214 | Pbvodné prdce & kazuistiky

Uloha vybranych biochemickych markerov
pri detekcii kardiotoxicity u vyliecenych
detskych onkologickych pacientov

MUDr. Dagmar Urbanova, doc. MUDr. Beata Mladosievi¢ova, CSc.
Ustav patologickej fyzioldgie, Oddelenie klinickej patofyzioldgie, LF UK, Bratislava

Uvod: U byvalych onkologickych pacientov subklinické poskodenia srdca méze progredovat do neskorych kardiologickych komplikacii.
Pribudaju d6kazy o uzito¢nosti biomarkerov v ramci véasnej detekcie kardiotoxicity. Cieflom nasej prace bolo postdenie ulohy vybranych
biochemickych markerov pri véasnej detekcii subklinickej kardiotoxicity u vylie¢enych detskych onkologickych pacientov.

Metoédy: Sledovani pacienti, v minulosti lie¢eni pre aktutnu leukémiu alebo lymfém, boli rozdeleni do dvoch skupin: 31 pacientov lie-
c¢enych chemoterapiou obsahujuicou antracykliny (skupina ANT) a 32 pacientov lie¢cenych chemoterapiou neobsahujiucou antracykliny
(skupina nonANT). Celkova kumulativna davka antracyklinov bola 75 — 600 (median 200) mg/m?. Biochemické vysetrenie kardidlneho
troponinu T (cTnT) a N-terminalneho fragmentu mozgového natriuretického peptidu (NT-proBNP) bolo realizované v skupinach pacientov
a v kontrolnej skupine, ktoru tvorilo 22 probandov.

Vysledky: Pacienti lie¢eni antracyklinmi mali signifikantne vyssie hodnoty NT-proBNP median (rozsah) 49,6 pg/ml (<5,0 - 218,1 pg/ml)
v porovnani s kontrolnou skupinou 19,3 pg/ml (<5,0 - 41,4 pg/ml) (p<0,01), ako aj v porovnani so skupinou nonANT 14,9 pg/ml (<5,0
- 129,3 pg/ml) (p<0,01). Kontrolna skupina a skupina nonANT sa neodliSovali. VSetky koncentracie cTnT boli mensie ako diagnostické
cut-off testu.

Zaver: Signifikantne vyssie koncentracie NT-proBNP v skupine pacientov lie¢enych antracyklinmi v porovnani s kontrolnou skupinou
zdravych probandov, by mohli byt odrazom abnormalit myokardu na subklinickej trovni, ¢o bude v buducnosti potrebné overit dalSimi
sledovaniami na rozsirenom stbore pacientov.

Klacové slova: antracykliny, kardiotoxicita, natriuretické peptidy, kardialne troponiny.

The role of biomarkers in cardiotoxicity detection in childhood cancer survivors

Background: Late cardiac complications in cancer survivors may develop from subclinical myocardial damage. Biochemical correlates
of myocardial changes are spreading to early detection of cardiac toxicity. The aim of this study was to evaluate the role of biochemical
markers for early detection of subclinical cardiotoxicity in childhood cancer survivors.

Methods: Study population of acute leukemia and lymphoma survivors was divided into two treatment groups: 31 patients previously
treated with anthracyclines (ANT group) and 32 patients who underwent chemotherapy without ANT (nonANT group). The total cumu-
lative doses of anthracyclines were 75 — 600 (median 200) mg/m?. Analyses of cardiac troponin T (cTnT) and N-terminal fragment of the
brain natriuretic peptide precursor (NT-proBNP) were performed in the whole study population and 22 controls.

Results: Patients treated with anthracyclines had significantly higher NT-proBNP values median (range) 49.6 pg/ml (<5.0 - 218.1 pg/ml)
as both controls 19.3 pg/ml (<5.0 - 41.4 pg/ml) (p<0.01) and nonANT group 14.9 pg/ml (<5.0 — 129.3 pg/ml) (p<0.01). We did not observed
any significant elevations in nonANT patients when compared to controls. CTnT remained below the diagnostic cut-off values in both
groups and controls.

Conclusion: Significant increase in NT-proBNP values in anthracycline treated patients may alert the subclinical cardiacimpairment. The
further follow-up will be needed to confirm this result.

Key words: anthracyclines, cardiotoxicity, natriuretic peptides, cardiac troponins.
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Uvod

Onkologicki pacienti su ¢asto lieceni po-
tencialne kardiotoxickou lie¢bou. Akutne, chro-
nické a neskoré kardiovaskularne (KVS) kompli-
kacie a nasledky protinddorovej lie¢by mézu
mat charakter zavaznych az zivot ohrozujucich
stavov (ischémia/infarkt myokardu, zlyhanie
srdca, kardiomyopatia, zavazné arytmie) (1, 2,
3). Najvacsia pozornost sa sustreduje najma
na kardiotoxicitu antracyklinov (doxorubicinu,

Onkoldgia | 2010;5 (4) | www.solen.sk

daunorubicinu, epirubicinu, idarubicinu) a ra-
dioterapiu na oblast srdca. Poskodenie KVS
systému moze indukovat aj podavanie dal-
sich protinddorovych farmék (1, 4). Koreldtom
poskodenia KVS systému moézu byt hladiny
kardiomarkerov v sére.

Z3ujem o rizikd antracyklinovych cytostatik
vyplyva z ich vyznamného postavenia v lie¢be
sirokého spektra malignit. Riziko vzniku antra-
cyklinovej kardiotoxicity narastd s odstupom

rokov po ukonceni liecby (5). Mortalita pacientov
na kongestivne zlyhanie srdca v d6sledku antra-
cyklinovej toxicity byva 50 % (6).

Neskord antracyklinova kardiotoxicita, ktord
sa manifestuje s ¢asovym odstupom >1 rok po
ukoncenf lie¢by, byva zdvaznejsia ako akutna,
mava ireverzibilny charakter, subcelularne po-
Skodenie zac¢ina uz po prvej davke. Funkcia
srdca po protinddorovej lie¢be byva dlho
zachovand vdaka kompenzacnym mechaniz-



mom, aviak jej zhorsenie mdze byt dramaticky
rychle (1, 2).

Kardiotoxicita antracyklinov mava kumu-
lativny charakter. V klinickej praxi sa pozoruje
vyraznd interindividudlna variabilita v odpovedi
na liecbu antracyklinmi. Bezpec¢nda kumulativna
davka antracyklinov neexistuje. Abnormality
myokardu boli popisané uz po davkach doxo-
rubicinu <300 mg/m? (7, 8).

Toxickym vplyvom niektorych cytostatik
moze dochadzat k uvolneniu biomarkerov do
cirkulacie. Biochemické kardidlne markery doka-
7u odrazat uz minimalne abnormality na rovni
myocytov. Kardidlne troponiny (cTn) a natriuretic-
ké peptidy (NP) zatial nie su rutinne pouzivané
v algoritmoch na ur¢enie KVS rizika u pacientov
lieCenych potencidlnou kardiotoxickou lie¢bou.
Podla vysledkov studif viacerych autorov v uve-
denej indikacii poskytuju dostato¢nu diagnos-
ticku presnost (9, 10).

Srdcové natriuretické peptidy sa tvoria
v predsienach (4tridlny natriureticky peptid
— ANP) a v komorach (mozgovy nétriureticky
peptid — BNP). Na zdklade Odporucani Eurdpskej
kardiologickej spolo¢nosti sa hladina BNP
a N-terminalneho fragmentu BNP (NT-proBNP)
povazuje za uzito¢ny marker v diagnostike
a diferencidlnej diagnostike srdcového zlyhéva-
nia (11). Stanovenie spravnej diagndzy pri mier-
nych forméch srdcového zlyhéavania pri pou-
Ziti Standardnych postupov je problematické.
Polovica pacientov s chronickym zlyhavanim
srdca v $tadiu NYHA | zostdva nediagnostiko-
vana, a naopak az u polovice pacientov liece-
nych pre tuto diagndzu ide o falo3nu pozitivitu.
Stanovovanie NP umoznuje spresnenie diagnos-
tiky zlyhdvania srdca. Najdolezitejsim zistenim
jeich vysoka, az 98%-n3, negativna prediktivna
hodnota (12). Analyza ekonomickej efektivnosti
vysetrenia BNP a NT-proBNP poukazuje na to, ze
normalny vysledok méze znizit potrebu dalsich
kardiologickych vysetrent.

Na zéklade stanoviska Americkej spolo¢nosti
klinickej onkolodgie (ASCO) (7) a Medzindrodného
panelu expertov klinickych biochemikov a kardio-
l6gov (12) sa ako jedna z mnohych indikécii vyuzi-
tia NT-proBNP v klinickej praxi uvadza aj detekcia
antracyklinovej kardiotoxicity. Doteraz sa iba na
pomerne malych siboroch overovala uzito¢-
nost NP pri v¢asnej diagnostike poskodenia srdca
u detskych aj dospelych pacientov s odstupom
po ukoncenti lie¢by antracyklinmi (13 — 17).

K nérastu sérovej koncentracie cTn dochadza
v réznych patologickych situaciach. Hladiny vy-
plavovanych kardidlnych troponinov su odlisné
priischemickom a pri kardiotoxickom poskodenti
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Tabulka 1. Charakteristika suboru pacientov a kontrolnej skupiny.

ANT skupina nonANT skupina Kontrolna skupina
(N=31) (N=32) (N=22)
Diagnéza ALL (23) ALL (32)
(pocet pacientov) AML (4)
Hodgkinov lymfom(2)
NHL (2)
Vek v ¢ase diagnozy (roky) 8(1-17) 52-10)
Cas od ukonéenia CHT (roky) 1(5-22 15,5 (6 - 25)
Vek v ¢ase vysetrenia (roky) 22 (18-31) 225017 =31 23 (20-27)
Chemoterapia Doxorubicin Cyklofosfamid Vinkristin
Daunorubicin -Asparaginéza
Epirubicin Metotrexat
6-Merkaptopurin

Celkova KD ANT (mg/m?) 200 (75 - 600) 0
Pocet oziareni
CNS 18 19
Mediastinum 1 0
Davka radiacie (Gy)
CNS 18 (12 - 24) 18 (14,8 - 24)
Mediastinum 21 0

Hodnoty uvddzané v rokoch a ddvky st zobrazené ako medidn (rozsah). ALL — aktitna lymfoblastickd leukémia;
AML — akitna myeloblastickd leukémia; ANT — antracykliny; CHT — chemoterapia; CNS — centrdina nervovd su-
stava; KD — kumulativna ddvka; NHL — non-Hodgkinov lymfém.

Obrdzok 1. Podskupiny pacientov liecenych ANT podla celkovej kumulativnej davky (mg/m?).
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Obrdzok 2. Podskupiny pacientov liecenych ANT podla veku v ¢ase diagnozy.
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Tabulka 2. Koncentracie NT-proBNP.

NT-proBNP (pg/ml) Kontrolna skupina nonANT skupina ANT skupina
Median 19,3 149 49,6
(rozsah) (<5,0-41,4) (<5,0-129,3) (<5,0-218,1)
Percento pac. (pocet/N) 3,1% 18,8% 58,1%

s abnorm. NT-proBNP (1/32) (6/32) (18/31)

Obrdzok 3. Koncentracie NT-proBNP. Horizontdlna linia — horna hranica normalnych hodnét NT-
proBNP (abnormalne hodnoty NT-proBNP — hodnoty presahujice 97,5 percentil hodnét

kontrolnej skupiny).
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myocytov. Viyplavovanie cTn v kontexte kardioto-
xicity protinddorovej lie¢by vznika v rdmci oxidac-
ného poskodenia kardiomyocytov a chronickych
zapalovych zmien myokardu. K progresivnemu
Ubytku myofibril a uvolfiovaniu troponinov do-
chadza aj v rdmci neskorej kardiotoxicity (napr. pri
zlyhani srdca). ZvySovanie hladin cTn v sUvislosti
s protinadorovou lie¢bou potencuje tiez radio-
terapia na oblast hrudnika. Pre poskodenie my-
okardu uc¢inkom protinddorovej liecby su typické
nizke elevdcie cTn v sére (18, 19).

Cielom prace bolo posudenie tlohy vybra-
nych biochemickych markerov pri detekcii po-
tencidlnej kardiotoxicity u vylieCenych detskych
onkologickych pacientov.

Subor pacientov

Do suboru sme od janudra 2006 do maja
2009 zaradili 63 byvalych detskych onkologic-
kych pacientov (t.C. mladych dospelych), ktorf
boli dlhodobo (viac ako 5 rokov) v komplet-
nej remisii po ukoncent lie¢by hematologickej
malignity (ALL, AML, Hodgkinov lymfém, non-
Hodgkinov lymfom). Vietci sledovani pacienti
boli v minulosti lie¢eni na Klinike detskej onko-
|6gie DFNsP, Bratislava. Sledovani pacienti boli
rozdeleni do dvoch skupin. Prvi skupinu tvo-
rilo 31 pacientov (17 muzov, 14 Zien) lie¢enych
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chemoterapiou obsahujucou antracyklinové
cytostatikd — skupina ANT. U Ziadneho pacien-
ta neboli v priebehu chemoterapie podava-
né kardioprotektivne Iatky (dexrazoxan a iné).
V druhej skupine bolo 32 pacientov (15 muzov,
17 Zien), ktori boli liec¢eni inou cytostatickou
lie¢bou, neobsahujucou antracykliny — skupi-
na nonANT. Kontrolnu skupinu tvorilo 22 zdra-
vych probandov (13 muzov, 9 Zien), ktorym bolo
uskuto¢nenych spolu 40 odberov a meranf bio-
chemickych parametrov (v intervaloch 14 dnf
a 6 tyzdrov). Skupiny boli porovnatelné podla
veku aj pohlavia. Po informdcii zo strany o3etru-
juceho lekara a podpisani informovaného suhlasu
bola v sledovanych skupinach vylie¢enych onko-
logickych pacientov vykonana anamnéza, fyzikal-
ne vysetrenie zamerané na mozné kardiologické
komplikacie, analyza kardiomarkerov (cTnT, NT-
proBNP). V rdmci komplexného kardiologického
vysSetrenia bolo vsetkym pacientom realizované
echokardiografické vysetrenie. Praca bola schvale-
na v roku 2006 Etickou komisiou LF UK v Bratislave
ako sucast grantového projektu. Charakteristika
suboru pacientov a kontrolnej skupiny je uvedena
v tabulke 1. Podskupiny pacientov lie¢enych an-
tracyklinmi podla celkovej kumulativnej davky
antracyklinov a podla veku v ¢ase diagndzy su
uvedené na obrazkoch 1 a 2.

Metody

Biochemické analyzy

Cerstvo odobraté krvné vzorky (5 ml) do
skimavky s EDTA boli centrifugované (3 000
ota¢ok/min.) po dobu 10 minut. Z kazdého
odberu bolo separované 500 uL plazmy, ktora
sa uskladnovala pri teplote —20 °C az do doby
uskutocnenia analyz, najviac viak po dobu 6
mesiacov. Spracovanie, uskladnenie krvnych
vzoriek a analyzy kardiomarkerov boli realizo-
vané na Oddelent klinickej biochémie, NUSCH,
Bratislava. Stanovenie kardiomarkerov in vitro
v fudskej plazme bolo uskuto¢nené pomocou
monoklondlinych protildtok metddou ECLIA
(elektrochemiluminescen¢nd imunoanaly-
za). Imunochemické meranie sa uskuto¢nilo
s pouzitim analyzatora Elecsys2010 (Roche
Diagnostics) pomocou diagnostickej sipravy
Elecsys Troponin T STAT (Roche Diagnostics)
(stanovenie cTnT) a Elecsys NT-proBNP (Roche
Diagnostics) (stanovenie NT-proBNP). Ide o vy-
sokosenzitivne testy s hranicou detekcie 0,01 ng/
ml pre cTnT a 5,0 pg/ml pre NT-proBNP.

Statistické analyzy

Z3kladné charakteristiky siboru pacientoy,
ako vek v ¢ase diagndzy, pocet rokov po ukon-
¢eni protinddorovej liecby, vek v ¢ase vysetrenia,
boli vyjadrené ako median a rozsah. Hodnoty
NT-proBNP, cTnT boli vyjadrené ako median
a rozsah. Na porovnanie premennych sme po-
uzili Studentov t-test resp. Kruskal-Wallisov test.
Analyzy boli realizované pomocou softvéru
XLStatistics verzia 5.0 a Microsoft Excel 2003.
Za Statisticky signifikantnu sa povazovala hla-
dina vyznamnosti p<0,05. V predkladanej praci
za abnormalne hodnoty NT-proBNP, cTnT boli
povazované hodnoty presahujice 97,5 percentil
hodnét kontrolnej skupiny.

Vysledky

Biochemické analyzy

Pri hodnoteni NT-proBNP bol zisteny Statis-
ticky vyznamny rozdiel medzi ANT skupinou
a kontrolnou skupinou (p< 0,01) ako aj medzi
ANT skupinou a nonANT pacientami (p< 0,01).
Kontrolna skupina a skupina nonANT sa ne-
odlisovali. Vysledky su uvedené v tabulke 2
ana obréazku 3.

Vysledky biochemickych analyz cTnT ne-
preukdzali elevacie ani v jednej z vysetrova-
nych skupin. Vsetky koncentracie cTnT boli
mensie ako diagnostické cut-off testu (<0,01
ng/ml).



Echokardiografické vysetrenie v sledovanych
skupinach pacientov nepreukdzalo relevantnu
poruchu hemodynamiky (nepublikované vys-
ledky). Pacienti po antracyklinovej lie¢be mali
signifikantne nizsiu ejekeénd frakciu favej komory
(EFLK) a predizeny decelera¢ny ¢as v porovnani
s NonANT skupinou.

Diskusia

Pribudajuce informécie o KVS nasledkoch
protinddorovej liecby a poznanie ich patogenézy
prispievaju nielen k modifikécii lie¢ebnych postu-
pov, ale aj k skvalitneniu monitorovania moznych
nasledkov u pacientov lie¢enych (pred viacerymi
rokmi) potencidlne kardiotoxickou chemotera-
piou. Poznanie suvislosti medzi etiologickymi
a rizikovymi faktormi prispievajucimi k neskorym
nasledkom po lie¢be detskych onkologickych
pacientov je komplexnym problémom.

V nasich sledovaniach sme sa zamerali na
pacientov s pomerne dlhym ¢asovym odstu-
pom po ukonceni protinddorovej liecby pre
hematologické malignity (s medidnom 11 ro-
kov v antracyklinovej skupine a 16 rokov v ne-
antracyklinovej skupine). Niekedy nie je mozné
pravidelné monitorovanie vietkych vylie¢enych
pacientov. Vtedy mdze byt uzitocna ich rizikova
stratifikdcia pomocou modernych biochemic-
kych metéd.

Udaje o zmenéch biochemickych kardio-
markerov (NT-proBNP a cTn) u byvalych det-
skych onkologickych pacientov s odstupom
>5 rokov po protinddorovej lie¢be st ojedinelé.
Plazmatické koncentracie NT-proBNP v kontexte
antracyklinovej kardiotoxicity u deti popisali au-
tori Germanakis a spol., ktorf zistili redukciu masy
[Kvo vztahu kzmenam koncentracii NT-proBNP
u asymptomatickych pacientov, bezprostredne
po skonceni antracyklinovej liecby (15). Pozitivnu
korelaciu medzi zvysenymi NT-proBNP a vy-
skytom redukovanej EFLK pod 50 % po antra-
cyklinovej lie¢be dokazali aj Daugaard a spol.
(14). Sledovania Mavinkurve-Groothuis a spol.
uskutocnené u asymptomatickych byvalych
detskych onkologickych pacientov (N=122) do-
kézali, ze 13 % malo zvysené hladiny NT-proBNP
>5 rokov po ukonceni chemoterapie (16).

Praca Lipshultza a spol. prezentovana na sve-
tovom kongrese ASCO po prvykrat poukazala
na zvysenie hodnot pro-BNP v ramci neskorej
kardiotoxicity u byvalych detskych onkologic-
kych pacientov (N=176) v skupine deti s liecbou
obsahujucou antracykliny a/alebo rédioterapiu
zasahujucu oblast srdca ako aj v skupine detf
sinou (nekardiotoxickou) protinddorovou lie¢bou
(13). Hodnoty NT-proBNP zdravych probandov

sledovanych Lipshultzom su podstatne nizsie
(40 pg/ml) v porovnani so skupinou pacientov po
antracyklinovej liecbe (75 pg/ml) ako aj v porov-
nani's hladinami NT-proBNP u deti lie¢enych inou
(nekardiotoxickou) lie¢bou (66 pg/ml).

V nasej praci sme pri hodnoteni hladin NT-
proBNP zistili Statisticky vyznamny rozdiel medzi
ANT skupinou a kontrolnou skupinou ako aj me-
dzi ANT skupinou a nonANT pacientami. Uvedené
rozdiely mézu poukazovat na antracyklinmi indu-
kované subklinické zmeny myokardu, ktorym je
potrebné venovat pozornost pre riziko ich prog-
resie. Progresia subklinickej kardiotoxicity bola
popisana vo viacerych studiach (4, 7).

Toxické ucinky na myokard su zname aj
u niektorych neantracyklinovych cytosta-
tik (cyklofosfamid — intersticidlne hemordagie
a edém, poskodenie kardiomyocytov) (4).
Patomechanizmus ich pretrvévajuceho vplyvu
na srdce znamy nie je.

V skupine nonANT hodnoty NT-proBNP boli
vyssie v porovnani s kontrolou, hoci roz-die-
ly nenadobudli $tatistickd vyznamnost. Tieto
zmeny by mohli byt odrazom kardiotoxického
potencidlu aj neantracyklinovych cytostatik, ¢o
je potreba overit na va¢som subore pacientov.

Interpretaciu hladin NT-proBNP pri mo-
nitorovani kardiotoxicity moéze limitovat jeho
intraindividualna biologickd variabilita, ktord
viak bola zatial publikovana iba ojedinele, na-
pr. u pacientov so zlyhanim srdca v stabilnom
stadiu (20). V neposlednom rade limitujucim
faktorom vysetrenia NT-proBNP by mohla byt
aj jeho finan¢nd naro¢nost (cca 35 €).

V literature sa objavuju prace sledujice
hladiny cTn pocas, aj kratko po ukon&ent proti-
nadorovej lie¢by s ndslednym monitorovanim
KVS stavu (18, 19). Podla dostupnych udajov
v literatUre zatial chybaju dokazy o sledovani
pacientov pomocou kardidlnych troponinov
s odstupom po ukonceni protinddorovej lie¢by.
V nasom subore byvalych onkologickych pa-
cientov sme nezistili elevécie cTnT.

Pokles EFLK a prediZenie decelera¢ného
¢asu u pacientov po antracyklinovej lie¢be by
mohli odrazat incipientné zmeny kontraktility,
ale aj relaxacie lavej komory.

V skupine nasich ANT pacientov boli apli-
kované kumulativne davky v rozsahu 75 — 600
mg/m?, median celkovej kumulativnej davky
doxorubicinu a/alebo daunorubicinu bol po-
merne nizky (200 mg/m?). Napriek tomu u na-
mi sledovanych ANT pacientov sme pozorovali
signifikantné zmeny v parametroch NT-proBNP.
Nase sledovania poukazuji, podobne ako vy-
sledky prac inych autorov, Ze aj Standardne
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odporucana kumulativna davka antracyklinov
moZe mat na srdce nepriaznivy vplyv (7, 8).

Rizikovy vek v ¢ase diagndzy (< ako 5 ro-
kov) malo 9/31 (29 %) pacientov, ¢o tiez mohlo
prispiet k signifikantnym rozdielom v sledova-
nych parametroch. Rast jednotlivych oddielov
srdca a jeho funkcia by mohli byt negativne
ovplyvnené aj radioterapiou na kradnium v det-
stve (4).

U vyliecenych detskych onkologickych pa-
cientov s priaznivou prognézou a predpoklada-
nym dlhodobym prezivanim je neskord kardio-
toxicita najvaznejsim problémom. Signifikantne
vyssie koncentracie NT-proBNP v skupine pa-
cientov lie¢enych antracyklinmi v porovnani
s kontrolnou skupinou zdravych probandoy,
pokles EFLK a predlZenie decelera¢ného ¢asu
by mohli byt odrazom abnormalit myokardu na
subklinickej Urovni. Zistenia bude v buducnosti
potrebné overit dalsimi sledovaniami na rozsi-
renom subore pacientov.
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