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

s karcinomem prsu léèených herceptinem
po pøedcházejícím podání antracyklinù

Úvod a cíl práce

Onkologická léèba má øadu vedlej�ích ne-
�ádoucích úèinkù, mezi které patøí i po�ko-
zení srdce, kardiotoxicita. Nejèastìj�ími
projevy kardiotoxicity bývají arytmie, is-
chémie myokardu, srdeèní selhání, pøípad-
nì náhlá smrt. Vìt�inou se objevují akut-
nì v prùbìhu léèby nebo bezprostøednì
po jejím skonèení. Nejèastìji pùsobí kardio-
toxicky antracykliny se svojí chronickou
a pozdní kardiotoxicitou, která se projevu-
je kardiomyopatií a chronickým srdeèním
selháním s èasovým odstupem po ukon-
èení léèby. Monitorování kardiotoxicity je
dùle�ité jak v období léèby, tak po jejím
ukonèení s cílem èasné detekce po�kození
srdce.

Pro monitorování kardiotoxicity proti-
nádorové terapie bývá doporuèována
øada metod (1), bì�nì se pou�ívá EKG
a echokardiografické vy�etøení.

V poslední dobì se do popøedí zájmu
diagnostiky kardiotoxicity dostávají bio-
chemické markery po�kození myokardu -
srdeèní troponiny a zejména natriuretické
peptidy, zatím v�ak chybí definitivní kli-
nické vyhodnocení. Natriuretické peptidy
- atriální natriuretický peptid (ANP), brain
natriuretický peptid (BNP), N-terminální pro
brain natriuretický peptid (NT-proBNP) -

MUDr. Miroslava Nekulová, CSc.1, MUDr. Josef Umlauf, PhD.1, RNDr. Marta �imíèková, CSc.1,
Doc. RNDr. Ladislav Pecen, CSc.2
1Masarykùv onkologický ústav, Brno, 2Ústav informatiky AV, Praha

jsou secernovány myokardem v dùsledku
napìtí stìny a tlakového pøetí�ení (2).
BNP a NT-proBNP jsou produkovány pøe-
dev�ím v srdeèních komorách a jsou více
spjaty s dysfunkcí levé komory (LK).

V kardiologii se dnes bì�nì u�ívají
k diagnostice srdeèního selhání, jejich vý-
hodou je vysoká negativní prediktivní
hodnota, jsou pova�ovány za senzitivní
a pomìrnì specifické biochemické marke-
ry dysfunkce myokardu levé srdeèní ko-
mory. Stávají se proto u�iteènou pomùc-
kou pro diagnostiku systolické i diastolic-
ké dysfunkce levé komory a srdeèního se-
lhávání, odhad jeho tí�e a stanovení pro-
gnózy nemocného (3).

V terapii Herceptinem® obecnì platí, �e
u pacientù, u kterých je léèba pøípravkem
Herceptin® plánována, pøedev�ím u tìch,
kteøí ji� byli léèeni antracykliny a cyklo-
fosfamidem (AC), by mìlo být provedeno
základní kardiologické vy�etøení, zahrnují-
cí anamnézu a fyzikální vy�etøení, EKG,
echokardiogram a/nebo MUGA (Multiple
Gated Acquisition scan) záznam.

Pøed zahájením léèby pøípravkem Her-
ceptin® je tøeba peèlivì zhodnotit pomìr
rizika ku prospìchu léèby. V prùbìhu léè-
by by mìly být nadále monitorovány sr-
deèní funkce (napø. ka�dé tøi mìsíce). Mo-

nitorace mù�e vést k vèasné identifikaci
pacientù, u kterých dochází ke vzniku sr-
deèní dysfunkce. U pacientù, u kterých
dojde k rozvoji asymptomatické srdeèní
dysfunkce, je vhodná èastìj�í monitorace
(napø. ka�dých 6-8 týdnù). V pøípadì, �e
dojde k pokraèujícímu sni�ování funkce
levé komory, ale pacient zùstává asympto-
matický, mìl by lékaø zvá�it pøeru�ení léè-
by, pokud není zaznamenána �ádná klinic-
ká prospì�nost léèby pøípravkem Hercep-
tin®. Zvý�ená pozornost by mìla být vì-
nována léèbì pacientù se symptomatic-
kým srdeèním selháním, s hypertenzí
v anamnéze nebo s dolo�enou koronární
chorobou srdeèní.

Cílem na�í studie bylo posoudit, jak
vy�etøení NT-proBNP mù�e být pøínosné
v èasné detekci kardiotoxicity u riziko-
vých (pøedléèených antracykliny) pacien-
tek s karcinomem prsu léèených Hercepti-
nem® pro návrat choroby. Dále jsme se
sna�ili o souèasnì zhodnocení korelace
s vy�etøením echokardiografickým (ejekè-
ních frakcí).

Pacienti a metody

27 pacientek léèených v pøedchozích le-
tech chemoterapií obsahující antracykliny,
nejèastìji kombinací FAC (5-fluorouracil,
doxorubicin, cyklofosfamid) pro karcinom
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prsu a v souèasné dobì léèených pro pro-
gresi choroby Herceptinem® (trastuzu-
mab) mìlo pøed zahájením této terapie
a v jejím prùbìhu (v mìsíèních interva-
lech) vy�etøeno hodnoty NT-proBNP
v krvi. Podání Herceptinu® pøedcházelo
imunohistochemické vy�etøení c-erbB-2/
HER2 (Novocastra, DAKO) k hodnocení
amplifikace genu. Herceptin® byl apliko-
ván v prvním podání v dávce 4 mg/kg
v intravenózní infuzi na 90 minut, násled-
né aplikace v dávce 2 mg/kg byly v týden-
ních intervalech v�dy po premedikaci (De-
xona®, Fortecortin®) spolu s Taxoterem®

(100 mg/m2) po premedikaci Ranitalem®

a Prothazinem®.
V prùbìhu terapie byl také vy�etøován

HER2 neu v séru vzhledem k posuzování
efektu terapie. U nemocných bylo prove-
deno EKG a echokardiografické vy�etøení
a hodnoceny ejekèní frakce pøed zaháje-
ním terapie a v mìsíèních intervalech, po-
kud klinický stav nevy�adoval døívìj�í vy-
�etøení. NT-proBNP byl vy�etøován elek-
trochemiluminiscenèní imunoanalýzou na
pøístroji Elecsys (Roche).

Kromì základních deskriptivních sta-
tistik byly testovány i nìkteré statistické
hypotézy. Byl analyzován vztah mezi kon-
centrací NT-proBNP a ejekèní frakcí po-
mocí Spearmanova poøadového korelaèní-
ho koeficientu, a to jak v celém souboru,
tak i rùzných podskupinách. Rozdíly mezi
skupinami v koncentracích proBNP
a v hodnotì ejekèní frakce byly testovány
analýzou rozptylu s jednoduchým tøídì-
ním (ANOVA) a té� Wilcoxonovým dvou-
výbìrovým testem poøadových souètu
a mediánovým testem. Dùvodem pro pou-
�ití neparametrických testù byl fakt, �e
rozdìlení se hraniènì li�ila od Gaussov-
ského. Dále pro kategoriální parametry
a kategorizované spojité parametry (kate-
gorizované obvykle dle mediánové hod-
noty) byly poèítány frekvenèní tabulky
a souvislosti byly testovány dle Chí-kva-
drát testu.

U NT-proBNP byly hodnoceny para-
metry validity (senzitivita, specifiènost,
pozitivní a negativní prediktivní hodnota,
relativní riziko) pøi referenèní hodnotì
17,7 pmol/l, ROC køivka, plocha pod køiv-
kou (AUC). Bylo provádìno urèování op-
timální referenèní hodnoty, bodové odha-
dy parametrù validity byly doprovázeny
výpoètem 95% konfidenèních intervalù.

Výsledky

U 4 nemocných (z 27) se objevil v prù-
bìhu terapie výraznìj�í pokles EF (pod
45 %) spolu s klinickými pøíznaky mo�né
kardiotoxicity (stenokardie, otoky dolních
konèetin, únavnost, du�nost, systolická
nebo diastolická dysfunkce, negativní T
vlna, zmno�ení perikardiální tekutiny), pro
které bylo podání chemoterapie ukonèe-
no. Hodnoty NT-proBNP tìchto nemoc-
ných (skupina A) byly srovnány s hod-
notami 23 nemocných, u kterých se kardio-
toxicita neprojevila (B skupina). Nemocné
byly pøedléèeny antracykliny, byla
u nich  mo�nost i kumulované kardiotoxi-
city, proto byla potøebná vìt�í opatrnost
vzhledem ke kardiotoxickým úèinkùm.

1/ Byla prokázána korelace mezi NT-
proBNP a ECHO nálezem ve skupinì
s kardiotoxicitou (A skupina). V této sku-
pinì koncentrace NT-ProBNP korelovala
s hodnotou ejekèní frakce se Spearmano-
vým poøadovým korelaèním koeficientem
rs -0.53 pøi p-value 0.0334 - negativní kore-
lace NT-proBNP s ejekèní frakcí ve skupi-
nì A byla statisticky významná.

2/ Byla prokázána korelace ECHA
a NT-proBNP  i ve skupinì B (bez kardi-
otoxicity): Ve skupinì B (bez pøíznakù
kardiotoxicity) koncentrace NT-proBNP
korelovala s hodnotou ejekèní frakce se
Spearmanovým poøadovým korelaèním
koeficientem rs -0.48369 pøi p-value  <0.0001.

3/ Rozdíly mezi skupinami v koncentra-
cích NT-proBNP ve skupinì nemocných
s projevy kardiotoxicity (A) a bez kardio-
toxicity (skupina B) byly testovány analý-

zou rozptylu s jednoduchým tøídìním
(ANOVA) a té� Wilcoxonovým dvouvýbì-
rovým testem poøadových souètu a medi-
ánovým testem (tab. 1).

4/ Pøi doporuèované referenèní hodno-
tì 17,7 pmol/l (pro �eny) NT-proBNP pro-
kázal senzitivitu 64,7 % pøi 60,6% specifiè-
nosti. Je tedy nutno zmìnit referenèní
hodnotu tak, aby byla co nejvy��í senziti-
vita, proto�e NT-proBNP by mìl fungovat
jako síto, které upozorní na nemocné
ohro�ené kardiotoxicitou (podobnì jako
u PSA vzhledem ke karcinomu prostaty).

5/ Referenèní hodnota 12,1 pmol/l za-
ji��ovala 94% senzivititu s  57% specifiè-
ností pøi pozitivní prediktivní hodnotì
(PPV) 89,26 % a negativní prediktivní hod-
notì (NPV) 71,7 %. Tato referenèní hod-
nota pro úèely èasné detekce kardiotoxi-
city se jeví být optimální.

Diskuse

V patogenezi kardiálního posti�ení antra-
cyklinù se uplatòují pøedev�ím kyslíkové
radikály (4), které vznikají po reakci antra-
cyklinù s ionty �eleza, dále pak po�kození
bunìèné membrány, vyvolávající zvý�ený
tok iontù kalcia do buòky, a inhibice koen-
zymu Q10. Patogeneze kardiálního po�ko-
zení u ostatních cytostatik není dosud ob-
jasnìna, u 5-fluorouracilu se pøedpokládá,
�e zpùsobuje cévní spazmy koronárních
cév a ischémii pøíslu�né èásti myokardu.
Incidence kardiotoxicity antracyklinù závi-
sí zejména  na dosa�ené kumulativní dáv-
ce léku (5), proto byly doporuèeny maxi-
mální kumulativní dávky pro jednotlivé
antracykliny (550 mg/m2 pro doxorubicin

Tab.1: Analysis of Variance for Variable NT_ProBNP Classified by Variable patients
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a daunorubicin, 100-150 mg/m2 pro idaru-
bicin, 100-160 mg/m2 pro mitoxantron).
Dal�ími rizikovými faktory kardiotoxicity
antracyklinù jsou vìk (nad 65 let, pod 3
roky), kombinace s jinou kardiotoxickou
chemoterapií (cyklofosfamid, taxany, 5-
fluorouracil) nebo radioterapií mediastina,
pøedcházející srdeèní onemocnìní a bolu-
sové podání cytostatika.

Po podání antracyklinù je mo�né se se-
tkat s dvìma základními typy po�kození
srdce. Pøechodné zmìny se vyskytují
akutnì v prvních nìkolika hodinách po
aplikaci léku, bez závislosti na celkové ku-
mulativní dávce. Klinicky se projevují
arytmiemi, nejèastìji supraventrikulární
tachykardií a nespecifickými zmìnami ST
úseku podle EKG záznamu. Vzácnì se lze
setkat s perikarditidou, �ivot ohro�ujícími
komorovými arytmiemi, poklesem ejekèní
frakce levé komory a srdeèním selhává-
ním. Také subakutní toxicita je obvykle re-
verzibilní. Vyskytuje se v období dní a�
dvou let po ukonèení chemoterapie, kli-
nicky se manifestuje pod obrazem perikar-
ditis - myokarditis syndromu. Není závislá
na kumulativní dávce cytostatika.

Chronická toxicita se objevuje více let
po ukonèení léèby jako mìstnavé srdeèní
selhání. Klinické známky srdeèní nedosta-
teènosti zahrnují tachykardii, arytmie,
du�nost, neproduktivní ka�el, otoky a kar-
diomegalii. Typické známky na vy�etøení
ECHO pro  manifestaci antracyklinové
kardiomyopatie jsou postupná dilatace
levé komory (LK) s progresivním pokle-
sem ejekèní frakce (6). Porucha diastolické
funkce LK mù�e být prvním ukazatelem
srdeèního selhání a  pøedchází èasto roz-
voji systolické dysfunkce LK. Zhor�ení
diastolické funkce LK bývá obecnì pova-
�ováno za známku subklinické kardiotoxi-
city antracyklinù (7).

Prevence kardiotoxického po�kození
antracyklinù je mo�ná rùznými zpùsoby.
Pøed zahájením léèby antracykliny je indi-
kováno vy�etøení echokardiografické
a EKG, které odhalí rizikové pacienty
s kontraindikací k léèbì, a souèasnì
stanoví vstupní hodnotu ejekèní frakce.
V pøípadì poklesu ejekèní frakce bìhem
terapie je nutno léèbu pøeru�it. Onkolog
musí dbát na dodr�ení maximálních mo�-
ných kumulativních dávek cytostatik, ne-
bo� pøi jejich pøekroèení dochází k vý-

znamnému zvý�ení rizika srdeèního po-
�kození.

Natriuretické peptidy mají silný vazo-
relaxaèní, natriuretický a diuretický úèi-
nek, pùsobí antimitogennì a inhibují akti-
vitu reninu. Lze øíci, �e natriuretické pepti-
dy pùsobí jako obrana proti pøetí�ení or-
ganismu tekutinami a prevence hypertenz-
ní reakce. Hodnota BNP (natriuretický
peptid B) koreluje u pacientù se srdeèním
selháváním s klinickou záva�ností choro-
by (klasifikace NYHA) a je v pøímé relaci
k plnícímu tlaku, funkci a zátì�i levé komo-
ry (8, 9). I v ÈR se objevují práce, které
vyu�ívají jejich stanovení také v rámci kar-
diologického vy�etøení i kardiotoxicity
(10, 11). Od roku 2002 je v ÈR k dispozici
stanovení NT-pro BNP, které má  øadu vý-
hod - automatizované mìøení (Elecsys
2010) s rychlou laboratorní odezvou (sta-
novení do 20 minut) a uspokojivými ana-
lytickými charakteristikami (12, 13), dobré
preanalytické podmínky, nevýznamné cir-
kadiální rytmy a výborná  stabilita ukaza-
tele v séru pøi pokojové teplotì.

Mo�nost vyu�ití
biochemických mar-
kerù ke sledování
kardiotoxicity je
pøedmìtem nìkolika
studií z poslední
doby. Výsledky kli-
nických studií vyu�í-
vajících stanovení
srdeèního troponinu
T (cTnT) nejsou jed-
noznaèné. Nìkteré
práce neprokázaly
zvý�ení cTnT po po-
dání antracyklinù
(14), v jiných naopak
zvý�ení cTnT pøed-
cházelo rozvoji kardi-
álních komplikací
jako dilatace a zten-
èení stìny LK (15).
Ve své studii J. Horá-
èek (16) neprokázal
zvý�ení cTnT po po-
dání antracyklinù, a�
s odstupem �esti mì-
sícù po léèbì nalezl
zvý�enou koncentra-
ci cTnT u dvou
(13,3 %) pacientù,

nalezl v�ak u vìt�iny pacientù  významné
elevace NT-proBNP po chemoterapii s an-
tracykliny, co� svìdèí pro akutní neurohu-
morální aktivaci v prùbìhu léèení. Zvý�e-
né hodnoty NT-proBNP pova�uje za pro-
jev subklinické kardiotoxicity. Podobnì
jako echokardiografické známky poruchy
diastolické funkce LK pøedstavují riziko
pro rozvoj srdeèního
selhání a vy�adují dal�í peèlivé sledování
v èase. Souèasnou snahou biochemic-
kých a kardiologických spoleèností je
standardizovat vy�etøení biomarkerù kar-
diálního po�kození a dát návody k jejich
optimálnímu klinickému vyu�ití (17). Sta-
novení NT-proBNP má význam u øady
onemocnìní kardiovaskulárního systému
pro jejich rychlou diagnostiku, stratifikaci
rizika nemocných èi mo�nosti monitorace
efektu jejich terapie zejména pro velmi sil-
nou negativní prediktivní hodnotu v dia-
gnostickém algoritmu srdeèního selhávání
(18). Pro monitorování kardiotoxicity cy-
tostatik platí, �e zvý�ená hladina spolehli-
vì signalizuje nástup tìchto ne�ádoucích
úèinkù a mù�e být vèasným indikátorem
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nutnosti zahájení pøíslu�né podpùrné léè-
by (19).

Závìr

Stanovování natriuretických peptidù ne-
nahrazuje souèasné metody diagnostiky
levostranné komorové dysfunkce a srdeè-

ního selhání, velmi výhodnì je v�ak mù�e
roz�iøovat (20), pøedev�ím jako filtr zby-
teèných po�adavkù na ECHO vy�etøení
pøi nezvý�ené hladinì. Naopak zvý�ená
hladina by pøedstavovala dostateèný dù-
vod k dal�ímu kardiologickému vy�etøení
a mohla by tak pøispìt i k èasné detekci
srdeèní dysfunkce bìhem a po podání

chemoterapie s antracykliny nebo jinými
kardiotoxickými léky, jak dokumentuje i
na�e práce.

Práce byla provedena s podporou
VVZ MZO MOÚ 2005
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