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Amino-terminal pro-brain
natriuretic peptide (NT-proBNP)
a kardiotoxicita u pacientek

s karcinomem prsu lécenych herceptinem

po predchazejicim podani antracyklinii

Uvod a cil prace

Onkologicka lécba mé fadu vedlejSich ne-
zadoucich t€¢inkli, mezi které patii i posko-
zeni srdce, kardiotoxicita. NejcastéjSimi
projevy kardiotoxicity byvaji arytmie, is-
chémie myokardu, srde¢ni selhani, pfipad-
né nahla smrt. VEtsinou se objevuji akut-
né v priabéhu 1écby nebo bezprostiedné
po jejim skonceni. Nejcastéji piisobi kardio-
toxicky antracykliny se svoji chronickou
a pozdni kardiotoxicitou, ktera se projevu-
je kardiomyopatii a chronickym srde¢nim
selhanim s ¢asovym odstupem po ukon-
¢eni lécby. Monitorovani kardiotoxicity je
dilezité jak v obdobi 1é€by, tak po jejim
ukonceni s cilem ¢asné detekce poskozeni
srdce.

Pro monitorovani kardiotoxicity proti-
nadorové terapie byva doporu¢ovana
fada metod (1), bézné se pouziva EKG
a echokardiografické vySetieni.

V posledni dobé se do popiedi zajmu
diagnostiky kardiotoxicity dostavaji bio-
chemické markery poskozeni myokardu -
srde¢ni troponiny a zejména natriuretické
peptidy, zatim vSak chybi definitivni kli-
nické vyhodnoceni. Natriuretické peptidy
- atrialni natriureticky peptid (ANP), brain
natriureticky peptid (BNP), N-terminalni pro
brain natriureticky peptid (NT-proBNP) -
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jsou secernovany myokardem v dasledku
napéti stény a tlakového pretizeni (2).
BNP a NT-proBNP jsou produkovany pre-
devsim v srde¢nich komorach a jsou vice
spjaty s dysfunkci levé komory (LK).

V kardiologii se dnes bézné uzivaji
k diagnostice srde¢niho selhani, jejich vy-
hodou je vysoka negativni prediktivni
hodnota, jsou povazovany za senzitivni
a pomérné specifické biochemické marke-
ry dysfunkce myokardu levé srde¢ni ko-
mory. Stavaji se proto uzite¢nou pomuic-
kou pro diagnostiku systolické i diastolic-
ké dysfunkce levé komory a srde¢niho se-
lhavani, odhad jeho tize a stanoveni pro-
gndzy nemocného (3).

V terapii Herceptinem® obecné plati, ze
u pacientd, u kterych je 1é¢ba piipravkem
Herceptin® planovana, predevsim u téch,
ktett jiz byli lé¢eni antracykliny a cyklo-
fosfamidem (AC), by mélo byt provedeno
zakladni kardiologické vySetieni, zahrnuji-
ci anamnézu a fyzikalni vysetteni, EKG,
echokardiogram a/nebo MUGA (Multiple
Gated Acquisition scan) zdznam.

Pred zahdjenim lécby piipravkem Her-
ceptin® je tieba peclivé zhodnotit pomér
rizika ku prospéchu 1écby. V prubehu léc-
by by mély byt nadale monitorovany sr-
deéni funkce (napf. kazdé tii mésice). Mo-

nitorace muze vést k v€asné identifikaci
pacienttl, u kterych dochazi ke vzniku sr-
decni dysfunkce. U pacientt, u kterych
dojde k rozvoji asymptomatické srde¢ni
dysfunkce, je vhodna Cast€jsi monitorace
(napt. kazdych 6-8 tydnt). V piipade, ze
dojde k pokracéujicimu snizovani funkce
levé komory, ale pacient zustava asympto-
maticky, mél by 1ékar zvazit pferusenti 1é¢-
by, pokud neni zaznamenana zadna klinic-
ka prospésnost 1écby pripravkem Hercep-
tin®. Zvysena pozornost by méla byt vé-
novana 1é¢b¢ pacientll se symptomatic-
kym srde¢nim selhanim, s hypertenzi

v anamnéze nebo s dolozenou koronarni
chorobou srdecni.

Cilem nasi studie bylo posoudit, jak
vysetfeni NT-proBNP mtize byt piinosné
v ¢asné detekei kardiotoxicity u riziko-
vych (pfedlécenych antracykliny) pacien-
tek s karcinomem prsu lécenych Hercepti-
nem® pro navrat choroby. Déle jsme se
snazili o soucasn¢ zhodnoceni korelace
s vySetfenim echokardiografickym (ejek¢-
nich frakef).

Pacienti a metody

27 pacientek lé¢enych v predchozich le-
tech chemoterapii obsahujici antracykliny,
nejéastéji kombinaci FAC (5-fluorouracil,
doxorubicin, cyklofosfamid) pro karcinom



prsu a v soucasné dob¢ 1écenych pro pro-
gresi choroby Herceptinem® (trastuzu-
mab) mélo pied zahajenim této terapie
avjejim prabéhu (v mésicnich interva-
lech) vysetfeno hodnoty NT-proBNP

v krvi. Podani Herceptinu® predchazelo
imunohistochemické vysetieni c-erbB-2/
HER2 (Novocastra, DAKO) k hodnoceni
amplifikace genu. Herceptin® byl apliko-
van v prvnim podéani v davce 4 mg/kg

v intraveno6zni infuzi na 90 minut, nasled-
né aplikace v davce 2 mg/kg byly v tyden-
nich intervalech vzdy po premedikaci (De-
xona®, Fortecortin®) spolu s Taxoterem®
(100 mg/m?) po premedikaci Ranitalem®

a Prothazinem®.

V pribéhu terapie byl také vySetfovan
HER?2 neu v séru vzhledem k posuzovani
efektu terapie. U nemocnych bylo prove-
deno EKG a echokardiografické vysetieni
a hodnoceny ejekéni frakce pred zahaje-
nim terapie a v mésicnich intervalech, po-
Setfeni. NT-proBNP byl vySetfovan elek-
trochemiluminiscen¢ni imunoanalyzou na
pristroji Elecsys (Roche).

Kromé zékladnich deskriptivnich sta-
tistik byly testovany i nékteré statistické
hypotézy. Byl analyzovan vztah mezi kon-
centraci NT-proBNP a ejekent frakei po-
moci Spearmanova pofadového korelaéni-
ho koeficientu, a to jak v celém souboru,
tak i riznych podskupinach. Rozdily mezi
skupinami v koncentracich proBNP
a v hodnoté ejekeni frakce byly testovany
analyzou rozptylu s jednoduchym tridé-
nim (ANOVA) a téz Wilcoxonovym dvou-
vybérovym testem potfadovych souctu
a medianovym testem. Diivodem pro pou-
ziti neparametrickych testd byl fakt, ze
rozdéleni se hrani¢né lisila od Gaussov-
ského. Dale pro kategorialni parametry
a kategorizované spojité parametry (kate-
gorizované obvykle dle medianové hod-
noty) byly pocitany frekvenéni tabulky
a souvislosti byly testovany dle Chi-kva-
drat testu.

U NT-proBNP byly hodnoceny para-
metry validity (senzitivita, specifi¢nost,
pozitivni a negativni prediktivni hodnota,
relativni riziko) pii referencni hodnoté
17,7 pmol/l, ROC kiivka, plocha pod kiiv-
kou (AUC). Bylo provadéno urcovani op-
timalni referen¢ni hodnoty, bodové odha-
dy parametrt validity byly doprovazeny
vypoctem 95% konfiden¢nich intervali.

Vysledky

U 4 nemocnych (z27) se objevil v pri-
béhu terapie vyraznéjsi pokles EF (pod
45 %) spolu s klinickymi pfiznaky mozné
kardiotoxicity (stenokardie, otoky dolnich
koncetin, unavnost, dusnost, systolicka
nebo diastolicka dysfunkce, negativni T
vlna, zmnozeni perikardialni tekutiny), pro
které bylo podani chemoterapie ukonce-
no. Hodnoty NT-proBNP téchto nemoc-
nych (skupina A) byly srovnany s hod-
notami 23 nemocnych, u kterych se kardio-
toxicita neprojevila (B skupina). Nemocné
byly predléceny antracykliny, byla
unich moznost i kumulované kardiotoxi-
city, proto byla potiebna vétsi opatrnost
vzhledem ke kardiotoxickym u¢inktim.

1/ Bvla prokdzdana korelace mezi NT-

zou rozptylu s jednoduchym tiidénim
(ANOVA) a téz Wilcoxonovym dvouvybé-
rovym testem potfadovych souétu a medi-
anovym testem (tab. 1).

4/ Pti doporuc¢ované referen¢ni hodno-
t¢ 17,7 pmol/l (pro zeny) NT-proBNP pro-
kazal senzitivitu 64,7 % pii 60,6% specific-
nosti. Je tedy nutno zménit referen¢ni
hodnotu tak, aby byla co nejvyssi senziti-
vita, protoze NT-proBNP by mél fungovat
jako sito, které upozorni na nemocné
ohrozen¢ kardiotoxicitou (podobné jako
u PSA vzhledem ke karcinomu prostaty).

S/ Referencni hodnota 12,1 pmol/l za-
jistovala 94% senzivititu s 57% specific-
nosti pii pozitivni prediktivni hodnoté
(PPV) 89,26 % anegativni prediktivni hod-
noté¢ (NPV) 71,7 %. Tato referencni hod-
nota pro ucely casné detekce kardiotoxi-
city se jevi byt optimdlni.

proBNP a ECHO ndlezem ve skupiné
s kardiotoxicitou (A skupina). V této sku-
piné koncentrace NT-ProBNP korelovala
s hodnotou ejekéni frakee se Spearmano-
vym potadovym korela¢nim koeficientem
rs -0.53 pti p-value 0.0334 - negativni kore-
lace NT-proBNP s ejekéni frakcei ve skupi-
né A byla statisticky vyznamna.
2/ Byla prokdzana korelace ECHA
a NT-proBNP i ve skupiné B (bez kardi-
otoxicity): Ve skupiné B (bez ptiznakt
kardiotoxicity) koncentrace NT-proBNP
korelovala s hodnotou ejekéni frakce se
Spearmanovym potfadovym korela¢nim
koeficientem rs -0.48369 pii p-value <0.0001.
3/Rozdily mezi skupinami v koncentra-
cich NT-proBNP ve skupiné nemocnych
s projevy kardiotoxicity (A) a bez kardio-
toxicity (skupina B) byly testovany analy-

Diskuse

V patogenezi kardialniho postizeni antra-
cyklinti se uplatiuji predevsim kyslikové
radikaly (4), které vznikaji po reakci antra-
cyklind s ionty zeleza, dale pak poskozeni
bunééné membrany, vyvolavajici zvySeny
tok iontti kalcia do buiiky, a inhibice koen-
zymu Q10. Patogeneze kardialniho posko-
zeni u ostatnich cytostatik neni dosud ob-
jasnéna, u S-fluorouracilu se predpoklada,
ze zpusobuje cévni spazmy koronarnich
cév a ischémii piislusné ¢asti myokardu.
Incidence kardiotoxicity antracyklinti zavi-
si zejména na dosazené kumulativni dav-
ce 1éku (5), proto byly doporuc¢eny maxi-
malni kumulativni davky pro jednotlivé
antracykliny (550 mg/m? pro doxorubicin

patients N Mean
A - with cardiotoxicity 17 49.005882
B- without 51 21.105882

Source DF Sum of Squares Mean Square

FValue Pr>F

Among 1 9924.727500

9924.727500

9.6100 0.0028

Within 66 68161.437647

1032.749055

Wilcoxon Scores (Rank Sums) for Variable NT_ProBNP Classified by Variable patients

p-value 0.0017

Median Scores (Number of Points Above Median) for Variable NT_ProBNP

Classified by Variable patients
p-value 0.0003

Tab.1: Analysis of Variance for Variable NT ProBNP Classified by Variable patients
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a daunorubicin, 100-150 mg/m? pro idaru-
bicin, 100-160 mg/m? pro mitoxantron).
Dalsimi rizikovymi faktory kardiotoxicity
antracyklint jsou vék (nad 65 let, pod 3
roky), kombinace s jinou kardiotoxickou
chemoterapii (cyklofosfamid, taxany, 5-
fluorouracil) nebo radioterapii mediastina,
predchazejici srde¢ni onemocnéni a bolu-
sové podani cytostatika.

Po podéni antracyklind je mozné se se-
tkat s dvéma zakladnimi typy poskozeni
srdce. Prechodné zmény se vyskytuji
akutné v prvnich nékolika hodinach po
aplikaci 1éku, bez zavislosti na celkové ku-
mulativni davce. Klinicky se projevuji
arytmiemi, nejcastéji supraventrikularni
tachykardii a nespecifickymi zménami ST
useku podle EKG zaznamu. Vzacné se lze
setkat s perikarditidou, zZivot ohrozujicimi
komorovymi arytmiemi, poklesem ejekéni
frakce levé komory a srde¢nim selhava-
nim. Také subakutni toxicita je obvykle re-
verzibilni. Vyskytuje se v obdobi dni az
dvou let po ukonceni chemoterapie, kli-
nicky se manifestuje pod obrazem perikar-
ditis - myokarditis syndromu. Neni zavisla
na kumulativni davce cytostatika.

Chronicka toxicita se objevuje vice let
po ukonceni 1é¢by jako méstnavé srdecni
selhani. Klinické znamky srde¢ni nedosta-
teCnosti zahrnuji tachykardii, arytmie,
dusnost, neproduktivni kasel, otoky a kar-
diomegalii. Typické znamky na vySeteni
ECHO pro manifestaci antracyklinové
kardiomyopatie jsou postupna dilatace
levé komory (LK) s progresivnim pokle-
sem ejekeni frakee (6). Porucha diastolické
funkce LK mtize byt prvnim ukazatelem
srdec¢niho selhani a predchazi ¢asto roz-
voji systolické dysfunkce LK. Zhorseni
diastolické funkce LK byva obecné pova-
zovano za znamku subklinické kardiotoxi-
city antracyklinti (7).

Prevence kardiotoxického poskozeni
antracyklind je mozna riznymi zpisoby.
Pied zahajenim lécby antracykliny je indi-
kovano vysetieni echokardiografické
a EKG, které odhali rizikové pacienty
s kontraindikaci k 1é¢bé, a soucasné
stanovi vstupni hodnotu ejekéni frakce.
V ptipadé poklesu ejekéni frakce béhem
terapie je nutno lécbu prerusit. Onkolog
musi dbat na dodrzeni maximalnich moz-
nych kumulativnich davek cytostatik, ne-
bot’ pfi jejich piekroceni dochazi k vy-
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znamnému zvyseni rizika srde¢niho po-
Skozeni.

Natriuretické peptidy maji silny vazo-
relaxacni, natriureticky a diureticky uci-
nek, piisobi antimitogenné a inhibuji akti-
vitu reninu. Lze fici, Ze natriuretické pepti-
dy ptisobi jako obrana proti pietizeni or-
ganismu tekutinami a prevence hypertenz-
nireakce. Hodnota BNP (natriureticky
peptid B) koreluje u pacientt se srde¢nim
selhéavanim s klinickou zavaznosti choro-
by (klasifikace NYHA) a je v piimé relaci
k plnicimu tlaku, funkci a zatézi levé komo-
1y (8,9).Iv CR se objevuji prace, které
vyuzivaji jejich stanoveni také v ramci kar-
diologického vysetieni i kardiotoxicity
(10, 11). Od roku 2002 je v CR k dispozici
stanoveni NT-pro BNP, které¢ méa tadu vy-
hod - automatizované méteni (Elecsys
2010) s rychlou laboratorni odezvou (sta-
noveni do 20 minut) a uspokojivymi ana-
lytickymi charakteristikami (12, 13), dobré
preanalytické podminky, nevyznamné cir-
kadialni rytmy a vyborna stabilita ukaza-
tele v séru pii pokojové teplote.

Moznost vyuziti
biochemickych mar-
kert ke sledovani r
kardiotoxicity je
predmétem nekolika
studii z posledni
doby. Vysledky kli-
nickych studii vyuzi-
vajicich stanoveni
srde¢niho troponinu
T (cTnT) nejsou jed-
noznacné. Nekteré
prace neprokazaly
zvyseni cTnT po po-
dani antracyklint
(14), v jinych naopak
zvySeni cTnT pred-
chazelo rozvoji kardi-
alnich komplikaci
jako dilatace a zten-
Ceni stény LK (15).
Ve své studii J. Hora-
¢ek (16) neprokazal
zvySeni cTnT po po-
dani antracyklind, az
s odstupem Sesti mé-
sict po 1é¢bé nalezl
zvysenou koncentra-
ci ¢TnT u dvou
(13,3 %) pacientt,

nalezl vSak u vétsiny pacientll vyznamné
elevace NT-proBNP po chemoterapii s an-
tracykliny, coz svédci pro akutni neurohu-
moralni aktivaci v prabéhu léceni. Zvyse-
né hodnoty NT-proBNP povazuje za pro-
jev subklinické kardiotoxicity. Podobné
jako echokardiografické znamky poruchy
diastolické funkce LK piedstavuji riziko
pro rozvoj srde¢niho

selhéni a vyzaduji dalsi peclivé sledovani
v Case. Soucasnou snahou biochemic-
kych a kardiologickych spole¢nosti je
standardizovat vySetfeni biomarkert kar-
dialniho poskozeni a dat navody k jejich
optimalnimu klinickému vyuziti (17). Sta-
noveni NT-proBNP ma vyznam u fady
onemocnéni kardiovaskularniho systému
pro jejich rychlou diagnostiku, stratifikaci
rizika nemocnych ¢i moznosti monitorace
efektu jejich terapie zejména pro velmi sil-
nou negativni prediktivni hodnotu v dia-
gnostickém algoritmu srde¢niho selhavani
(18). Pro monitorovani kardiotoxicity cy-
tostatik plati, ze zvySena hladina spolehli-
v¢ signalizuje nastup téchto nezadoucich
ucinkl a maze byt véasnym indikatorem




nutnosti zahdjeni piislusné podptrné l1éc-
by (19).

Zaveér

Stanovovani natriuretickych peptidt ne-
nahrazuje souc¢asné metody diagnostiky
levostranné komorové dysfunkce a srdec-
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