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Súhrn
Východiská: Alogénna transplantácia kmeňových krvotvorných buniek (TKB) sa stala liečeb-
nou modalitou pre mnohé malígne a nemalígne ochorenia. Počet dlhodobo prežívajúcich 
pacientov sa neustále zvyšuje. Transplantácia môže zapríčiniť poškodenia rôznych orgánov 
a tkanív – od minimálnych potenciálne progredujúcich subklinických zmien až po život ohro-
zujúce stavy. Cieľom tejto práce bolo vyhodnotiť prognostickú hodnotu vysokosenzitívneho 
kardiálneho troponínu T (hs-cTnT) a N-terminálneho fragmentu mozgového nátriuretického 
peptidu (NT-proBNP) v diagnostike kardiotoxicity, ako aj včasnej identifikácie vysokoriziko-
vých pacientov z hľadiska možného vzniku kardiálnej komplikácie po alogénnej TKB. Súbor 
pacientov a  metódy: Súbor tvorilo 63  pacientov s  hematologickými malignitami s  mediá-
nom veku 37 rokov v čase alogénnej TKB. Kardiálne biomarkery boli vyšetrované pred po-
daním prípravného režimu (PR) a deň +1, +14 a +30 po TKB. Systolická a diastolická funkcia 
bola vyhodnotená echokardiograficky pred podaním PR a 1 mesiac po TKB. Výsledky: Zmeny 
v koncentráciách NT-proBNP a hs-cTnT v priebehu 30 dní po TKB boli štatisticky významné 
(p < 0,001 vs. p = 0,02). U 7 pacientov (11,1 %) sa objavila kardiovaskulárna komplikácia, ktorá 
bola definovaná ako arytmia, perikardiálny výpotok s tamponádou srdca a srdcové zlyhanie. 
Multivariantnou analýzou sme zistili, že najsilnejším prognostickým faktorom kardiálnych kom-
plikácií bolo súčasné pretrvávanie zvýšených hodnôt NT-proBNP a hs-cTnT s odstupom 14 dní 
od TKB (p < 0,0001). Pri súčasnej pozitivite obidvoch kardiálnych markerov v deň +14 po TKB 
bola zaznamenaná najlepšia hodnota oblasti pod krivkou (area under the curve – AUC) (0,95). 
Záver: Opakované meranie plazmatických koncentrácií NT-proBNP a hs-cTnT môže byť užitoč-
ným markerom pre včasnú detekciu poškodenia srdca u pacientov liečených alogénnou TKB 
a môže identifikovať pacientov s vysokým rizikom rozvoja kardiotoxicity. Súčasná pozitivita 
obidvoch kardiomarkerov bola silnejším prognostickým markerom ako len pozitivita jedného  
z nich.

Kľúčové slová
alogénna transplantácia kmeňových krvotvorných buniek – kardiálne biomarkery – kardioto-
xicita – akútne komplikácie

Autoři deklarují, že v souvislosti s předmětem 
studie nemají žádné komerční zájmy.

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

Redakční rada potvrzuje, že rukopis práce 
splnil ICMJE kritéria pro publikace zasílané do 
bi omedicínských časopisů.

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

��
doc. MUDr. Ľubica Harvanová, PhD.
Klinika hematológie  
a transfuziológie LF UK, LF SZU a UN
Antolská 11
Bratislava 85107
Slovenská republika
e-mail: lubica.roziakova@gmail.com

Submitted/Obdŕžané: 18. 2. 2021 
Accepted/Prijaté: 3. 5. 2021 

doi: 10.48095/ccko2022454



Kardiovaskulárne komplikácie u pacientov po alogénnej transplantácii krvotvorných buniek

Klin Onkol 2022; 35(6): 454– 460 455

Úvod
Transplantácia kmeňových krvotvor-
ných buniek (TKB) má nezastupiteľné 
miesto v  liečbe závažných hematolo-
gických ochorení a stala sa potenciálne 
kuratívnou liečebnou modalitou. Po-
krok v liečbe a podpornej starostlivosti 
o  pacientov s  malígnymi a  nemalíg-
nymi hematologickými ochoreniami vy-
ústil nielen do ich zlepšeného celko-
vého prežívania, ale aj do zvyšujúceho 
sa počtu prežívajúcich pacientov. Ročne 
sa realizuje celosvetovo asi 50 000 trans-
plantácií. Očakáva sa, že počet dlho-
dobo prežívajúcich pacientov sa viac 
ako zdvojnásobí z  242  000  v  roku 
2020 na viac ako pol milióna v  roku  
2030 [1]. 

Transplantácie krvotvorných buniek 
môžu zapríčiniť poškodenia rôznych or-
gánov a  tkanív – od minimálnych po-
tenciálne progredujúcich subklinických 
zmien až po život ohrozujúce stavy. Kar-
diotoxicita môže viesť až k  ohrozeniu 
života po TKB. Carver et al definovali 
včasnú kardiotoxicitu po TKB ako kar-
diotoxicitu vznikajúcu počas podáva-
nia prípravného režimu a s odstupom do 
100 dní od TKB [2]. 

Údaje o  výskyte kardiovaskulárnych 
(KVS) komplikácií sa v jednotlivých štú-
diách líšia, incidencia je udávaná od 1 % 
až po 43  %  [3]. Riziko úmrtia z  kardio-
vaskulárnej príčiny po TKB je 1,7–2,3 ná-
sobne vyššie ako v bežnej populácii [4]. 
Medzi včasné kardiovaskulárne kom-
plikácie po TKB patrí srdcové zlyhanie, 

arytmie, koronárna artériová choroba, 
ischémia a tromboembolizmus [5]. 

Medzi hlavné rizikové faktory akútnej 
kardiotoxicity patrí kumulatívna dávka 
antracyklínov (ANT) a ich podanie s ča-
sovým odstupom menej ako 60  dní 
pred TKB, počet cyklov chemoterapie 
(CHT) pred TKB, cyklofosfamid v  prí-
pravnom režime, anamnéza srdcového 
ochorenia alebo reakcia štepu proti 
hostiteľovi (graft versus host disease –  
GvHD) [6].

Včasná identifikácia rizikových pa-
cientov z hľadiska možného rozvoja kar-
diotoxicity predstavuje primárny cieľ 
hematoonkológov a  kardiológov. Naj-
vhodnejšia metóda, ktorá by dokázala 
detekovať a monitorovať progresiu kar-
diotoxicity by mala mať vysokú špeci-
ficitu a  senzitivitu, neinvazívnosť, opa-
kovateľnosť, ľahkú reprodukovateľnosť, 
nezávislosť od záťažových podmienok 
a  finančnú nenáročnosť. V  súčasnosti 
používané neinvazívne diagnostické 
postupy zahŕňajú hodnotenie ejekč-
nej frakcie ľavej komory (EFĽK) pomo-
cou echokardiografického vyšetrenia, 
ktorá však ukázala nízku diagnostickú 
senzitivitu a nízku prediktívnu hodnotu 
v  detekcii subklinickej kardiotoxicity. 
Odhalenie subklinických foriem kardio-
toxicity si vyžaduje pravidelné sledo-
vanie pacientov a monitorovanie para-
metrov, ktoré môžu včas upozorniť na 
postihnutie srdca. Na druhej strane, nie 
všetci pacienti si vyžadujú časté opako-
vané vyšetrenie EFĽK, nakoľko to môže 

mať negatívny vplyv na celkové náklady 
zdravotnej starostlivosti [7]. 

V súčasnosti sa hľadajú diagnostické 
metódy, ktoré by včas identifikovali pa-
cientov ohrozených rozvojom kardioto-
xicity. Cieľom tejto práce bolo zistiť prog-
nostickú úlohu kardiálnych biomarkerov 
– vysokosenzitívneho kardiálneho tro-
ponínu T (hs-cTnT) a  N-terminálneho 
fragmentu nátriuretického peptidu typu 
B (NT-proBNP) vo včasnej detekcii kar-
diovaskulárnych komplikácií po alogén-
nej TKB.

Súbor pacientov 
Súbor tvorilo 63  dospelých pacientov 
(39  mužov a  24  žien), ktorí podstúpili 
TKB na Klinike hematológie a  transfu-
ziológie LF UK, LF SZU a UN Bratislava. 
Medián veku v  čase transplantácie bol 
37  rokov (rozsah 19–67  rokov). Štyrid-
saťštyri (69,8  %) pacientov bolo pred 
TKB liečených ANT s mediánom kumula-
tívnej dávky (prepočítanej na doxorubi-
cín) 250 mg/ m2 (rozsah 100–520 mg/ m2), 
20 pacientov dostalo rádioterapiu (RT) 
na centrálny nervový systém (CNS) v cel-
kovej dávke 24 Gy a 2 pacienti RT na me-
diastinum v celkovej dávke 24 Gy. Zdro-
jom kmeňových krvotvorných buniek 
bola kostná dreň u  4  pacientov a  pe-
riférne kmeňové krvotvorné bunky 
(PKB) u 59 pacientov. Darcom krvotvor-
ných buniek bol HLA-zhodný súrode-
nec v  27  prípadoch a  nepríbuzenský 
darca v 36 prípadoch. Väčšina pacientov 
(80,9 %) mala myeloablatívny prípravný 

Summary
Background: Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) offers potentially curative therapy for numerous malignant and nonma-
lignant diseases. The number of survivors and length of follow-up after successful HSCT is continually increasing. HSCT can induce damage of 
various organs and tissues – from minimal potentially progressive subclinical changes to life-threatening conditions. The aim of this thesis was to 
assess the prognostic value of high sensitive cardiac troponin T (hs-cTnT) and N-terminal pro-B-type natriuretic peptide (NT-proBNP) testing and 
early identification of patients at high risk of a cardiac event after allogeneic HSCT. Patients and methods: Sixty-three patients with the median 
age of 37 years at the time of allogeneic HSCT for hematologic diseases were studied. Cardiac biomarkers were serially measured before condi-
tioning regimen and at days 1, 14 and 30 after HSCT. Cardiac systolic and diastolic functions were assessed before the conditioning regimen and 
1 month after HSCT by echocardiography. Results: The differences in plasma NT-proBNP and hs-cTnT concentrations during the 30 days following 
HSCT were statistically significant (P < 0.001 vs. P = 0.02). Seven of 63 patients (11.1 %) developed a cardiac event defined as cardiovascular dys
rhythmias, pericarditis with cardiac tamponade and heart failure. By multivariate analysis, the strongest prognostic factor of cardiac event was an 
increased level of hs-cTnT and NT-proBNP persisted for a period of 14 days after HSCT (P < 0.0001). The area under the curve from hs-cTnT testing 
plus NT-proBNP testing together (AUC = 0.95) was superior to each diagnostic modality alone. Conclusion: Measurements of plasma NT-proBNP 
and hs-cTnT concentrations might be a useful tool for identification of high-risk patients requiring further cardiological follow up. Measurement 
of hs-cTnT plus NT-proBNP together was superior to hs-cTnT and NT-proBNP measurements alone. 
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loženia parametrov sme použili Studen-
tov t-test. Pre porovnávanie viacerých 
skupín alebo viacerých hodnôt name-
raných u  jedného pacienta sme pou-
žili Kruskal-Wallisov test a test repeated 
mesures ANOVA. Asociácie medzi pre-
mennými boli vyhodnocované prostred-
níctvom Spearmannovho korelačného 
koeficientu. Signifikantnosť vybraných 
rizikových faktorov bola vyhodnoco-
vaná pomocou multivariantnej logistic-
kej regresie. Charakteristiky jednotlivých 
diagnostických testov boli vyhodnoco-
vané prostredníctvom ROC (Receiver 
Operating Characteristic) kriviek. Na 
štatistické spracovanie sme použili šta-
tistický program MedCalc verzia 14. Za 
signifikantný rozdiel sme považovali 
pravdepodobnosť nulovej hypotézy 
<5 % (p < 0,05).

vrcholovej rýchlosti plnenia ĽK v  čase 
predsieňovej systoly (A), pomeru E/ A, 
deceleračného času včasného diastolic-
kého plnenia ĽK (DT) a času izovolumet-
rickej relaxácie ĽK (IRVT). 

Štatistická analýza 
Základné charakteristiky súboru pacien-
tov, ako vek v  čase TKB a  kumulatívna 
dávka ANT, boli vyjadrené ako medián 
a rozsah. Premenné hodnoty (echokar-
diografické parametre) boli vyjadrené 
ako priemer  ±  smerodajná odchýlka 
(standard deviation – SD). Hodnoty NT-
-proBNP a  hs-cTnT boli vyjadrené ako 
medián a  medzikvartilové rozpätie. 
V prípade nepreukázania normality roz-
loženia parametrov sme na porovnanie 
použili Mann-Whitneyov test a Wilcoxo-
nov test, pri preukázaní normality roz-

režim. V rámci profylaxie GvHD dostávali 
pacienti cyklosporín A s metotrexátom. 
Akútna GvHD sa objavila u 22 pacientov 
a  liečba pozostávala z  posilnenia imu-
nosupresívnej terapie kortikosteroidom 
alebo mykofenolát mofetilom. Piati pa-
cienti boli pred TKB liečení na artériovú 
hypertenziu, 3  pacienti mali diabetes 
mellitus a 18 pacientov hyperlipidémiu. 
Charakteristiky pacientov sú uvedené 
v tab. 1.

Práca bola schválená Etickou komisiou 
Univerzitnej nemocnice v  Bratislave. 
Každý pacient bol poučený a  podpísal 
informovaný súhlas.

Metódy
Analýzy kardiálnych markerov
Spolu bolo vyšetrených 252  vzoriek 
u  63  pacientov. Vyšetrenie kardiálnych 
markerov prebiehalo v spolupráci s Od-
delením klinickej biochémie Univerzit-
nej nemocnice Bratislava. Vzorky venóz-
nej krvi boli odoberané z  centrálneho 
venózneho katétra približne o 6:00 ho-
dine. Opakované merania plazmatických 
hladín NT-proBNP a hs-cTnT sme realizo-
vali pred zahájením prípravného režimu 
(PR), 1 deň po TKB (D + 1), 14 dní po TKB 
(D + 14) a 30 dní po TKB (D + 30). Plazma-
tické koncentrácie kardiomarkerov boli 
vyšetrené ihneď v deň odberu prostred-
níctvom elektrochemiluminiscenčnej 
imunoanalýzy s  použitím analyzátora 
Elecsys 2010 (Roche Diagnostics) pomo-
cou diagnostickej súpravy Elecsys hs TnT 
STAT (Roche Diagnostics) a Elecsys NT-
-proBNP (Roche Diagnostics). Hodnoty 
vylučujúce poškodenie kardiomyocytu 
pre hs-cTnT boli < 0,014 μg/l a  hodnoty 
vylučujúce akútne srdcové zlyhanie pre 
NT-proBNP boli pod 450 ng/l u  ľudí do 
50 rokov a pod 900 ng/l u ľudí vo veku 
50–75 rokov. 

Systolické a diastolické 
echokardiografické parametre
Echokardiografické vyšetrenia boli rea-
lizované pred podaním prípravného re-
žimu a  1  mesiac po TKB v  spolupráci 
s Oddelením funkčnej diagnostiky Uni-
verzitnej nemocnice. Systolická funkcia 
bola sledovaná prostredníctvom EFĽK, 
diastolická funkcia bola hodnotená pro-
stredníctvom vrcholovej rýchlosti plne-
nia ľavej komory vo včasnej diastole (E), 

Tab. 1. Charakteristika súboru pacientov.

Vek v čase TKB

vek (medián) 19–67 rokov 
(37 rokov)

Pohlavie

muži 39

ženy 24

Diagnóza

AML 21

B-ALL 18

T-ALL 2

CML 5

SAA 5

HL 1

OMF/ET 1.1

MDS 9

Predtransplantačná liečba

ANT 44

RT na kranium 20

RT na mediastinum 2

AML – akútna myeloblastová leukémia, ALL – akútna lymfoblastová leukémia,  
ANT – antracyklín, ATG – antitymocytový globulín, BU – busulfan, CML – chronická 
myeloidná leukémia, CY – cyklofosfamid, FLU – fludarabín, GvHD – reakcia štepu 
proti hostiteľovi,  MDS – myelodysplastický syndróm,  OMF – osteomyelofibróza, 
PNH – paroxyzmálna nočná hemoglobínúria, RT – radioterapia, SAA – ťažká aplas-
tická anémia, TBI – celotelové ožiarenie, TKB – transplantácia kmeňových krvotvor-
ných buniek 

Typ alogénnej TKB

príbuzenská 27

nepríbuzenská 36

Zdroj KB

PKB 59

KD 4

Prípravný režim

BUCY2 29

TBI+CY 19

CY+ATG 2

BEAM 1

BU+FLU+CY 7

FLU+CY+ATG 2

BU+FLU+ATG 1

FLAMSA 2

GvHD

Akútna GvHD 22
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diálnych markerov, výskyt klinickej kar-
diotoxicity a  možnosti jej včasnej de-
tekcie u pacientov liečených alogénnou 
TKB. Principiálnym zistením bolo, že KVS 
komplikácie a  následky boli rôzneho 
stupňa od minimálnych prechodných 
zmien kardiálnych biomarkerov cez 
perzistujúce abnormality biomarkerov, 
echokardiografické abnormality až po 
život ohrozujúcu kardiotoxicitu, ktorá 
u  jednej pacientky skončila exitom 
a  u  druhého pacienta neumožnila po-
kračovanie v protinádorovej liečbe. 

V klinickej praxi však nie je možné sle-
dovanie všetkých pacientov z  hľadiska 
možného rozvoja kardiotoxicity. Preto je 
vhodná riziková stratifikácia pacientov 
a zvýšenú pozornosť venovať hlavne vy-
sokorizikovým pacientom. V  rámci rizi-
kovej stratifikácie by mohli byť užitočné 
práve kardiálne biomarkery. Zistili sme, 
že súčasná pozitivita biomarkerov (NT-
-proBNP a hs-cTnT) v deň +14 po TKB by 
mohla vyčleniť skupinu pacientov vy-
sokorizikových z rozvoja kardiotoxicity. 
Táto diagnostická metóda mala v našej 
práci vysokú senzitivitu a špecificitu.

V súčasnosti medzi štandardné me-
tódy monitorovania kardiálnej funkcie 
počas protinádorovej liečby patrí hod-
notenie EFĽK, ktorá však môže podhod-
notiť včasné poškodenie srdca, pretože 
kompenzačné mechanizmy srdca udr-
žujú EFĽK v norme už v čase objavenia sa 
abnormalít kardiomyocytov [8]. Preto je 
potreba hľadania nových neinvazívnych, 
vysokosenzitívnych a finančne nenároč-
ných metód na včasnú identifikáciu vy-
sokorizikových pacientov.

V nedávno publikovanej práci 
u  takmer 600  pacientov po alogénnej 
TKB sledovali autori vplyv podávania 
potransplantačného cyklofosfofamidu 
na rozvoj akútnej kardiotoxicity po TKB. 
Medzi signifikantné prediktory akútnej 
kardiotoxicity do 100 dní po TKB patril 
vek > 55 rokov, anamnéza hypertenzie, 
arytmie, diabetu a kardiálnej komorbi-
dity. Naopak prípravný režim ani GvHD 
profylaxia nepatrili medzi prediktory 
kardiotoxicity. Kumulatívna incidencia 
akútnej kardiotoxicity stúpala s výškou 
skóre a  dosahovala 19  % u  pacientov 
s 3 alebo 4 rizikovými faktormi [9].

Armenian et al sledovali rozvoj KVS 
komplikácií u  1  930  pacientov, ktorí 

hodnocovaní jednotlivých charakteristík 
diagnostických testov (tab. 3).

Charakteristiky jednotlivých  
diagnostických testov
Najvyššia hodnota AUC (area under curve,  
plocha pod ROC krivkou – receiver opera-
ting characteristic curve) pre NT-proBNP 
bola nameraná na deň +14 po TKB 
(AUC = 0,92) so senzitivitou 100 % (95 % CI 
59,0–100,0) a špecificitou 83,93 % (95 % CI 
71,7–92,4) pri cut-off hodnote > 1 411 ng/l. 
Vysokosenzitívny troponín T tiež dosiahol 
najvyššiu hodnotu AUC nameranú v deň 
+14 po TKB (AUC = 0,92). Senzitivita cut-
-off hodnoty > 0,014 µg/ l pre hs-cTnT bola 
v tomto čase 100 % (95 % CI 59,9–100,0) 
a špecificita 83,93 % (95 % CI 71,4–92,4). 

Pri súčasnej pozitivite obidvoch kar-
diálnych markerov (nad referenčné hod-
noty) v deň +14 po TKB bola podľa ana-
lýzy ROC krivky zaznamenaná najlepšia 
hodnota AUC (AUC  =  0,95). Senzitivita 
bola 100  %  (95  % CI 59,0–100,0) a  sú-
časne došlo k  zvýšeniu špecificity na 
89,29 % (95 % CI 78,12–95,97).

Diskusia
V predloženej prospektívnej práci sme 
zisťovali abnormality a  dynamiku kar-

Výsledky 
V našom súbore sme klinicky významnú 
kardiotoxicitu definovanú ako arytmiu, 
perikardiálny výpotok s  tamponádou 
a srdcové zlyhanie zaznamenali u 7 pa-
cientov. Prevalencia kardiotoxicity bola 
11,1  %, u  1  pacienta viedla k  úmrtiu 
a u 1 pacienta neumožnila pokračovanie 
v protinádorovej liečbe.

V skupine pacientov s  klinickou kar-
diotoxicitou sme zaznamenali signifi-
kantne vyššie hodnoty NT-proBNP v deň 
+1  a  deň +14  po TKB (graf 1). Signifi-
kantné zmeny hodnôt hs-cTnT u pacien-
tov s a bez klinicky významnej kardioto-
xicity zobrazuje graf 2.

Jednotlivé parametre systolic-
kej a  diastolickej funkcie sú uvedené 
v tab. 2. V našom súbore sme zazname-
nali signifikantný pokles pomeru E/ A 
a EFĽK po TKB.

Na základe multivariantnej analýzy 
nám ako silný prognostický faktor kli-
nickej kardiotoxicity po TKB vyšli ab-
normálne hodnoty NT-proBNP v  deň 
+14  (p  =  0,0002), hodnoty hs-cTnT 
v  deň +14  (p  =  0,03) a  súčasná poziti-
vita obidvoch kardiomarkerov v  deň 
+14  (p  <  0,0001). S  týmito prognostic-
kými faktormi sme ďalej pracovali pri vy-
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Graf 1. Hodnoty N-terminálneho fragmentu mozgového nátriuretického peptidu typu 
B (NT-proBNP) u pacientov s klinickou kardiotoxicitou a bez nej.
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tor (TNF-a) alebo interleukíny (IL) 1 a 6. 
Zápalové cytokíny môžu hrať dôležitú 
úlohu v  patogenéze srdcového zlyhá-
vania inhibíciou kontraktility myokardu, 
navodením hypertrofie myokardu 
a  apoptózy kardiomyocytu  [16]. Na 
druhej strane je však známe, že nátriure-
tické peptidy môžu byť produkované aj 
nádorovou bunkou bez prítomnosti kar-
diálneho zlyhávania. Syntéza proBNP 
môže byť stimulovaná zápalovými cy-
tokínmi, ako je TNF, a niektorými inter-

Iniciálny vzostup hladiny NT-proBNP 
po TKB môže byť odrazom poškodenia 
srdca spôsobeného podaným príprav-
ným režimom a  akútnym objemovým 
preťažením následkom masívnej hyd-
ratácie, prítomnosti dimetylsulfoxidu 
v transplantáte a použitia kostnej drene 
ako zdroja krvotvorných buniek. Prí-
pravný režim navyše spôsobuje aktivá-
ciu endotelových buniek a makrofágov 
s následným uvoľnením zápalových cy-
tokínov ako sú tumor nekrotizujúci fak-

podstúpili TKB a prežili aspoň 1 rok po 
TKB. Medzi rizikové faktory KVS kom-
plikácií patrila kumulatívna dávka 
ANT ≥ 250 mg/ m2, ožiarenie mediastina, 
vek > 50 rokov, anamnéza hypertenzie, 
diabetu a fajčenia. Pacienti s prítomnos-
ťou ≤ 3 rizikových faktorov boli zaradení 
do nízkeho rizika, s 4–5 rizikovými fak-
tormi do stredného rizika a prítomnosť 
6  faktorov zaradila pacientov do vyso-
kého rizika. Desaťročná kumulatívna in-
cidencia KVS príhod bola 3,7 % u pacien-
tov s nízkym rizikom, 9,9 % pri strednom 
a 26,2 % pri vysokom riziku [10].

V súbore 216  pacientov, ktorí pod-
stúpili haploidentickú transplantáciu 
s  prípravným režimom pozostávajú-
cim z busulfanu, cyklofosfamidu a anti-  
T-lymfocytárneho globulínu malo 5,6 % 
pacientov kardiálnu toxicitu 3. a 4. stup- 
ňa. Medzi nezávislé rizikové prediktory 
závažnej kardiotoxicity patrilo pretrans-
plantačné ECOG skóre (≥ 2), abnorma-
lity ST segmentu a  T-vlny na EKG, hy-
perlipidémia a  dávka cyklofosfamidu 
(≥  1,8 g/ m2/ deň). Incidencia závažnej 
kardiotoxicity bola 50,0 %, 6 % a 1,3 % 
pre pacientov vo vysokom riziku (s prí-
tomnosťou 3–4  rizikových faktorov), 
v strednom riziku (2 faktory) a nízkom ri-
ziku (0–1 faktor) (p < 0,001) [11]. 

V súčasnosti sa hľadajú neinvazívne 
a finančne nenáročné diagnostické me-
tódy, ktoré by včas identifikovali pa-
cientov ohrozených rozvojom kardioto-
xicity. Význam kardiálnych troponínov 
a nátriuretických peptidov je nepopie-
rateľný a väčšina literárnych údajov ako 
aj Európska kardiologická spoločnosť 
ich meranie odporúča pri rizikovej strati-
fikácii, diagnostike včasného KVS ocho-
renia počas onkologickej liečby aj po jej 
ukončení, tiež pri identifikácii onkologic-
kých pacientov, ktorí môžu mať bene-
fit z  kardioprotektívnej liečby, a  reálna 
je aj ich prognostická hodnota pri iden-
tifikácii tých pacientov, ktorí budú po-
trebovať dlhodobé sledovanie KVS 
ochorenia [12–14]. 

Nátriuretické peptidy sú syntetizo-
vané v kardiomyocyte ako odpoveď na 
tlakové a objemové preťaženie. Viacero 
prác potvrdilo signifikantný vzostup 
nátriuretických peptidov krátko po TKB, 
ako aj ich perzistujúce elevácie vo včas-
nom potransplantačnom období  [15]. 
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Graf 2. Hodnoty vysokosenzitívneho kardiálneho troponínu T (hs-cTnT) u pacientov 
s klinickou kardiotoxicitou a bez nej.

Tab. 2. Parametre systolickej a diastolickej funkcie pred a po TKB. 

pred TKB po TKB p-hodnota

Systolické parametre

EFĽK (%) 64 ± 5,2 61 ± 4,0 0,02

Diastolické parametre

E/A 1,39 ± 0,32 1,1 ± 0,29 0,0003

DT (ms) 170 ± 19,3 176,6 ± 28 0,31

IVRT (ms) 75,5 ± 6,7 76,8 ± 8,4 0,5

DT – deceleračný čas včasného diastolického plnenia ľavej komory, E/A – pomer vr-
cholovej rýchlosti plnenia ľavej komory vo včasnej diastole a v čase predsieňovej sy-
stoly, EFĽK – ejekčná frakcia ľavej komory, IVRT – čas izovolumetrickej relaxácie ľavej 
komory,TKB – transplantácia kmeňových krvotvorných buniek	
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kardiomarkerov nikdy alebo len zriedka 
oprávňuje k  ukončeniu protinádorovej 
liečby. Mala by viesť k diskusii medzi on-
kológom a kardiológom ohľadom mož-
ného benefitu a  možného poškodenia 
ďalšou protinádorovou liečbou. Na zák-
lade elevácií kardiomarkerov by sa mala 
zvýšiť frekvencia monitorovania pa-
cienta, zahájiť kardioprotektívna liečba 
alebo doplniť ďalšie kardiologické vyšet-
renia [14]. Hodnotenie významu kardio-
vaskulárnych komplikácií onkologickej 
liečby však patrí do rúk onkológa.

Záver
Súčasná pozitivita abnormálnych hod-
nôt NT-proBNP a  hs-cTnT s  časovým 
odstupom 14 dní po TKB bola spojená 
s  vysokým rizikom rozvoja kardiovas-
kulárnych komplikácií. Naše zistenia 
prispeli k lepšej rizikovej stratifikácii pa-
cientov po liečbe, pričom považujeme 
za žiaduce, aby sa aspoň pacientom 
s  abnormalitami kardiálnych enzýmov 
venovala dôslednejšia dlhodobá sta-
rostlivosť. Potrebné sú však väčšie pro-
spektívne a  multicentrické štúdie na 
definovanie prognostickej úlohy kardio-
markerov v detekcii kardiotoxicity v uve-
denej vybranej skupine pacientov.
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