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Suhrn

Vychodiskd: Kardiotoxicita onkologickej lie¢by sa v sti¢asnosti dostava do popredia vdaka na-
rastu dlhodobo prezivajucich onkologickych pacientov. Tyka sa to pacientov v detskom ako aj
v dospelom veku. Pri lie¢be pacientov treba v prvom rade mysliet na zachovanie efektivnosti
liecby, ktord nemdze ist na Ukor bezpecnosti. KIlu¢ovym problémom je véasné odhalenie kar-
diotoxicity. Ciel* V nasej praci sme chceli zistit, ¢i vzostup biomarkerov po podani cytostatickej
liecby s antracyklinmi dokaze predikovat neskorsi narast rozmeru lavej komory (LK) a pokles
ejek¢nej frakcie lavej komory (EF LK). Materidl a metédy: Sledovali sme 36 onkologickych
pacientov s non-Hodgkinovym lymfémom, ktori dostali antracyklinovu lie¢bu. Po skonceni
liecby sme stanovovali kardiologické biomarkery - vysokosenzitivny troponin | a N-terminalny
prohormén mozgového natriuretického peptidu (N-terminal prohormone of brain natriuretic
peptide — NT-proBNP) a realizovali echokardiografické vysetrenie. Vysledky: Zaznamenali sme
Statisticky vyznamnu suvislost medzi stupajucou hodnotou troponinu, NT-proBNP a néras-
tom rozmeru LK pred liecbou a 3 mesiace po skonceni lie¢by. Bola zaznamenana aj vyznamna
suvislost medzi tendenciou k miernemu poklesu EF LK a narastom rozmeru LK. Nebola vsak
zaznamenana ziadna suvislost medzi vyssou kumulativnou davkou antracyklinu a narastom
rozmeru LK. Statisticky vyznamnu sdvislost sme zaznamenali jedine medzi vy$Sou kumulativ-
nou davkou antracyklinu a stdpajtcou hodnotou troponinu I. Zdver: U onkologickych pacien-
tov, ktori dostavali liecbu antracyklinmi, mé vyznam sledovat biomarkery — troponin a NTpBNP
na vcasny zachyt kardiotoxicity. Takisto je prinosom pravidelné echokardiografické vysetrenie
u tychto pacientov. VSetko nase Usilie by malo smerovat ku skorému zahéjeniu kardioprotektiv-
nej liecby, ktora dokaze zabranit rozvoju zdvazného srdcového zlyhavania.

Klucové slova
kardiotoxicita — antracykliny — kardiomyopatia - chemoterapia — srdcové zlyhanie — onkolo-
gicka liecba

Autoii deklaruji, ze v souvislosti s predmétem
studie nemaji zadné komer¢ni zajmy.

The authors declare they have no potential
conflicts of interest concerning drugs, products,
or services used in the study.

Redak¢ni rada potvrzuje, ze rukopis prace
splnil ICMJE kritéria pro publikace zasilané do
biomedicinskych ¢asopisu.

The Editorial Board declares that the manuscript
met the ICMJE recommendation for biomedical
papers.

(=]

MUDr. Katarina Balazova

Oddelenie vieobecnej kardiologie
Stredoslovensky ustav srdcovych

a cievnych choréb a.s.

Cesta k nemocnici 1

974 01 Banska Bystrica

Slovenska republika

e-mail: balazova.katarina@suscch.eu

Obdfzané/Submitted: 6. 11. 2019
Prijaté/Accepted: 19. 2. 2020

. )
doi: 10.14735/amko2020208

208

Klin Onkol 2020; 33(3): 208-213




SUCASNE MOZNOSTIVCASNEHO ZACHYTU KARDIOTOXICITY CYTOSTATICKEJ LIECBY

Summary

Background: Due to growing long-term survival rate of oncologic patients, there is increased interest in cardiotoxicity of oncologic treatment
among medical professionals. It is concerning both paediatric and adult patients. When prescribing oncologic treatment, there should be focus
on the efficacy and safety of the used drugs. Nowadays, the main problem is early diagnosis of cardiotoxicity. Purpose: In our work we wanted to
investigate whether the increase in biomarkers after the cytostatic therapy with anthracyclines can predict further increase in the left ventricu-
lar volume and decrease of the left ventricular ejection fraction. Materials and methods: We were monitoring 36 patients with the diagnosis of
non-Hodgkin’s lymphoma who received therapy with anthracyclines. After the therapy we were measuring the cardiac biomarkers NT-proBNP
and high-sensitivity troponin | and performed echocardiography. Results: In our group of patients there is a statistically significant correlation
between increased levels of troponin I, NT-proBNP and increment of the left ventricular volume measured before the treatment and 3 months
after the treatment. There is also a significant inverse correlation between the left ventricular volume and left ventricular ejection fraction. There
was no relationship between higher cumulative doses of anthracyclines and the increment of the left ventricular volume. There is a significant
correlation between higher cumulative doses of anthracyclines and higher levels of troponin I. Conclusion: The measurement of biomarkers tro-
ponin | and NT-proBNP should be considered for an early diagnosis of cardiotoxicity in oncologic patients. Echocardiography is also beneficial for
the diagnosis in these patients. All efforts after the diagnosis should be focused on the therapy with cardioprotective drugs, which can prevent

the development of severe heart failure.
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Uvod

V sucasnosti zaznamenavame vyrazny
narast vylieCenych onkologickych pa-
cientov. Vzhladom na to, Ze pacienti po
uspesnej onkologickej liecbe prezivaju
dlhodobo, za¢iname sa stretavat s pa-
cientmi, u ktorych sa mozu prejavit ne-
skoré kardiotoxické désledky liecby.
Tieto sa tykaju vsetkych pacientov, ale
najmarkantnejsie si najma u pacientov
v detskom veku. Preto sa vyznamnou
otazkou stava bezpecnost protinadoro-
vej liecby. Klti¢ovou najmad z hladiska
dlhodobej prognézy je kardiovasku-
larna bezpecnost. Pri lie¢cbe pacientov
treba v prvom rade mysliet na zacho-
vanie efektivnosti liecby, ktora vsak ne-

moze ist na ukor bezpecnosti. Pokial

neddjde k vylieceniu onkologického
ochorenia, prognéza pacientov je ne-
priazniva. Velmi doleZitou sa vsak stava
aj kvalita Zivota tychto pacientov. Tiez
tuto mozu nepriaznivo ovplyvnit nezia-
duce cinky liecby. Tyka sa to ako pro-
tinddorovej liecby, tak aj inej liecby. Na-
vyse aj samotné onkologické ochorenie
moze spdsobit poskodenia srdca a ciev.

Samotna lie¢ba kardiovaskuldrnych
komplikacii je c¢asto limitovand onko-
logickym ochorenim. Uvedend prob-
lematika sa preto stdva predmetom
multidisciplindrnej spoluprace medzi
onkolégom, kardiolégom a dal$imi,
najma chirurgickymi odbormi [1,2].

VSeobecne delime kardiovaskuldrne
komplikdcie onkologickej liecby na
9 skupin:

1. myokardidlna dysfunkcia a srdcové
zlyhanie;

2. koronarna choroba srdca;

3. chlopnové chyby;

4. arytmie, najma pri liekoch, ktoré
predlZuju QT interval;

5. arteridlna hypertenzia;

6. tromboembolicka choroba;

7. periférne arteridlne ochorenie a cievna
mozgova prihoda;

8. pltcna hypertenzia;

9. perikardialne komplikacie [1].

Ciel

V nasej praci sme chceli zistit, ¢i vzostup
biomarkerov po podani cytostatickej
liecby s antracyklinmi dokéze prediko-
vat neskorsi narast rozmeru lavej ko-
mory (LK) a pokles ejekénej frakcie lavej
komory (EF LK).

Metodika prace
V uvedenej praci sme prospektivne sle-
dovali onkologickych pacientov s non-
-Hodgkinovym lymfémom, ktory dostali
chemoterapiu s antracyklinmi. Sledovali
sme kardiologické biomarkery - vysoko-
senzitivny troponin | a NT-proBNP - a ich
mozny vplyv na v€asny zachyt kardioto-
xicity. Pacienti pred zaradenim do sledo-
vania podpisali informovany suhlas.
Biomarkery sme odoberali po skon¢eni
liecby antracyklinom. NT-proBNP sme
stanovovali elektrochemiluminiscen-
¢nou imunoanalyzou na pristroji Cobas
€411 (ROCHE). Normalne hodnoty NTpro
BNP v naSom biochemickom laboratériu

st 0,0-125,0 pg/ml, pre vylucenie akut-
neho srdcového zlyhdvania < 300 pg/ml,
pre potvrdenie akitneho srdcového zly-
havania - vek < 50 rokov > 450 pg/ml,
vek 50-75 rokov > 900 pg/ml,
vek > 75 rokov > 1 800 pg/ml. Vysoko-
senzitivny troponin sme stanovovali
chemilumiscen¢nou imunoanalyzou na
pristroji Architect i1000 (Abbott). Nor-
malne hodnoty v nasom biochemickom
laboratériu su 0,0-34,2 ng/ml. Echokar-
diografické vysetrenie sme realizovali
na pristroji EPIQ 7 (Philips). Kazdého pa-
cienta sme vysetrili na kardiologickej
ambulancii.

Realizovali sme stratifikaciu rizika pa-
cientov, elektrokardiografické vysetre-
nie a nasledne pomocou pravidelného
transtorakalneho echokardiografického
sledovania sme sa zamerali na rozvoj pri-
padnej vcasnej kardiotoxicity u tychto
pacientov. Pacientom sme previedli vy-
Setrenie po skonceni lie¢by a nasledne
3 mesiace po nej. Vzhladom na kratky
¢asovy interval sledovania sme nemohli
zaznamenat pripadny rozvoj neskorej
kardiotoxicity. Udaje o echokardiogra-
fickom vysetreni pred zahajenim liecby
sme ziskali z dostupnej zdravotnej doku-
mentdcie restrospektivne, nakolko ne-
bolo realizované na nasej ambulancii.

Na statistické spracovanie stiboru sme
pouzili MS Excel s rozSirenim XLSTAT: pre
vyhodnotenie zavislosti bol vyuzity ko-
relagny test pre Spearmanove korela¢né
koeficienty. Za Statisticky vyznamnud sme
povazovali hodnotu p < 0,05.
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Vysledky
Sledovali sme sibor pacientov s non-
-Hodgkinovym lymfémom, ktori boli lie-
¢eni na hematologickom oddeleni alebo
ambulancii Fakultnej nemocnice s po-
liklinikou F. D. Roosvelta, Banska Bys-
trica a ukoncili chemoterapiu, ktord
mala v schéme podévanie antracyklinu
od septembra 2017 do decembra 2018.
Vsetci pacienti podpisali pred zarade-
nim do sledovania informovany suhlas.
Celkovo sme v naSom subore sledovali
36 pacientov, z toho 20 muZov a 16 zien.
Priemerny vek 55,083 rokov (19-
79 rokov). Po ukon¢eni lie¢by antracyk-
linom sme u pacientov odobrali NT-
-proBNP a vysokosenzitivny troponin.
U vietkych pacientov bolo realizované
echokardiografické vysetrenie pred za-
hajenim onkologickej liecby, nasledne
sme previedli kontrolné echokardiogra-
fické vysetrenie po ukonceni chemote-
rapie a 3 mesiace od ukoncenia liecby.
U ziadneho z nami sledovanych pacien-
tov nebol zasadny rozdiel v echokardio-
grafickych parametroch tesne po ukon-
¢eni chemoterapie, preto sme ndasledne
porovnali len parametre po 3 mesia-
coch od ukoncenia liecby. Jeden pa-
cient pocas sledovania zomrel na zak-
ladné ochorenie. Neslo o kardiotoxicitu
chemoterapie. Dvaja pacienti dostali
nizsiu kumulativnu ddvku antracyklinu
- 50mg/m?, nakolko dostavali liecbu for-
mou kombinovaného protokolu. Jeden
pacient dostal kumulativhu davku do-
xorubicinu 200 mg/m?, nasledne este
14 mg/m? mitoxantronu. Jeden pacient
podstupil po dokonéeni cyklu chemo-
terapie s doxorubicinom v kumulativnej
dévke 400 mg/m? este dalSiu chemotera-
piu bez antracyklinu a ndsledne Uspesnu
autolégnu transplantaciu kostnej drene
(graf 1). Dvaja pacienti dostavali na-
sledne po chemoterapii aj radioterapiu.
Zamerali sme na stratifikdciu pacientov
z hladiska pritomnosti rizikovych faktorov
kardiovaskularnych ochoreni — hyperten-
zia, dyslipoproteinémia, diabetes, fajcenie,
pozitivna rodinnd anamnéza z hladiska
kardiovaskularnych ochoreni (graf 2).
V nasom stbore Ziadny z liecenych pacien-
tov nemal ischemicku chorobu srdca.
Velkost rozmeru LK vmm pred liecbou
antracyklinmi a 3 mesiace po skoncenf
liecby je zndzornena na grafe 3.
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Graf 2. Vyskyt rizikovych faktorov v skupine pacientov.
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Graf 3. Velkost LK pred a po terapii.

Na dalSom grafe je ukdzana zmena
velkosti LK pre lie¢cbou a 3 mesiace po
liecbe (graf 4).

Zaznamenali sme Statisticky vy-
znamnu suvislost medzi stupajucou
hodnotou troponinu a ndarastom roz-
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Graf 4. Zmena velkosti LK pred a po terapii.
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Graf 5. Hodnota EF LK pred a po terapii.

meru LK pred lie¢bou a 3 mesiace po
skonceni liecby — korelacny koeficient
0,510 (p = 0,002). ESte vyznamnejsia su-
vislost bola medzi stupajucou hodno-
tou NT-proBNP a ndrastom rozmeru LK
- korela¢ny koeficient 0,676 (p < 0,0001).
Bola zaznamenana aj vyznamna suvis-
lost medzi tendenciou k miernemu po-
klesu EF LK a ndrastom rozmeru LK - ko-
rela¢ny koeficient 0,489 (p = 0,003) (graf
5,6). Dalej sme zaznamenali vyznamnu
suvislost medzi stupajucou hodnotou
troponinu a NTpro BPN - korela¢ny ko-
eficient 0,386 (p =0,021). Nebola vsak za-
znamenana Ziadna suvislost medzi vys-
Sou kumulativnou davkou antracyklinu

a narastom rozmeru LK. Statisticky vy-
znamnu suvislost sme zaznamenali je-
dine medzi vy$sou kumulativnhou davkou
antracyklinu a vzrastajicou hodnotou
troponinu - korela¢ny koeficient 0,364
(p=0,030).

Vzhladom na to, ze pritomnost diasto-
lickej dysfunkcie LK bola pritomna len
u pacientov, ktori mali si¢asne hyper-
tenziu, uvedeny parameter echokardio-
grafického vysetrenia sme u pacientov
pri sledovani nezohladnovali.

U ziadneho z pacientov sme nezazna-
menali pritomnost vyznamnej chloprio-
vej chyby, ani pltucnej hypertenzie a pe-
rikardidlneho vypotku.

Diskusia

V sucasnosti sa pozornost onkolégov
a kardiolégov zameriava na moznosti
v€asnej diagnostiky pripadnej kardioto-
xicity onkologickej lie¢by, ¢o by umoz-
nilo zavcasu zahdjit jej liecbu. Tymto by
sa mohla vyrazne zlepsit kvalita Zivota
tychto pacientov v ramci dlhodobého
sledovania, ako aj moznost zniZenia
mortality aj morbitidy tychto pacientov.
V sucasnosti nie je stéle jednoznacne
stanovené, ktoré parametre su najvac-
$im prinosom pre skory zachyt kardio-
toxicity onkologickej liecby. Parametre
by mali byt vieobecne dostupné a po-
merne jednoducho vysetritelné bez dal-
Sej vacsej zataze pre pacienta. Pretoze
kardiotoxicita indukovana antracykli-
nom je kardiotoxicita typu |, je mozné
predpokladat prinos kardidlnych bio-
markerov. Podla najnovsich udajov naj-
viac perspektivne sa ukazuje stanove-
nie troponinu a NT-proBNP [3-5]. Stdle
vsak ostdva otvorena otazka, kedy uve-
dené biomarkery stanovovat. Daldou
dolezitou otazkou je 3pecificita a senziti-
vita jednotlivych biomarkerov. Ci ma vy-
znam stanovit NTpro BNP sucasne s vy-
sokosenzitivnym troponinom |, alebo
len jeden s uvedenych markerov. Je
otazne, ¢i staci jedna hodnota, alebo je
potrebné stanovit viacej hodnét bio-
markerov. Potom vsak treba urcit opti-
malny casovy interval pre opakovania
vysetreni.

Studie Cardinale et al preukazala, ze
pacienti uzivajuci vysokodavkovu lie¢bu
doxorubicinom, ktori mali zvysenie
plazmatického troponinu | o0 0,5 ng/ml
12-72 hod po liecbe doxorubicinom,
mali vacsi pokles EF LK po 7 mesia-
coch [6,7]. Okrem toho, jedinci, ktori
maju pretrvavajuci narast troponinu | po
lie¢be antracyklinmi, maju vacsi pokles
EF LK v porovnani s tymi, ktori maju len
vcasny narast troponinu | [8,9].

Predpoklada sa, ze u niektorych pa-
cientov moze existovat genetickd pre-
dispozicia k rozvoju antracyklinom
indukovanej kardiotoxicity. Preto sa za-
ujem sustreduje na identifikdciu po-
lymorfizmov génov, ktoré su spojené
s vyssou citlivostou na kardiotoxické
ucinky antracyklinov. V studii pacien-
tov s non-Hodgkinovym lymfémom
Wojnowski et al vyhodnotili polymor-

Klin Onkol 2020; 33(3): 208-213

211




SUCASNE MOZNOSTIVCASNEHO ZACHYTU KARDIOTOXICITY CYTOSTATICKEJ LIECBY

fizmy s jednym nukleotidom v 82 kan-
didatskych génoch, o ktorych sa pred-
pokladd, Ze mézu suvisiet s rozvojom
antracyklinovej kardiotoxicity. Identifi-
kovali polymorfizmy v génoch kéduju-
cich 3 proteiny: NAPD(H) oxidazu, ktora
je zodpovednd za generovanie reaktiv-
nych foriem kyslika, a transportéry doxo-
rubicinu MRP1 a MRP2 [10].

V nasom subore sme stanovovali
2 biomarkery - troponin a NT-proBNP
v ¢asovom intervale tesne po dokonéenf
chemoterapie. Je otazne, ¢i nie je vhod-
nejsie nacasovat odber na neskér, prip.
opakovat odber po urcitom case, napr.
po tyzdni po 1. odbere. Taktiez je otazne,
¢i prip. sledovat dynamiku len u pacien-
tov, ktori mali hodnoty biomarkerov zvy-
sené. Treba samozrejme prihliadat aj na
ekonomicky aspekt. Echokardiografia
je zlaty Standard pre diagnostiku a sle-
dovanie pacientov. Porucha diastolic-
kej funkcie je jednym z moznych para-
metrov pre v€asny zachyt kardiotoxicity.
Podla poslednych tdajov najlepsim uka-
zovatelom je globdlny longitudindlny
strain. Tu je v3ak stale problém moznosti
interpretdcie vysetreni vykonavanych na
roznych pristrojoch od réznych vyrob-
cov, navyse roznymi vysetrujucimi. V su-
¢asnosti by sme museli kvéli validite vy-
Setrenia robit vysetrenie na tom istom
pristroji rovnakého vyrobcu, tym istym
vysetrujucim, ¢o nie je technicky ani per-
sondlne mozné. Onkologicki pacienti su
sledovani prislusnym onkolégom podla
typu onkologickej diagnézy a do sta-
rostlivosti kardioléga sa dostévaju az
pri komplikaciach lie¢by. Klucovu ulohu
tu teda zohrava onkoloég a kardioldg je
v Ulohe konzilidra, ¢astokrat navyse pa-
cienta vidi zakazdym iny lekar, ¢im sa na-
rusi kontinuita.

Do buducna sa ukazuje potreba sub-
$pecializécie — kardioonkoléga prip. on-
kokardioléga, ktori sa budu venovat
v¢asnému zachytu kardiotoxicity cy-
tostatickej liecby, nakolko tato je rozho-
dujuca v zlepseni dlhodobo priaznivého
vysledku liecby, a tym aj v zlepseni kva-
lity Zivota prezivajucich onkologickych
pacientov. Dal3ou otazkou je, ¢o pri dI-
hodobom sledovani pacientov je nao-
zaj neskora kardiotoxicita onkologickej
liecby a Co je prirodzeny vyvoj a moz-
nost stupajuceho vyskytu kardiovasku-

12 -
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Graf 6. Zmena hodnoty EF LK pred a po terapii.

larnych ochoreni vzhladom na starnu-
tie pacientov, nakolko s vy3sim vekom
vyskyt kardiovaskularnych ochoreni
u pacientov stupa. U pacientov, ktori sa
doziju vysokého veku, je to tazké od-
lisit. Onkologicki pacienti, ktori zvladli
uspesne liecbu, si zaslizia nasu zvysenu
pozornost nakolko s narastajucim caso-
vym intervalom od skoncenia onkolo-
gickej liecby je riziko umrtnosti na kar-
diovaskularne ochorenia vyssie nez na
recidivu tumoru. Velmi délezitd je strati-
fikacia rizika pacientov pred zahajenym
onkologickej lie¢by. U pacientov, ktori
su vo vysokom riziku, treba optimalizo-
vat liecbu tak, aby bola pre pacienta ku-
rativna, ale najmenej rizikova z hladiska
neskorsich désledkov liecby. Zo strany
pacientov je potrebnd ich edukicia
z hladiska vseobecne platnych pravidiel
prevencie kardiovaskuldrnych ochoreni:
1. nefajcit;
2. prijem soli obmedzit na 6 g/den;
3. denna pohybova aktivita - 10 000 kro-
kov denne;
4. jest zdravé potraviny;
5. optimalna telesna hmotnost;
6. redukcia stresu.

kundarnej, ale aj primarnej prevencii.
Z&vaznou stale ostdva otdzka nesko-
rej kardiotoxicity a jej mozného vcas-
ného ovplyvnenia. Tato je rozhodujuca
najma u mladych preZivajucich pacien-
tov. Stale sa hlada najlepsia stratégia,
ako identifikovat rizikovych pacientov.
Ukazuje sa, ze v budicnosti ndm méze
pomoéct v optimalizacii liecebnej straté-
gie onkologickych pacientov genetické
vysetrenie, najma u vysoko rizikovych
a rizikovych.

Nakolko neustéle pribudaju pocty vy-
lie¢cenych onkologickych pacientov, je
otazne, kto by ich mal dlhodobo sledo-
vat. Velkd ulohu bude zohravat samo-
zrejme interdisciplindrna spolupraca,
ktord zacina lekarom prvého kontaktu
a nasledne 3pecialistami — onkoldg, kar-
diolég. Zatial najlepSou stratégiou sa
ukazuje prisne sledovat pritomnost ri-
zikovych kardiovaskularnych faktorov
u tychto pacientov a ich dosledna liecba.
U pacientov, ktori dostéavali vysoké
déavky antracyklinov, je nutné aj pravi-
delné echokardiografické sledovanie —
je vsak otazne pri dlhodobom sledovani,
v akom ¢asom intervale.

Ako velmi jednoduché a ucinné od-
porucenie pre pacientov po onkologic-
kej lie¢be je aerdbne cvicenie, ktoré do-
kaze redukovat stres, depresie, Uzkost,
takisto redukuje pocet a trvanie hospita-
lizacii. Tymto jednoduchym, vieobecne
dostupnym a lacnym opatrenim mo-

Zaver

Kardiotoxicitu ako klucovy problém
z hladiska prezivania pacientov po on-
kologickej lie¢be je v sicasnosti mozné
ovplyvnit. Za posledné obdobie sa do-
stdvame od liecby k moznej nielen se-
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Zeme vyrazne zlepsit kvalitu Zivota pa-
cientov ako aj ich morbiditu a morta-
litu. Buducnost zrejme ukaze potrebu
kardiolégov, ktori budu uzsie spolupra-
covat s onkolégmi v snahe urcenia ¢o
najlepsej liecebnej a profylaktickej stra-
tégie pre pacientov. Kardioonkoldgia je
mlady, dynamicky sa rozvijajuci odbor,
ktory prindsa do buducnosti velké vyzvy.
Tato oblast sa rychlo rozvija vdaka tomu,
ze mnohé moderné liecebné postupy
zlepsuju moznosti vyliecenia pacientov
s rakovinou a tym aj ich dlhodobé pre-
Zivanie. V poslednych rokoch sa uka-
zuje potreba 3pecializovanych klinik
a ambulancii na starostlivost o tychto
pacientov.
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