon-
zistentni vysledky ohledné jinych slozek
lipidového spektra [26,27].

Hypertenze

Metaanalyza z roku 2018 ukazala, Ze pa-
cientky s EC maji ¢astéji hypertenzi, kterd
vede k hypertrofii levé komory a dilataci
levé siné, coz jsou dalsi patofyziologické
podklady vzniku FiSi [28]. Hypertenze se
tak stava dalSim rizikovym faktorem jak
pro vznik FiSi, tak EC.

Fibrilace sini u jinych
gynekologickych malignit

Dle Han etal. maji pacientky s karcino-
mem prsu, endometria a ovaria zvysené
riziko kardiovaskularnich onemocnéni,
pricemz nejvyraznéjsim rizikovym fak-
torem u vsech tfi skupin byla dyslipide-
mie [22]. Ve skupiné pacientek s EC byla
prevalence dyslipidemie nejvyssi, zéro-
ven tyto pacientky uzivaly hypolipide-
Pacientky s karcinomem prsu maji 2% ri-
ziko vzniku FiSi, dle metaanalyzy Mauro
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etal. je incidence stejnd bez ohledu na
typ terapie ¢i stadium onemocnéni [29].

Vlastni data
Z klinické databaze pacientek s EC, kde je
za obdobi 2006-2023 celkem 1 101 pa-
cientek, jsme identifikovali 115 (10,4 %)
se zminkou o FiSi v anamnéze. Priimérny
vék pacientek v dobé diagndzy byl 74 let
a pramérny BMI 33 kg/m? (graf 1).
Celkovy vyskyt komorbidit ukazuje
graf 2, pficemz nejcastéji se vyskytovala
kombinace tii nejvétsich rizikovych fak-
tord jak pro rozvoj FiSi, tak pro rozvoj
EC, a to kombinace hypertenze, diabetes
mellitus a obezity (BMI > 30 kg/m?).
Nejcastéjsi typ 1é¢by FiSi v nasem sou-
boru byla prevence trombembolizmu
(warfarin, direct oral anticoagulants -
DOA), co se tyce kontroly srdecni frek-
vence pak terapie digoxinem. U 18 % pfi-
padl se vyskytly komplikace onemocnéni
nebo 1é¢by. Nejcastéji se jednalo o srde¢ni
selhani a trombembolické komplikace
(plicni embolie, cévni mozkova prihoda).

Diskuze

Karcinom endometria je nejcastéjsi gy-
nekologickou malignitou v CR a ve vy-
spélych zemich. V nasem souboru pa-
cientek s EC mélo 10,4 % pacientek FiSi,
coz je srovnatelné s daty udavanymi
v publikované literatufe [6], nicméné
vzhledem k retrospektivnimu sbéru
dat se zcela jisté jedna o podhodno-
cené ¢islo. Cast pacientek se mohla lé¢it
v rdmci kardiologického centra mimo FN
Brno a tuto skute¢nost v anamnéze neu-
ved|a, u nékterych zen mohlo dojit k dia-
gnostice béhem doby, kdy jiz nebyly
dispenzarizovany v rdmci centra onkolo-
gické prevence.

U vétsiny pacientek v nasem sou-
boru byla diagnéza FiSi stanovena dfive
nez diagnoéza EC, avsak dle literatury
je nejvyssi riziko vzniku FiSi 90 dni od
stanoveni diagndzy EC [3,6]. V nasem
pfipadé byla pouze jedné pacientce dia-
gnostikovana FiSi mésic po diagnéze EC
a u jedné se paroxysmalni FiSi vyskytla
béhem opera¢niho vykonu pro tuto

diagnozu. | presto incidence FiSi u pa-
cientek s EC nékolikandsobné presahuje
incidenci FiSi v bézné populaci, ktera se
pohybuje v rozmezi 1,5-2 % [30].

Dle Nevadunsky etal. je vék v dobé
diagnoézy EC u zen s BMI > 50kg/m? az
o 10 let nizsi nez u pacientek s normal-
nim BMI [19]. Primérny vék diagndzy
EC v naSem souboru pacientek s FiSi byl
74 let, u pacientek s BMI > 40kg/m? byl
68 let, coz je v souladu s jiz publikova-
nou literaturou.

U pacientek z naseho souboru, kterym
bylo v dobé diagnoézy > 85 let (devét pa-
cientek), se nevyskytoval hlavni rizikovy
faktor — obezita — samostatné, ani v kom-
binaci s diabetes mellitus. Dle Ziaei etal.
prevalence FiSi roste s vékem, tudiz lze
polemizovat o tom, zda ma u téchto pa-
cientek FiSi pfimy vztah s EC, pokud za-
roven nejsou pfitomny dalsi rizikové fak-
tory (hypertenze, obezita) [11].

Druhou nej¢astéji evidovanou kom-
plikaci v naSem souboru pacientek byla
cévni mozkova pfihoda (CMP), pro niz je
FiSi vyznamnym nezavislym rizikovym
faktorem. Vzhledem k této skutecnosti
by pacienti s FiSi méli mit nastavenu far-
makologickou prevenci trombembo-
lizmu. Ve véku do 65 let a pfi absenci
komorbidit je riziko CMP nizké a u pa-
roxysmalni fibrilace sini Ize pacienta po-
nechat bez antikoagulace, pokud neni
chystan k nefarmakologickému feseni
arytmie. V pfipadé vyssiho rizika (sni-
zena funkce levé srde¢ni komory, hy-
pertenze, vék > 65 let, diabetes mellitus,
anamnéza predeslé mozkové pfihody
nebo vaskuldrni onemocnéni) je indiko-
véna lé¢ba perordlnimi antikoagulancii
(NOAC - apixaban, rivaroxaban, dabigat-
ran, edoxaban) nebo u mechanickych sr-
decnich chlopni antagonisty vitaminu K
[31-33]. V nasem souboru se pouze
u 50 % pacientek vyskytovala informace
o uzivani antikoagula¢ni lécby.

Nejcastéji se u nasich pacientek s kar-
cinomem endometria a FiSi vyskytovala
kombinace viech tfi rizikovych faktor( -
hypertenze, obezity a diabetu. U téchto
Zen by byla vhodnd edukace o zméné

Zivotniho stylu, zejména zanechani kou-
feni, korekce hypertenze, snizeni télesné
hmotnosti, omezeni energetickych na-
pojl, zvyseni fyzické aktivity a kom-
penzace spankové deprivace [34]. Pa-
cientky s touto rizikovou trojkombinaci
a EC by mohly také profitovat z kardio-
logického vysetfeni, které by spocivalo
napf. v 24hod ¢i smy¢kovém monitoro-
véani EKG v intervalu jednou za 1-2 roky.
Denni ¢i vicedenni vysetfeni Holtero-
vym sledovanim je z ddvodu moznosti
zachyceni paroxysmalni FiSi vhodnéjsi
nez jednorazové provedeni EKG napf.
v ramci péce praktického lékare.

Nase studie ma fadu limitaci vyplyva-
jicich z retrospektivniho sbéru dat, nic-
méné hlavnim cilem je upozornit na
zvysené riziko fibrilace sini u pacientek
s karcinomem endometria, které nékoli-
kanasobné prevysuje riziko u bézné po-
pulace.V nasem souboru to bylo 10,4 %,
ale redlné cislo muze byt mnohem vyssi.

Zaveér

Riziko vzniku FiSi u pacientek s karcino-
mem endometria nékolikanasobné pre-
vysuje riziko u bézné populace. Vzhle-
dem ke sdilenym rizikovym faktor(im je
vhodné u pacientek s EC zajistit optimalni
kompenzaci dalSich komorbidit (tj. dia-
betu, hypertenze, hyperlipidemie) a do-
porucit v¢asnou kardiologickou kontrolu.
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