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Souhrn

Uvod: Kardidlni toxicita je pomérné &astou a potencialné zivaznou komplikaci hematoonkologické 1é¢hy.
Antracykliny a vysokodavkovana chemoterapie predstavuji nejvétsi riziko. K monitorovani kardiotoxicity onkolo-
gické 1é¢by byla doporucena Fada metod véetné vySetieni cirkulujicich markerta. Cil: Hodnoceni kardiotoxicity
béhem pripravného rezimu (PR) a transplantace krvetvornych bunék (TKB) u akutnich leukemii (AL) pomoci cir-
kulujicich markerii — N-termindlniho pro brain natriuretického peptidu (NT-proBNP), srde¢niho troponinu
T (¢TnT) a myokardialniho izoenzymu kreatinkinazy (CK-MB mass). Soubor a metodika: Do studie bylo zairazeno
19 pacienti s AL (prumérny vék 42,8+10,0 let, 13 muzi). VSichni pacienti byli v minulosti 1éceni antracykliny
v kumulativni davce (KD) 446,4+91,6 mg/m2. PR obsahoval vysokodavkovany cyklofosfamid 120 mg/kg (HD-C)
a busulfan 16 mg/kg u 13 pacientii, HD-C a frakcionované celotélové ozareni 12 Gy (TBI) u 6 pacienti. Deset paci-
entl podstoupilo alogenni, 9 autologni TKB. Plazmatické koncentrace NT-proBNP, ¢cTnT a CK-MB mass byly mére-
ny den pied PR, den po PR, den po TKB a s odstupem 14 dni tj. v dobé regenerace krvetvorby. Vysledky: Vstupni
hodnota NT-proBNP byla 106,3+55,7 pg/ml (mirné zvySena u 4 pacientii). Po PR doslo k vzestupu na 426,1+391,5
pg/ml. Po TKB doslo k dalsimu vzestupu na 847,6+780,6 pg/ml. Za 14 dni po TKB byla koncentrace NT-proBNP
330,8+236,8 pg/ml, hodnoty byly zvySené u 12 pacientii. Rozdily byly statisticky vyznamné v porovnani se vstupni
hodnotou (p < 0,01). Vzestup NT-proBNP byl vice vyjadien u pacientii s KD antracyklinii nad 450 mg/m? (p < 0,05),
u pacienti s PR obsahujicim TBI (p<0,05) a u pacientii s alogenni TKB (p < 0,05). Koncentrace cTnT a CK-MB mass
zustaly negativni béhem studie u vSech pacientii. Zdvéry: NasSe vysledky ukazuji, Ze podani PR a TKB je u vétSiny
pacienti s AL provazeno akutni neurohumoralni aktivaci (vyznamny vzestupem NT-proBNP). Perzistujici elevace
NT-proBNP, v nasem souboru u 12 (63,2 %) pacientti, naznacuji subklinickou kardiotoxicitu (riziko pro rozvoj
srdecniho selhani) a vyZaduji dalsi sledovani. Vice vyjadiené elevace NT-proBNP pfi podani vyssich KD antracyk-
linti a pFi PR obsahujicim kombinaci vysokodavkované chemoterapie s radioterapii potvrzuji, Ze tyto 1é¢cebné postu-
py jsou vice kardiotoxické a nep¥ili§ vhodné pro pacienty s kumulaci rizikovych faktora kardiotoxicity. Negativni
plazmatické koncentrace ¢cTnT a CK-MB mass ukazuji, Ze béhem PR a TKB nedochazi k detekovatelnému posko-
zeni struktury kardiomyocytu.

Kli¢ova slova: kardiotoxicita, cirkulujici markery, pfipravny rezim, transplantace, akutni leukemie

Summary
Horaéek J.M., Pudil R., Jebavy L., Tichy M., Strasova A., Zak P., Maly J.: Impact of preparative
regimen and haematopoietic stem cell transplantation on circulating markers of cardiac damage

Introduction: Cardiac toxicity is a relatively frequent and potentially serious complication of treatment in hemato-
oncology. Anthracyclines and high-dose chemotherapy represent the greatest risk. Various methods including mea-
surement of circulating markers have been recommended for monitoring of cardiotoxicity of oncology treatment.
Aim: Assessment of cardiotoxicity during preparative regimen (PR) and haematopoietic stem cell transplantation
(HSCT) in acute leukemia (AL) with circulating markers — N-terminal pro brain natriuretic peptide (NT-proBNP),
cardiac troponin T (¢TnT) and creatine kinase MB (CK-MB mass). Patients and methods: Nineteen adult patients
treated for AL (mean age 42.8+10.0 years, 13 males) were studied. The patients were pretreated with anthracyclines
in the cumulative dose (CD) of 446.1x91.6 mg/m2. PR consisted of high-dose Cyclophosphamide 120 mg/kg (HD-C)
and Busulphan 16 mg/kg in 13 patients, HD-C and fractionated total body irradiation 12 Gy (TBI) in 6 patients. Ten
patients underwent allogeneic HSCT, 9 patients autologous HSCT. Plasma NT-proBNP, ¢TnT and CK-MB mass
concentrations were measured the day before PR, the day after PR, the day after HSCT and 14 days after HSCT,
i.e. at the time of bone marrow recovery. Results: The day before PR, mean plasma NT-proBNP value was 106.3+55.7
pg/ml (slightly elevated in 4 patients). The mean NT-proBNP increased to 426.1+391.5 pg/ml after completion of PR.
After HSCT, a further increase to 847.6+x780.6 pg/ml was observed. Fourteen days after HSCT, the mean NT-
proBNP was 330.8+236.8 pg/ml, values remained elevated in 12 patients. The differences were statistically signifi-
cant in comparison with the baseline NT-proBNP (p < 0.01). The NT-proBNP elevations were more pronounced in
patients with CD of anthracyclines above 450 mg/m?2 (p < 0.05), in patients with PR containing HD-C and TBI
(p<0.05) and in patients undergoing allogeneic HSCT (p < 0.05). In all patients, plasma ¢TnT and CK-MB mass con-
centrations remained negative during PR and HSCT. Conclusions: Our results suggest that administration of PR
and HSCT is in most AL patients associated with acute neurohumoral activation (significant rise in NT-proBNP).
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Persistent NT-proBNP elevations, in our study in 12 (63.2 %) patients, indicate subclinical cardiotoxicity (risk for
development of heart failure) and require further follow-up. More pronounced NT-proBNP elevations in patients with
higher CD of anthracyclines and in patients with PR containing combination of high-dose chemotherapy and radiothe-
rapy confirm that these therapeutic procedures seem to be more cardiotoxic and not very appropriate for patients with
cumulation of risk factors for cardiotoxicity. Negative plasma ¢TnT and CK-MB mass concentrations show no detec-
table damage of cardiomyocyte structure during PR and HSCT.

Key words: cardiotoxicity, circulating markers, preparative regimen, transplantation, acute leukemia
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Uvod

Kardiotoxicita je dobfe znamou a potencialné zavaznou
komplikaci hematoonkologické 1écby. Nejvétsi riziko pro
rozvoj kardiotoxicity predstavuji antracykliny a vysoko-
davkovana chemoterapie (HD-CHT), zejména reZimy
obsahujici vysokodavkovany cyklofosfamid (1-6).

Myeloablativni ptipravny pfedtransplantani reZim
(PR) u akutnich leukemii (AL) obsahuje vysokodavko-
vany cyklofosfamid v celkové davce 120 mg/kg (HD-C,
high-dose cyclophosphamide), nékdy v kombinaci
s frakcionovanym celotélovym ozéafenim 12 Gy (TBI,
total body irradiation). Nésledné je provedena transplan-
tace krvetvornych bunék (TKB). Navic jsou tito pacienti
predléceni konvenéni chemoterapii obsahujici antracyk-
liny v pomérné vysoké kumulativni davce (KD).
Vsechny tyto 1écebné modality jsou potencidlné kardio-
toxické a vyZaduji peclivé sledovani kardidlnich funkci
jak v prabéhu 1é¢by (akutni kardiotoxicita), tak v obdobi
po jejim ukoncéeni (chronickd a pozdni kardiotoxicita
antracyklin).

K diagnostice a monitorovani kardiotoxicity byla
doporucena fada metod (7-9). V naSich podminkach se
béZné pouZziva echokardiografické a elektrokardiografic-
ké vysetfeni. V posledni dobé se do popfedi zdjmu dia-
gnostiky kardiotoxicity dostavaji cirkulujici markery
srdeéniho poSkozeni, zejména natriuretické peptidy
a srde¢ni troponiny (10).

Natriuretické peptidy — atridlni natriureticky peptid
(ANP), brain natriureticky peptid (BNP) a NT-proBNP
(N-termindlni pro brain natriureticky peptid) — jsou pro-
dukovany myokardem v dtsledku napéti stény a tlakové-
ho pretizeni (11). ANP je produkovan zejména v sinich,
BNP/NT-proBNP piedevsim v komorach. V kardiologii
se dnes béZné pouzivaji k diagnostice srdecniho selhani
(12). Normélni plazmatické koncentrace BNP/NT-
proBNP prakticky vylucuji srde¢ni selhdni (vysokd nega-
tivni prediktivni hodnota testu) (13).

Kardialni troponiny — kardidlni troponin T (cTnT),
kardialni troponin I (¢Tnl) — a myokardidlni izoenzym
kreatinkindzy (CK-MB) jsou kardiospecifické markery,
které svéd¢i pro poSkozeni struktury kardiomyocytil
z riznych piicin, véetné kardiotoxického dicinku chemo-
terapie (14).

Hodnocenim kardiotoxicity HD-CHT pomoci cirkulu-
jicich markerd poskozeni struktury nebo funkce myokar-
du se zabyvalo né€kolik malo studii z posledni doby.

V nékterych studiich byly srde¢ni troponiny (15-17)
a natriuretické peptidy (18-20) navrZeny jako prediktory
pozdni kardidlni dysfunkce po HD-CHT a TKB. V téch-
to studiich byly pouZity rizné typy HD-CHT u rdznych,
nejen hematologickych malignit. Dle dostupné literatury
nebylo sledovani a komparace akutni kardiotoxicity PR
u AL dosud pfedmétem Zadné studie.

Cil a obsah

Cilem studie bylo hodnoceni kardiotoxicity v peri-
transplantacnim obdobi u AL pomoci cirkulujicich mar-
kerti poskozeni myokardu (NT-proBNP, cTnT, CK-MB
mass) a echokardiografie (ECHO). Provedli jsme srov-
nani kardiotoxicity 2 PR pouZivanych u AL. Oba PR
obsahuji HD-C v davce 120 mg/kg (hrani¢ni KD) v kom-
binaci s busulfanem 16 mg/kg nebo v kombinaci s frak-
cionovanym TBI 12 Gy. Dale jsme sledovali vliv pied-
chozi 1é¢by antracykliny na plazmatické koncentrace cir-
kulujicich markert v peritransplantacnim obdobi.

Soubor a metodika

Charakteristiky souboru a léchba

Do studie bylo konsekutivné zarazeno 19 dospélych
pacienttd s diagn6zou AL (16x AML, 3x ALL). V soubo-
ru bylo 13 muzi a 6 Zen s primérnym vékem 42,8+10,0
let (rozptyl 22-56, mediin 43,0). Ctyfi pacienti méli
dobfe korigovanou arteridlni hypertenzi, ostatni pacienti
se nelécili pro zadné kardiovaskularni onemocnéni.
Renalni funkce byly v mezich normy u vSech pacientd.
VSichni pacienti byli v minulosti lé¢eni konven¢ni che-
moterapii obsahujici antracyklinovy preparat (idarubicin,
daunorubicin nebo mitoxantron). Pro vypocet dosazené
KD antracyklinti byly pouzity prevodni faktory vychéaze-
jici z maximalni KD pro jednotlivé antracykliny a mito-
xantron. Primérnd KD antracyklind v souboru byla
446,4+91,6 mg/m? (rozptyl 240-609, median 429,0). Po
konvencni chemoterapii byla systolickd funkce levé
komory srde¢ni (LK) v normé u vSech pacientd, 3 paci-
enti méli poruchu diastolické funkce LK, u 4 pacientt
byl prokdzan maly perikardidlni vypotek. Sedmnact
pacientd bylo v kompletni hematologické remisi (16
pacientd v 1. kompletni remisi, 1 pacient ve 2. komplet-
ni remisi; u 3 pacientd byla pfitomna minimalni rezidu-
alni nemoc), zbyvajici 2 pacienti byli v parcidlni remisi
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zakladniho onemocnéni. U vSech pacientd byl pouzit PR
obsahujici HD-C v celkové davce 120 mg/kg, u 13 paci-
entl v kombinaci s busulfanem (Bu/HD-C) a u 6 pacien-
td v kombinaci s TBI (TBI/HD-C). Schéma obou PR je
uvedeno v tabulce 1. U 9 pacientli byla nasledné prove-
dena autologni TKB, u 10 pacientd alogenni TKB
(4x neptibuzenska). U pacientl s alogenni nepfibuzen-
skou transplantaci nebyl Sté€p krvetvornych bunék kryo-
konzervovan, u ostatnich 15 pacientt byl jako kryokon-
zervaéni latka pouzit dimetylsulfoxid (DMSO). Studie
byla schvalena mistni etickou komisi, pacienti podepsali
informovany souhlas pfed zarazenim do studie.

Tab. 1. Schéma pouzitych pfipravnych rezimu.

PR Slozeni
BwHD-C

busulfan 4 mg/kg/den p.o. v den -7 az —4

(celkem 16 mg/kg), cyklofosfamid 60 mg/kg/den i.v.
v den -3 a -2 (celkem 120 mg/kg)

TBI/HD-C | cyklofosfamid 60 mg/kg/den i.v. v den -7 a -6
(celkem 120 mg/kg), celotélové ozareni 1,5 Gy

2x denné v den -5 a7 -2 (celkem 12 Gy)

Schéma studie

Plazmatické koncentrace NT-proBNP byly méreny
den pfed PR, den po PR, den po TKB a s odstupem 14
dni tj. v obdobi regenerace krvetvorby a ptihojeni $tépu.
Koncentrace kardiospecifickych markera (cTnT, CK-
MB mass) byly méfeny den pied PR, den po PR a den po
TKB.

Vzorky zilni krve byly ziskdny z kanyly po 30minu-
tovém klidu na ldzku vleze. Odbér byl proveden do
ochlazenych zkumavek s EDTA. Krev byla zcentrifugo-
vana, plazma staZena, ihned zamrazena a skladovana
pfi -27 °C do doby stanoveni. Koncentrace cirkulujicich
markert byly stanoveny metodou elektrochemiluminis-
cence na analyzatoru Elecsys 1010 (Roche). Byly pou-
zity soupravy Elecsys NT-proBNP, Elecsys Troponin T,
Elecsys CK-MB mass (Roche). Na zakladé vysledki
fady studii a doporuceni vyrobce jsou plazmatické kon-
centrace NT-proBNP pod 100 pg/ml pro muze a 150
pg/ml pro Zeny (125 pg/ml bez rozdilu pohlavi) pova-
Zovany za normalni a umoziuji vyloucit srdecni selha-
ni (13, 21). Ve studii byly tyto hodnoty NT-proBNP
pouZzity jako ,,cut-off* k vylouceni kardialni dysfunkce.
Hodnoty nad ,,cut-off* podle pohlavi (100 pg/ml pro
muze, 150 pg/ml pro Zeny) byly povazovany za zvyse-
né, hodnoty NT-proBNP nad 500 pg/ml za vyrazné zvy-
Sené. ZvySené hodnoty NT-proBNP v souvislosti
s podanou 1lécbou svéd¢i pro funkéni poskozeni myo-
kardu a jsou projevem toxického ucinku 1é¢by na myo-
kard. Koncentrace c¢TnT (ani cTnl) diagnosticka pro
kardiotoxicitu onkologické 1é¢by nebyla dosud pfesné
stanovena (22). Nami pouzitd metoda 3. generace na
stanoveni cTnT ma citlivost 0,01 ng/ml. Koncentrace
c¢TnT nad 0,01 ng/ml po podani onkologické 1écby byly
povazovany za projev myokardidlniho poskozeni.
Normalni koncentrace CK-MB mass jsou v rozmezi
0,10-4,94 ng/ml. Vyssi hodnoty byly povazovéany za

pozitivni a svédcici pro poskozeni struktury kardio-
myocytl vlivem 1écby.

ECHO vysetfeni bylo provedeno v ramci standardni-
ho pfedtransplantaéniho vysetieni pfed PR a v ¢asném
obdobi po TKB (do 3 dnti po TKB). Vysetieni bylo pro-
vedeno zkuSenym echokardiografistou na pfistroji HP
Image Point. Byla hodnocena systolicka a diastolicka
funkce LK a pfitomnost perikardialniho vypotku.

Ejek¢ni frakce (EF) LK byla stanovena metodou
podle Teichholze. Za systolickou dysfunkci LK byla ve
studii povazovana EF pod 55 %. Dalsi ukazatel systo-
lické funkce LK — frakéni zkraceni (FS) — byl vypoci-
tan podle vzorce: FS = (EDD — ESD / EDD) x 100.
Hodnoty pod 25 % jsou patologické, hodnoty 25-29 %
jsou povazovany za hrani¢ni. Diastolicka funkce LK
byla hodnocena z transmitralni dopplerovské kiivky.
Ve studii byla za poruchu diastolické funkce LK pova-
Zovana inverze E/A (pomér mensi nez 1,0) a DT viny
E nad 220 ms (23). K posouzeni perikardidlniho vypot-
ku bylo pouZzito semikvantitativni hodnoceni M zpiiso-
bem. Ve studii byl za 1é¢bou indukovany perikardialni
vypotek povazovan vypotek alespoil maly (separace
listt perikardu vétsi nezZ 2 mm v systole).

Statisticka analyza

Statistické hodnoceni bylo provedeno pomoci progra-
mu ,,Statistica for Windows, Version 5.0“. Byla pouZzita
analyza rozptylu (ANOVA) s naslednym hodnocenim
kontrastd Scheffého metodou. Hodnoty NT-proBNP
byly pro statistickou analyzu logaritmovany. Nespojité
veli¢iny byly hodnoceny McNemarovym testem.
Korelace mezi veli¢inami byly hodnoceny korela¢nimi
testy (normalni, Spearmantv). Vysledky jsou vyjadieny
jako primér + smérodatnd odchylka. Hodnoty p < 0,01
a p < 0,05 byly povazovany za statisticky vyznamné.

Vysledky

Den pred PR byla primérnd plazmaticka koncentrace
NT-proBNP 106,3+55,7 pg/ml (mirné zvysena u 4 paci-
enttl). Den po podani PR doSlo k vzestupu na
426,1+391,5 pg/ml (zvysené hodnoty u 12, vyrazné zvy-
Sené respektive nad 500 pg/ml u 5 pacienttr). Po pievo-
dech stépu (po TKB) byl pozorovan dalsi vzestup na
847,6+780,6 pg/ml (zvysené hodnoty u 14, vyrazné zvy-
Sené u 9 pacienttl). V obdobi regenerace krvetvorby (14
dni po TKB) byla koncentrace NT-proBNP 330,8+236,8
pg/ml. Hodnoty NT-proBNP byly zvysené u 12 (62,3 %),
vyrazné zvysené u 5 (26,3 %) pacienti. Rozdily byly
statisticky vyznamné v porovnani se vstupni hodnotou
(p<0,01) (viz graf 1). Vzestup NT-proBNP byl vice vyja-
dfen u pacientt s KD antracyklini nad 450 mg/m?2
(p<0,05), u pacientti s PR obsahujicim kombinaci TBI
a HD-C (p<0,05) a u pacientt s alogenni TKB (p<0,05)
(viz graf 2, 3 a 4). Asociace mezi zménami v hodnotach
NT-proBNP a pohlavim nebo vékem nebyly statisticky
vyznamné.

155



Trans zlom 3 30.10.2006 9:44 Stréanka 156

N
|
1000
—e— V3ichni pacienti (n=19)
8476
A
750 +
£ "
g z
g L )
£ . Graf 1. Plazmatické koncentrace NT-proBNP v peritransplan-
250 J ta¢nim obdobi (* p<0,01 versus pied PR).
Vysvétlivky k grafim 1-4: pfed PR — den pied zahdjenim pii-
| pravného reZimu, po PR — den po ukonceni pfipravného reZi-
0 . ~ . i mu, po TKB — den po transplantaci krvetvornych bunék, den
pfed PR po PR poTKB den +14 +14 — 14 dni po transplantaci krvetvornych bunék
1500
—0— KD > 450 mg/m2 (n=8)
1250 —+— KD < 450 mg/m2 (n=11)
g 1000
2
o
g 750
S
£ 500 @
250 /
1469
0 Graf 2. Plazmatické koncentrace NT-proBNP v peritransplan-

pred PR po PR po TKB den +14

1500

tacnim obdobi podle kumulativni davky antracyklinti.

~—0— PR: TBV/HD-C (n=6)

—e— PR: Bu/HD-C (n=13)

1250

=)
S
=3

NT-proBNP [pg/m
-
>
3

@
S
o

250

pred PR po PR po TKB den +14

1500
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Graf 4. Plazmatické koncentrace NT-proBNP v peritransplan-
ta¢nim obdobi podle typu transplantace krvetvornych bunék.

Vysvétlivky ke grafim 1-4: pred PR — den pred zahdjenim pfipravného rezZimu, po PR — den po ukonceni pfipravného rezimu, po TKB — den po
transplantaci krvetvornych bunék, den +14 — 14 dni po transplantaci krvetvornych bunék

Zmény plazmatickych koncentraci ¢cTnT a CK-MB
mass béhem PR a TKB jsou uvedeny v tabulce 2.

Zmény vybranych ECHO parametrit pfed a po PR
a TKB uvadi tabulka 3.

Korelace mezi plazmatickou koncentraci NT-
proBNP a ECHO parametry nedosdhly statistické
vyznamnosti.

V peritransplantacnim obdobi doslo u 1 pacienta

k manifestaci kardiotoxicity — klinické znamky srdecni-
ho selhavani, lehka systolicka dysfunkce LK (EF 52 %,
FS 25 %), koncentrace NT-proBNP 659,0 pg/ml (den po
PR) a 2228,0 pg/ml (den po TKB). Vstupni koncentrace
NT-proBNP (pfed PR) u tohoto pacienta c¢inila 319,9
pg/ml. Tento pacient mél KD antracyklini nad 550
mg/m2, byl podan PR obsahujici HD-C a TBI a prove-
dena alogenni TKB. Po stanoveni diagnézy srde¢niho
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Tab. 2. Plazmatické koncentrace kardiospecifickych markert v peritransplanta¢nim obdobi.

Kardiospecifické markery den pred PR den po PR den po TKB p
c¢TnT [ng/ml] < 0,01 < 0,01 < 0,01 ns
CK-MB mass [ng/ml] 1,094 = 0,511 1,218 = 0,418 1,183 = 0,346 ns
Tab. 3. Vybrané echokardiografické parametry v peritransplantacnim obdobi.

Echoparametry pred PR a TKB po PR a TKB p

EF [%] 63419 61,435 < 0,05
FS [%] 33,724 32,7+4,1 ns
systolickd dysfunkce LK 0x 1x (5,3 %) ns
diastolicka dysfunkce LK 3x (15,8 %) 6x (31,6 %) ns
perikardidlni vypotek 4x (21,1 %) 6x (31,6 %) ns

selhani byl pacient 1é¢en diuretikem, pozdé&ji byl pfidan
inhibitor angiotenzin konvertujiciho enzymu.

Diskuse

NT-proBNP

Mirné zvysSend hodnota NT-proBNP byla pted poda-
nim PR u 4 (21,1 %) pacientt. Toto zvySeni je v souvis-
losti s pfedchozi konvencni chemoterapii antracykliny.
Nebyla prokdzana asociace mezi arteridlni hypertenzi
v 1é¢bé a hodnotou NT-proBNP pied PR.

Vice vyjadfeny vzestup NT-proBNP v podskupiné
s vyssi KD antracyklind a v podskupiné s PR obsahuji-
cim kombinaci HD-C a TBI ukazuje, Ze tyto l1éCebné
postupy jsou provazeny vétSim zatiZenim myokardu,
a jsou tedy vice kardiotoxické. Ve studii Snowdena a kol.
bylo podani HD-C v PR spjato s vyraznéjSim vzestupem
BNP nez u ostatnich PR (18). Jiné vysledky o kompara-
ci kardiotoxicity riznych PR s vyuZitim natriuretickych
peptidd nebyly dosud publikovany.

V podskupiné s alogenni TKB byl také vice vyjadien
vzestup NT-proBNP. Tito pacienti dostavali jako prevenci
nemoci z reakce Stépu proti hostiteli (GvHD, graft versus
host disease) imunosupresivni 1écbu (cyklosporin A).
Nartist NT-proBNP mezi hodnotou po PR a po TKB byl ale
proporciondlni u obou typti TKB, bez ohledu na pouZiti
kryokonzervacni latky DMSO. V podskupiné s alogenni
TKB bylo vétsi zastoupeni pacientd s KD antracyklini nad
450 mg/m? (60,0 % versus 22,2 %) a pacienti s PR obsa-
hujicim kombinaci HD-C a TBI (40,0 % versus 22,2 %).
Pfi¢inou vice vyjadieného vzestupu NT-proBNP u pacien-
ti s alogenni TKB nebyla imunosupresivni 1écba, ale vetsi
zastoupeni rizikovéjsich pacientt z hlediska kardiotoxicity.

V celé skupiné transplantovanych pacientd doslo
k vyznamnému vzestupu NT-proBNP, ktery u vétSiny
pacientt pretrvaval i v dobé regenerace krvetvorby — 14
dni po TKB byly zvySené hodnoty NT-proBNP u 12
(63,2 %), vyrazné zvySené hodnoty NT-proBNP u 5
(26,3 %) pacientti. Vzestup NT-proBNP odraZzi zatiZeni
myokardu v disledku kardiotoxického dcinku podané
1é¢by, a je tedy projevem kardiotoxicity. V rdmci preven-
ce toxicity 1écby je v peritransplantaénim obdobi poda-
véna i.v. hydratace o objemu 2—4 litry denné. Na skupi-
né 15 pacientll s AL jsme prokazali, Ze samotna hydrata-
ce u hematoonkologickych pacientd bez podani kardio-

toxické 1é¢by nevede k signifikantnimu vzestupu NT-
proBNP (24). Navic konstantni objem parenteralni
hydratace v celém peritransplantacnim obdobi a vyrazné
zmény koncentraci NT-proBNP v celém souboru (viz
graf 1) potvrzuji, Ze i.v. hydratace neni hlavnim faktorem
zpusobujicim vzestup NT-proBNP v peritransplantacnim
obdobi. Dale jsme sledovali ovlivnéni koncentraci NT-
proBNP jinymi faktory jako horecka, tepova frekvence,
krevni tlak, mukozitida, koncentrace hemoglobinu
a CRP. Nenalezli jsme statisticky vyznamnou korelaci
mezi koncentraci NT-proBNP a témito faktory. Rendlni
dysfunkce, kterd miiZe vzhledem k castecné exkreci
natriuretickych peptidi ledvinami mirné ovlivnit jejich
vyslednou hladinu, nebyla pfitomna u zadného pacienta.

Stanovenim natriuretickych peptidit v souvislosti
s podanim HD-CHT a TKB se zabyvaly 3 prace z nedav-
né doby (18-20). V téchto studiich byl popsan vyznam-
ny vzestup BNP/NT-proBNP po HD-CHT a TKB u vét-
Siny pacientd. Perzistujici vzestup BNP/NT-proBNP byl
zaznamenan u 33-47 % pacientt. U pacientl s perzistu-
jicim vzestupem BNP/NT-proBNP byl béhem nésledné-
ho sledovani castéjsi vyskyt srde¢ni dysfunkce nez
u ostatnich pacientd. Vysledky ukazuji, Ze monitorovani
BNP/NT-proBNP by mohlo identifikovat rizikové paci-
enty pro rozvoj kardidlni dysfunkce po HD-CHT a TKB.

V naSem souboru byly zvySené hodnoty NT-proBNP
za 14 dni po TKB u vétsiho procenta pacientil neZ ve stu-
dii Niwa a kol. — 63,2 % versus 45,6 % (19). Tento roz-
dil je pravdépodobné zplsoben pomérné vysokou KD
antracyklini v nasem souboru — jiZ pfed podanim PR
byly mirné zvysené hodnoty NT-proBNP u 21,1 % paci-
entti. Hodnoty mohou byt také ovlivnény poctem pacien-
th zafazenych do studie.

Kardiospecifické markery

U vSech pacientd zlstaly koncentrace ¢TnT negativni
po PR a po TKB. U CK-MB mass doslo sice po PR k mir-
nému vzestupu, ale hodnoty zlstaly v mezich normy
u vSech pacientd. Tyto ndlezy nejsou diagnostické pro
poskozeni struktury kardiomyocytti béhem PR a TKB.

Stanoveni srde¢nich troponini je velmi citlivd metoda,
ktera je schopna odhalit i minimélni poSkozeni myocytt
po HD-CHT (16). V neddvno publikované studii na 703
onkologickych pacientech byla nalezena pozitivita cTnl
(= 0,08 ng/ml) do 72 hodin po HD-CHT u 208 (29,6 %)
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pacientt (17). Pozitivita cTnl po HD-CHT byla spjata
s vyznamné vétsim poklesem EF LK a dal$imi kardidlni-
mi ptihodami béhem tfiletého sledovani.

Stanoveni ¢cTnT a cTnl je pro klinické vyuziti ekviva-
lentni, ale pouze stanoveni cTnT je v soucasnosti standar-
dizovano (25, 26). Podle vysledkt Cardinale a kol. bychom
ocekavali alespoii nizkou pozitivitu cTnT asi u 5 pacientd.
I pres pouziti vysoce senzitivni metody na stanoveni cTnT
s citlivosti 0,01 ng/ml nebyla v naSem souboru zazname-
nana pozitivita cTnT u Zddného pacienta. Nalez je ve shodé
se studii Aunera a kol., ve které podani HD-C v kombina-
ci s TBI 12 Gy nevedlo k pozitivit¢ cTnT u zadného z 30
hematoonkologickych pacientd (27). Ani v mensi studii
Benvenuta a kol. nedoslo po HD-C k vzestupu cTnl (28).

Rutinni pouziti srde¢nich troponind pfi monitorovani
kardiotoxicity onkologické 1écby nemtize byt vzhledem
k nejednotnosti vySetfeni a vysledkt v soucasnosti zave-
deno do klinické praxe.

Echokardiografie

V ¢asném obdobi po PR a TKB doslo k poklesu EF
LK (63,4+1,9 % versus 61,4+3,5 %), ktery byl statistic-
ky vyznamny (p < 0,05). Ale pouze u 1 pacienta (5,3 %)
doslo k poklesu EF LK o vice nez 10 % a k rozvoji systo-
lické dysfunkce LK se srdec¢nim selhavanim. U ostatnich
pacientt ziistala EF LK v normé. Po podani PR a TKB se
nové objevila diastolickd dysfunkce LK u 3 pacienti
(jednalo se o poruchu relaxace, restrikéni typ plnéni LK
nebyl u Zadného pacienta). De novo rozvoj malého peri-
kardialniho vypotku po PR a TKB u 2 (10,5 %) pacientti
a pritomnost vypotku celkem u 6 (31,6 %) pacientl je
nizsi nez je udavano v literatute. Po podani HD-C v PR
byl popsan perikardidlni vypotek az u 90 % pacienti
(29). Zmény ECHO parametrd v peritransplantacnim
obdobi pri¢itame jak akutnimu vlivu PR a TKB, tak vlivu
predchozi 1écby antracykliny.

U 1 pacienta (5,3 %) doslo v peritransplantacnim
obdobi k manifestaci kardiotoxicity (viz vySe). Tento
pacient mél prfed PR na ECHO vySetieni normalni systo-
lickou a diastolickou funkci LK a maly perikardidlni
vypotek. Hodnota NT-proBNP den pied PR byla 319,9
pg/ml, coz byla jednozna¢né nejvyssi hodnota v celém
souboru. Zda se, Ze pfidani vySetieni NT-proBNP ke
standardné provadénému ECHO vysetfeni pfed PR
a TKB by mohlo odhalit rizikové pacienty pro rozvoj
kardiotoxicity v peritransplantanim obdobi.

Limitaci studie je pomérné maly pocet pacientd zafa-
zenych do studie. Jsme si védomi, Ze velikost souboru
mohla do jisté miry ovlivnit statistickou analyzu a pre-
zentované zavery.

Zavér

Nase vysledky ukazuji, Ze podani PR a TKB je u vét-
Siny pacienti s AL provazeno akutni neurohumoralni
aktivaci (vyznamny vzestup NT-proBNP). Perzistujici

elevace NT-proBNP, v nasem souboru u 12 (63,2 %)
pacient, naznacuji subklinickou kardiotoxicitu (riziko
pro rozvoj srde¢niho selhani) a vyzaduji dalsi sledovani
v Case. Vice vyjadiené elevace NT-proBNP pii podani
vys§ich KD antracyklind a pfi poddni PR obsahujiciho
kombinaci HD-CHT s radioterapii potvrzuji, Ze tyto
1écebné postupy jsou vice kardiotoxické a nepfili§ vhod-
né pro pacienty s kumulaci rizikovych faktorti kardioto-
xicity. Prediktivni hodnota téchto zmén pro vyvoj kardi-
alni dysfunkce v budoucnosti neni jasna a musi byt tepr-
ve stanovena.

Podani PR a TKB muze vést k rozvoji manifestni kar-
diotoxicity — v naSem souboru u 1 pacienta (5,3 %).
Tento pacient mél pfed PR nejvyssi hodnotu NT-proBNP
v celém souboru (319,9 pg/ml). Zda se, Ze pridani vySet-
feni NT-proBNP k ostatnim diagnostickym metodam by
mohlo pfispét k odhaleni rizikovych pacientti pro rozvoj
kardiotoxicity a k ¢asné diagnostice kardialni dysfunkce
v peritransplantanim obdobi. Limitaci zavedeni do
rutinni praxe zlstava pomérné vysoka cena tohoto vyset-
feni a nutnost opakovaného méfeni k hodnoceni dynami-
ky béhem 1écby.

Negativni koncentrace cTnT a normalni CK-MB mass
ukazuji, Ze béhem PR a TKB nedochézi k detekovatel-
nému poskozeni struktury kardiomyocytd. Rutinni stano-
veni kardiospecifickych marker v peritransplantacnim
obdobi u asymptomatickych pacientti se nezda byt pfi-
nosné pro detekci kardiotoxicity.

Kardiotoxicita hematoonkologické 1écby se objevuje
zejména pii kombinaci vice potencidlné kardiotoxickych
postupt, jak je tomu i v pfipadé 1écby AL. Jedna se
o zavaznou interdisciplinirni problematiku, ktera vyza-
duje tizkou spolupraci hematoonkologa s kardiologem.
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