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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

ACC - Amerykanskie Kolegium Kardiologii (ang. American College of Cardiology)
ACEI - inhibitory konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin converting enzyme inhibitors)
AFM - mikroskop atomowy (ang. an atomic force microscope)
AHA - Amerykanskie Towarzystwo Kardiologiczne (ang. American Heart Association)
AML - ostra biataczka szpikowa (ang. acute myeloid leukaemia)
ANP - przedsionkowy peptyd natriuretyczny (ang. atrial natriuretic peptide)
ATP - adenozynotrojfosforan (ang. adenosine triphosphate)
BNP - mozgowy peptyd natriuretyczny (ang. brain natriuretic peptide), lub peptyd
natriuretyczny typu B (ang. B-type natriuretic peptide)
BMI - wskaznik masy ciala (ang. body mass index)
BSA - powierzchnia ciata (ang. body surface area)
CDIC - kardiotoksyczno$¢ indukowana lekami (ang. cancer drug-induced cardiotoxicity)
CHNS - choroba niedokrwienna serca
CHPL - charakterystyka produktu leczniczego
CPK-MB - izoenzym MB kinazy kreatynowej (ang. creatine phosphokinase)
CMML - przewlekta biataczka mielomonocytowa (ang. chronic myelomonocytic leukemia)
CNP - srodblonkowy peptyd natriuretyczny (ang. C natriuretic peptide)
CRCD - uszkodzenie kardiomiocytow po chemioterapii (ang. chemotherapy-related cardiac
disfunction)
cTnl - sercowa troponina | (ang. cardiac troponin 1)
cTnT - sercowa troponina T (ang. cardiac troponin T)
CTRCD - dysfunkcja serca zwigzana z chemioterapig nowotwordow (ang. cancer therapeutics-
related cardiac disfunction)
CMR - rezonans magnetyczny serca (ang. cardiac magnetic resonance)
DES - stent uwalniajacy lek (ang. drug eluting stent)
df - stopien swobody (ang. degree of freedom) w testach Q Cochrana i chi-kwadrat
DHM - cyfrowy mikroskop holograficzny (ang. digital holographic microscope)
DNA - kwas dezoksyrybonukleinowy (ang. deoxyribonucleic acid)
ECHO - echokardiografia (ang. echocardiography)
ECOG - Wschodnia Grupa Wspotpracy Onkologicznej (ang. Eastern Cooperative Oncology
Group)

EDV - objetos¢ koncoworozkurczowa (ang. ejection diastolic volume)
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EKG - elektrokardiogram

ELN - Europejska Sie¢ Biataczkowa (ang. European Leukemia Net)

ESMO - Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (ang. European Society of Medical
Oncology)

ESV - objetos¢ koncowoskurczowa (ang. ejection systolic volume)

FAB - klasyfikacja francusko-amerykansko-brytyjska ostrych biataczek (ang. French-

American-British system of classification)

FAP - napadowe migotanie przedsionkow (tac. fibrillatio atriorum paroxysmalis)

FDA - Agencja Zywnosci i Lekow (ang. Food and Drug Administration)

GDF-15 - czynnik wzrostu i réznicowania 15 (ang. growth differentiation factor 15)

HDL - lipoproteiny wysokiej gestosci (ang. high-density lipoproteins)

GLS - globalne skurczowe odksztalcenie podtuzne migsnia sercowego

HFMREF - niewydolnos¢ serca z posrednig frakcja wyrzutowsa (ang. heart failure with

mid-range ejection fraction)

HFPEF - niewydolnos¢ serca z zachowang frakcja wyrzutowa (ang. heart failure with
proper ejection fraction)

HFREF - niewydolno$¢ serca ze zmniejszong frakcja wyrzutowsg (ang. heart failure with

reduced ejection fraction)

hsCRP - biatko C-reaktywne oznaczane metodg wysokiej czutosci (ang. high sensitivity
C-reactive protein)

IFG - nieprawidtowa glikemia na czczo (ang. impaired fasting glycaemia)

IM - niedomykalnos$¢ zastawki mitralnej (fac. insufficientia valvulae mitralis)

IT - niedomykalnos¢ zastawki trojdzielnej (tac. insufficientia valvulae tricuspidalis)

IO - przetadowanie zelazem (ang. iron overload)

KKCz - koncentrat krwinek czerwonych

KRN - Krajowy Rejestr Nowotworow

LCx - lewa tetnica okalajgca (ang. left circumflex artery)

LDL - lipoproteiny o niskiej gestosci (ang. low-density lipoproteins)

LV - lewa komora (ang. left ventricle)

LVEV - frakcja wyrzutowa lewej komory (ang. left ventricular ejection fraction)

MDS - zespoty mielodysplastyczne (ang. myelodysplastic syndromes)

MD Anderson Cancer Center - Centrum Leczenia Raka MD Anderson w Texasie

MPN - nowotwory mieloproliferacyjne (ang. myeloproliferative neoplasms)

MRD - minimalna choroba resztkowa (ang. minimal residual disease)
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MUGA - wielobramkowa angiografia radioizotopowa (ang. multigated acquisition scan)

NCI - Narodowy Instytut Raka (ang. National Cancer Institute)

NT-proBNP - N-koncowy fragment prohormonu moézgowego peptydu natriuretycznego,
N-koncowy propeptyd natriuretyczny typu B (ang. N-terminal pro-brain
natriuretic peptide; N-terminal proB-type natriuretic peptide)

NSTEMI - zawat serca bez uniesienia odcinka ST (ang. non elevation ST myocardial

infarction)

OIOM - Oddziat Intensywnej Opieki Medyczne;j

OS - calkowite przezycie (ang. overall survival)

OZW - ostry zesp6t wiencowy

PALG - Polska Grupa ds. Leczenia Biataczek u Dorostych (ang. Polish Adult Leukemia

Group)

PCI - przezskorna koronaroplastyka (ang. percutaneous coranary intervenion)

PET - pozytronowa tomografia emisyjna (ang. positron emission tomography)

Q - wynik testu Q Cochrana

SEER - Program Monitorowania, Epidemiologii i Dokumentacji Wynikoéw (ang. Surveillance,

Epidemiology and End Results Program)
sST2 - rozpuszczalna forma (ang. soluble) biatka ttumienia rakotworczosci (ang. suppression
of tumorigenicity 2)

TP C - troponina C

TKI - inhibitory kinaz tyrozynowych (ang. tyrosine kinase inhibitors)

TRM - $miertelno$¢ zwigzana z leczeniem (ang. treatment related mortality)

TSH - tyreotropina (ang. thyroid-stimulating hormone)

WHO - Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

Wsp. - wspotautorzy



1. WSTEP

1.1. Ostra bialaczka szpikowa - charakterystyka choroby

Ostra biataczka szpikowa (AML) jest choroba nowotworowa. Powstaje w wyniku
transformacji prekursorowych komoérek mieloidalnych szpiku, ktore ulegaja klonalnej
proliferacji i kumulacji. Sg one niedojrzatymi morfologicznie i czynnosciowo komorkami
biataczkowymi, zwanymi mieloblastami. Gromadza si¢ w szpiku, we Krwi i moga naciekac
narzady. Choroba nieleczona prowadzi do $mierci na skutek powiktan. Nastgpstwami
wyparcia prawidlowej hematopoezy sg niedokrwistos¢, matoptytkowos¢ oraz neutropenia,
a w konsekwencji - postepujace ostabienie, objawy skazy krwotocznej i zakazenia. Moga
pojawi¢ si¢ nacieki skorne, zmiany $luzowkowe, hepato- i splenomegalia, limfadenopatia
oraz zaburzenia neurologiczne .

Przyczyna AML nie zostata doktadnie ustalona. Promieniowanie jonizujgce, niektore
zwigzki chemiczne, wczesniejsza chemioterapia i radioterapia, palenie tytoniu, moga
predysponowa¢ do jej powstawania, ale kluczowag role przypisuje si¢ zaburzeniom
lub fuzje genow, ktore aktywuja szlaki przekazywania sygnatéw i modyfikuja czynniki
transkrypcyjne. Ich nastgpstwem jest zwigkszenie podziatow komoérkowych i zahamowanie
réznicowania. Za istotne uwaza si¢ tez zmiany w genach, ktore zaburzaja procesy adhezji,
angiogenezy i apoptozy. Ujawnieniu choroby sprzyja ostabienie ukltadéw kontroli
immunologicznej oraz uposledzenie mechanizméw naprawczych DNA. Zdarza si¢ wtdrna
AML, diagnozowana jako progresja zespotow mielodysplastycznych (MDS), transformacja
nowotworow mieloproliferacyjnych (MPN) lub w przebiegu wrodzonych schorzen
uwarunkowanych genetycznie .

Do rozpoznania AML konieczne jest stwierdzenie w szpiku lub we krwi co najmniej
20% mieloblastow. Poza kryterium odsetkowym, rozpoznanie choroby mozna postawi¢ przy
stwierdzeniu okreslonych aberracji cytogenetycznych: t(8;21), inv16, t(16;16) lub t(15;17) *.

Europejska Sie¢ Biataczkowa (ELN) w wykazie badan niezbednych podczas
diagnostyki i leczenia AML wymienia analize cytologiczng rozmazu krwi, cytologiczna
rozmazu szpiku lub ocene histologiczng, badania immunofenotypu, cytogenetyczne
i molekularne blastow. W nakazanej ocenie kardiologicznej zalecane jest wylacznie badanie
elektrokardiograficzne (EKG) °. W wykazie nie ujeto biochemicznych testow krwi stezenia
sercowej troponiny I lub T (cTnl, ¢cTnT) i N-koncowego fragmentu moézgowego peptydu
natriuretycznego (NT-proBNP).



Tabela 1. Klasyfikacja WHO ostrych bialaczek szpikowych, 2016

l. Nowotwory mieloidalne uwarunkowane predyspozycja genetyczng

1. Ostra bialaczka szpikowa i nowotwory pokrewne
1. Ostre bialaczki z powtarzalnymi zmianami cytogenetycznymi
-AML z (8:21) (922;022) ; RUNX1-RUNX1T1
-AML z inv(16) (p13.1922) lub t(16;16)(p13.1;q22); CBFB-MYH11
-ostra biataczka promielocytowa -APL z t(15;17)(922;q12); PML-RARA
-AML z t(9:11)(p21.3;923.3); MLLT3-KMT2A
-AML z t(6:9)(p23;934.1); DEK-NUP214
-AML z inv(3)(g21.3926.2) lub t(3:3)(q21.3;926.2); GATA2, MECOM
-AML megakarioblastyczna z t(1;22)(p13.3;g13.3); RBM15-MKL1
-AML z BCR/ABL1
-AML mutacja NMP1
-AML z bialleliczng mutacja CEBPA
-AML z mutacjag RUNX1
2. AML zwigzana ze zmianami mielodysplastycznymi
3. Nowotwory mieloidalne zwigzane z wczesniejszym leczeniem
4. AML bez specyfikacji innej niz morfologiczna, nieokreslona— NOS
-AML z minimalnym réznicowaniem (wg FAB —MO0)
-AML bez dojrzewania (wg FAB M1)
-AML z dojrzewaniem (wg FAB M2)
-ostra biataczka mielomonocytowa (wg FAB M4)
-ostra biataczka monoblastyczna i monocytowa (wg FAB M5)
-bialaczka czystoczerwonokrwinkowa (mata czes¢ z FAB Mo6)
-ostra biataczka megakarioblastyczna (wg FAB M7)
-ostra biataczka bazofilowa
-ostra panmieloza z wldknieniem szpiku
5. Miesak mieloidalny

6. Proliferacje mieloidalne zwigzane z zespolem Downa

I11.  Nowotwor z komérek dendrytycznych blastycznych plazmocytoidalnych

IV.  Ostre bialaczki o niejednoznacznym pochodzeniu liniowym
-ostra biataczka niezréznicowana
-ostra biataczka o mieszanym fenotypie (MPAL) z t(9;22)(q34.1;.911.2);BCR-ABL1
-MPAL z t(v;11.923.3; z rearanzacjami KMT2A
-MPAL, B/mieloidalna, NOS
-MPAL, T/mieloidalna, NOS




Stale modyfikowane systemy klasyfikacyjne dowodza postgpu w diagnostyce
i obrazujg heterogennos¢ AML. Klasyfikacja francusko-amerykansko-brytyjska (FAB)
z 1976 roku wyroznia 8 subtypow (MO-M7). Zostala opracowana na bazie oceny
morfologicznej i cytochemicznej blastoéw. Rozszerzona systematyka nowotworow uktadu
krwiotworczego WHO z 2008 roku uwzglednia charakterystyke kliniczng i histologiczng
oraz cechy molekularne, genetyczne i immunofenotypowe komorki nowotworowej *.
Klasyfikacja z 2016 roku zostala zmodyfikowana na podstawie jeszcze dokladniejszej
diagnostyki, m.in. analizy ekspresji genow w oparciu o nowe techniki sekwencjonowania
(Tabela 1) °.

Rokowanie w AML zalezne jest od Kariotypu klonu biataczkowego oraz cech
molekularnych. Na tej podstawie ELN wyr6znita grupy ryzyka korzystnego, posredniego
i niekorzystnego. Stratyfikacja pozwala przewidzie¢ odpowiedZ na leczenie oraz okresli¢
odsetek nawrotow choroby. Ponadto zaburzenia cytogenetyczne i rearanzacje genow NPM1,
FLT3, CEBPA, RUNX1, ASXL1 i TP53, stwierdzane przed leczeniem, wykorzystywane sg
w monitorowaniu choroby resztkowej °. Poza biologia komérki biataczkowej, rokowanie jest
uwarunkowane stanem og6élnym chorego w chwili rozpoznania, jego wiekiem
oraz obecnoscig chordb wspdtistniejacych. Te czynniki prognostyczne maja wpltyw na
tolerancje chemioterapii i $miertelno$é zwiazang z leczeniem (TRM) .

Leczenie AML polega na chemioterapii, a zaleznie od czynnikéw rokowniczych,
kojarzy si¢ ja z przeszczepieniem komoérek hematopoetycznych. W pierwszym etapie dazy si¢
do uzyskania remisji catkowitej, a w kolejnym - do wyleczenia chorego. Chemioterapia
indukujaca remisj¢ ma na celu zmniejszenie liczby komorek blastycznych (brak w rozmazie
krwi, ponizej 5% w rozmazie szpiku), a leczenie poremisyjne zmierza do wyeliminowania
choroby resztkowej (MRD) **.

1.2. Epidemiologia

Z danych Krajowego Rejestru Nowotworéow (KRN) wynika, Ze liczba zachorowan
na nowotwory zlosliwe w Polsce zwigkszyta si¢ ponad dwukrotnie w ciggu ostatnich trzech
dekad. Stanowig one druga przyczyne zgondow w Polsce, a biataczki byly wsérdd nich
na 8 pozycji u mezczyzn i na 10 u kobiet w 2013 roku ‘.

Dane z Programu Monitorowania, Epidemiologii i Dokumentacji Wynikow (SEER)
prowadzonego przez Narodowy Instytut Raka (NCI) z lat 2010-2014 okreslajg wspotczynnik
zachorowalnosci na  AML  wpopulacji  amerykanskiej na  4,2/100000/rok,
a liczbe nowych przypadkow zachorowan w 2017 roku na 21380 8.
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W Polsce, raport Rejestru Zachorowan na Ostre Biataczki u Osob Dorostych w latach
2004-2010, prowadzony przez Instytut Hematologii i Transfuzjologii w imieniu Polskiej
Grupy do spraw Leczenia Biataczek u Dorostych (PALG), okreslit wspotczynnik
zachorowalno$ci na AML os6b powyzej 18 roku zycia na 2,17/100000/rok. W 2014 roku
zapadalno$¢ rejestrowana na AML w Polsce wynosita 1,6 tysiecy, a wspdtczynnik
zapadalno$ci rejestrowanej (liczba nowych chorych sprawozdanych w ramach systemu
ochrony zdrowia finansowanego ze $rodkow publicznych w  przeliczeniu na
100000 mieszkancéw w ciggu roku) - 4,1/100000. Na podstawie chorobowosci rejestrowanej
(liczba chorych sprawozdanych w danym roku po raz pierwszy i w latach poprzednich, ktorzy
nadal zyja) oszacowano liczb¢ 0s6b z rozpoznaniem AML w 2014 roku na 4,2 tysiagce
(53% mezczyzn i 47% kobiet). Srednia ich wieku wynosita 65 lat (18-101) °.

Ostre bialaczki szpikowe u dzieci stanowig okoto 15% ostrych biataczek, natomiast
u dorostych - okoto 80% 3 Zapadalnos¢ na AML wzrasta z wiekiem. Wedlug statystyk
nowotworow SEER, w latach 1975-2007 czestos¢ zachorowan po 60 roku zycia wynosila
10/100000/rok, a po 80 - 25/100000/rok. W Rejestrze Zachorowan na Ostre Biataczki
u Dorostych w Polsce najwigkszy wspolczynnik zachorowalno$ci stwierdzono w grupie
chorych w wieku 70 i wigcej lat - 4,59/100000 *°.

Czestos¢ nowotworow wzrasta, ale wczesne rozpoznanie i udoskonalane terapie
zwigkszaja liczbg osob, ktore zostaja wyleczone. Oceniono, ze w 2016 roku zylo ponad
15,5 miliona Amerykandéw z wywiadem nowotworu, a w 2026 roku ich liczba przewidywana
jest na 20 milionéw . Pojawit si¢ problem nastepstw chemioterapii, ktéra jak sie okazato,
jest kolejnym czynnikiem ryzyka dla ukfadu krazenia '?. U chorych poddanych takiemu
leczeniu ryzyko powiklan sercowo-naczyniowych jest wigksze niz ryzyko nawrotu
nowotworu. Analiza grupy, ktora przezyta wiele lat po terapii nowotworu (Childhood Cancer
Survivor Study), wykazata 15-krotnie czestsze wystepowanie niewydolno$ci serca, 10-krotnie
czestsze rozpoznawanie choréb naczyn wiencowych oraz 9-krotnie czestsze wystgpowanie
udaru mézgu w poréwnaniu z grupa kontrolng ***. Zgodnie z wytycznymi Amerykanskiego
Kolegium Kardiologii (ACC) i Amerykanskiego Towarzystwa Kardiologicznego (AHA)
chorzy otrzymujacy chemioterapi¢ naleza do grupy z niewydolno$cia serca w stadium A,
czyli s3 obcigzeni zwickszonym ryzykiem wystapienia dysfunkcji lewej komory (LV) *°.
W czasach standardowego stosowania w niewydolno$ci serca digoksyny i lekow
moczopednych, Kkardiomiopatia polekowa byta oporna na konwencjonalne leczenie
I charakteryzowata si¢ szczegdlnie ztym rokowaniem. Umieralnos¢ odnotowywana w ciggu

2 lat siggala okoto 60% 16 Zastosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACEI)
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i beta-adrenolitykow zmienito te statystyki, ale czynnikiem warunkujagcym efekt leczenia
jest czas, jaki uplynat od zakonczenia chemioterapii do ich wlaczenia po wystgpieniu

1718 Dlatego tak istotne stalo sie jak najwcze$niejsze wykrywanie

dysfunkcji serca
uszkodzenia migsnia Ssercowego U pacjentow, u ktorych w leczeniu zastosowano leki
kardiotoksyczne *2. W Polsce zyje ponad 700000 chorych z niewydolnoscia serca, jest ona
najczestszg przyczyna hospitalizacji wsréd osob po 65 roku zycia, a rocznie liczbg zgonow

z jej powodéw 0szacowano na 60000, co stanowi 11,3% wszystkich zgonow *°.

1.3. Leczenie indukujace remisje

Standardem chemioterapii od ponad 40 lat u wcze$niej nieleczonych chorych z AML
jest kombinacja antracykliny z cytarabing.

Aktualne rekomendacje ELN zalecaja schemat ,3+7” - trzy dni daunorubicyny
w dawce co najmniej 60 mg/m? lub idarubiciny 10-12 mg/m?, lub mitoksantronu 10-12 mg/m?
w polaczeniu z 7 dniowym ciaglym wlewem cytarabiny 100-200 mg/m? Takie leczenie

pozwala osiaggna¢ catkowita remisj¢ u 60-80% chorych na AML ponizej 60 roku zycia 20,

Ry R, R; R, Rs
Daunorubicyna (DRB) H NH, OH H OCHj;4
Idarubicyna (IDA) H NH, OH H H
Doksorubicyna (DOX) OH NH, OH H OCH;
Epidoksorubicyna (EDOX) OH NH, H OH OCH;4

Rycina 1. Chemiczna struktura antracyklin %
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Pierwsze antracykliny - doksorubicyna i daunorubicyna, zostaty zsyntetyzowane
w latach 60-tych XX wieku z bakterii Streptomyces peucetius, produkujacych czerwony
barwnik ?.  Antracykliny sa antybiotykami. W ich strukturze chemicznej (Rycina 1)
wyrézniamy 4 pierScienie aglikonu (A, B, C, D) 1 reszt¢ cukrowa. Dodatkowe grupy -
aminowa, karbonylowa i hydroksylowa, rdznigce poszczegoélne antracykliny, warunkujg
reakcje wewnatrzkomoérkowe .

Daunorubicyna zostata wprowadzona do leczenia AML w 1972 roku. Randomizowane
badanie NCI poréwnato leczenie daunorubicyna 60 mg/m? przez 3 dni (u 22 chorych)
ze schematem POMP - prednison, vincrystyna, 6-merkaptopuryna, metotreksat
(u 21 chorych) uzyskujac w badanych grupach catkowita remisj¢ odpowiednio
50% i 28% 2°. Podobne czestosci odpowiedzi 25% - 50% obserwowano z zastosowaniem
cytarabiny. Kolejne badania randomizowane oceniaty skojarzone stosowanie antracykliny
z cytarabing, modyfikujac dawki i czas podawania tych lekow. Schemat leczenia ,,3+7” zostat
opublikowany w 1973 roku . The Cancer and Leukemia Group B (CALGB 1981) ustalita,
ze jest efektywniejszy niz zastosowanie daunorubicyny i cytarabiny w schemacie ,,2+5”,
natomiast wydhuzenie cytarabiny do 10 dni nie skutkuje lepszym efektem terapii 2°. Dawka
60 mg/m2 daunorubicyny dawata czestos¢ odpowiedzi 67% i toksyczno$é porownywalng
do nizszych dawek .

Odnosnie cytarabiny, badania wykazaly wzrost toksyczno$ci bez zwickszenia

skutecznosci leczenia przy zastosowaniu duzych dawek 2-3 g/m? 2"%

. Uwaza si¢, ze dawka
powyze] 1 g Cytarabiny nie powinna by¢ stosowana w indukcji 2 Poréwnujac dawki
100 mg/m? 7 dni i 3 g/m? cytarabiny co 12h w dniach 1, 3, 5, 7, zaledwie 1 randomizowane
badanie wykazalo wydluzony czas przezycia pacjentow leczonych wyzszymi dawkami

(OS 52% versus 43% w obserwacji 6 lat) wytacznie u chorych ponizej 46 roku zycia ¥,

1.3.1. Intensyfikacja dawki antracyklin

Randomizowane badanie prowadzone przez Wschodniag Grupe Wspodlpracy
Onkologicznej (ECOG) dowiodlo, ze intensyfikacja chemioterapii indukujacej poprzez
eskalacje dawki dobowej daunorubicyny do 90 mg/m? przez 3 dni, w poréwnaniu z dawka
45 mg/m? zwicksza zaréwno czesto$é catkowitych remisji (70,6% versus 57,3%),
jak 1 dlugos$¢ przezycia (23,7 versus 15,7 miesiecy). Korzysci te sg ograniczone do grupy
ponizej 50 roku zycia z niskim i posrednim ryzykiem cytogenetycznym 3!, Podobne rezultaty
potwierdzono w badaniu prowadzonym na grupie 383 Koreanczykow z AML ponizej 60 roku

zycia, porownujac powyzsze dawki daunorubicyny podawanej 3 dni, ale dawka cytarabiny
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byta zwickszona do 200 mg/m?® (ECOG - 100 mg/m?), a wlew dozylny antracykliny byl ciagly
(ECOG - 10 do 15min). Korzys¢ wysokich dawek daunorubicyny byta ewidentna w grupie
chorych z posrednim ryzykiem cytogenetycznym, a profil toksycznosci byt podobny w obu

ramionach 2.

Dla aktualnych standardow leczenia istotne s3 wyniki Kkolejnego
randomizowanego badania 1206 pacjentdw z AML, w ktorym poréwnano dawke 60 mg/m?

daunorubicyny z dawka 90 mg/m?i nie wykazano wyzszosci dawki eskalowanej ®.

1.4. Kardiotoksycznos¢

Kardiotoksyczno$¢, jako najgrozniejsze powiklanie chemioterapii, stala sie¢
wyzwaniem hematologow i kardiologow. Uszkodzenie mig$nia sercowego w nastgpstwie
zastosowania antracyklin moze mie¢ istotny wplyw na jako§¢ zycia 1 przezywalnos¢
wyleczonych pacjentow, a w konsekwencji ograniczy¢ skutecznos$¢ leczenia onkologicznego.
Zagadnienia te, dotyczace nowej i stale zwigkszajacej si¢ populacji chorych, daly podstawe
rozwoju kolejnej gatezi medycyny zwanej kardioonkologia.

Problem kardiotoksyczno$ci pojawit si¢ we wczesnych latach 70-tych XX wieku.
Woéwcezas okazalo si¢, ze antracykliny wywoluja dysfunkcje serca zalezng od dawki.
W jednym z badan oceniono 399 pacjentdw leczonych adriamycyng. Niewydolno$¢ serca
wystgpita zaledwie raz wsrod 366 chorych leczonych dawka antracykliny mniejsza niz
550 mg/m? (0,27%), natomiast odnotowano az 10 przypadkéw wérdéd 33 chorych (30%),
ktérzy otrzymali wicksze dawki leku ) Po6zniejsze analizy grupy 2000 pacjentéw dowiodty
bezpieczenstwa niskich dawek antracyklin 1 dramatycznie wigksze ryzyko incydentow
niewydolnosci serca w przypadku wyzszych dawek skumulowanych. Warto$¢ ponizej
550 mg/m? dla doksorubicyny, zostata uznana za akceptowalnie bezpieczng granice dawki,
wywazajac korzysci leczenia przeciwnowotworowego i ryzyko powiktan kardiologicznych ®

Kardiotoksycznos$¢ indukowana lekami (CDIC) definiowana jest na wiele sposobow.
Zaleznie od metod jej wykrywania, dotychczas zostaty ustalone okreslenia kliniczne - na
podstawie objawow sercowo-naczyniowych, echokardiograficzne - na podstawie oceny
frakcji wyrzutowej LV (LVEF) oraz histopatologiczne - na podstawie obrazu kardiomiocytu
w mikroskopie elektronowym. Badania biomarkeréw daza do wypracowania nowej definicji
CDIC - subklinicznej. Celem jest wykrycie uszkodzenia mig$nia sercowego w latwy,
nieinwazyjny sposob, wczesniej niz za pomocg dotychczas wykorzystywanych metod.

Najwigcej publikacji na temat kardiotoksyczno$ci antracyklin dotyczy nowotworow
niehematologicznych, gtownie terapii stosowanych w raku piersi. W dziedzinie hematologii

wiekszo$¢ badan ocenia szkodliwe dziatanie tych lekéw u dzieci z ostrymi biataczkami
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limfoblastycznymi, natomiast u dorostych pacjentéw, w ostatnich latach temat jest szeroko

badany w leczeniu chtoniakoéw nieziarniczych.
1.4.1. Mechanizmy kardiotoksycznoS$ci

Antracykliny wykazuja dzialania cytostatyczne i cytotoksyczne poprzez wplyw
na procesy transkrypcji, replikacji, naprawy DNA i apoptozy.

Bezposrednie uszkodzenie DNA jest indukowane przez kompleksy interkalacyjne,
ktore znieksztatcaja strukture helisy.

Generacja wolnych rodnikow jest najpowszechniejszg teorig niszczenia. Reaktywne
formy tlenu, powstate w reakcjach redoks z uktadem chinonu antracyklin, prowadza
do modyfikacji zasad azotowych i rozrywania nici DNA, ale wptywaja rowniez na inne
struktury komorkowe - lipidy, biatka i weglowodany 2. W konsekwencji stres oksydacyjny
jest odpowiedzialny za $mier¢ komorek. Kardiomiocyty sa bardziej podatne na dziatanie
wolnych rodnikéw, niz komorki innych organoéw, ze wzgledu na duzy metabolizm tlenowy
i stabe mozliwosci obrony antyoksydacyjnej. W poréwnaniu do innych tkanek w komoérkach
migsnia sercowego wystepuje wigksza gestos¢ mitochondriow na jednostke objetosci.
Antracykliny majg bardzo duze powinowactwo do fosfolipidow wewngtrznej blony
mitochondrialnej - kardiolipiny, a specyficzna dehydrogenaza NADH w sercu predysponuje
do zwickszonej produkcji wolnych rodnikéw w cyklu redukcyjnym antracyklin *.

Wsréd  mechanizméw  patofizjologicznych  lezacych u  podtoza powiktan
po antracyklinach opisywane sa zmiany w syntezie wewnatrzkomorkowych zwigzkow
wysokoenergetycznych, zmniejszenie aktywnosci ATPazy wapniowej w siateczce
sarkoplazmatycznej, obnizenie aktywnosci peroksydazy glutationu, a takze zaburzenia
oddechowe w nastepstwie uszkodzenia mitochondrialnego DNA i apoptoza kardiomiocytow
poprzez uwalnianie cytochromu ¢ z mitochondriéw *’.

Do innych mechanizmow szkodliwo$ci antracyklin nalezg uszkodzenia za
posrednictwem dtugotrwatych wtornych metabolitow alkoholu 3

Za kardiotoksyczno$¢ odpowiada takze interferencja z aktywnoscig topoizomerazy

Il beta. Topoizomerazy odgrywajg istotng rolg w transkrypcji 3

Topoizomeraza Il alfa
wystepuje jedynie w komorkach aktywnie dzielgcych sie oraz nowotworowych, natomiast
topoizomeraza Il beta jest obecna we wszystkich komorkach, takze w kardiomiocytach.

Réznorodne mechanizmy uszkodzenia kardiomiocytu zostaty zebrane na Rycinie 2.
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Rycina 2. Mechanizmy dzialania antracyklin w kardiomiocytach *°

1.4.2. Zapobieganie kardiotoksycznosci i leczenie

Na podstawie powyzszych mechanizméw stale poszukuje si¢ s$rodkow
zapobiegajacych kardiotoksycznosci. Wykryto wiele substancji redukujacych toksycznosé
antracyklin. Cz¢$¢ z nich pozostala w sferze badan na modelach zwierzecych i nie znalazta
zastosowania w praktyce.

Najbardziej znanym lekiem kardioprotekcyjnym jest dextrazoksan. Potwierdzono jego
skuteczno$¢ u dzieci i dorostych bez zmniejszenia efektow przeciwnowotworowego dziatania
antracyklin **. Dextrazoksan obniza kardiotoksyczno§¢ antracyklin poprzez chelacje zelaza
przez EDTA-podobne produkty hydrolizy, co zmniejsza produkcje wolnych rodnikow.
Poza tym jest inhibitorem topoizomerazy II beta poprzez $ciezke zalezng od proteasomow »

Standardem leczenia kardiomiopatii poantracyklinowej jest zastosowanie ACEI i/lub
beta-adrenolitykow. Na podstawie badania grupy 201 chorych z niewydolno$cig skurczowa
serca W nastepstwie terapii kardiotoksycznej, u ktorych podawano enalapril i carvedilol
w najwyzszych tolerowanych dawkach, okazato sig, Ze istotne jest nie tylko ich zastosowanie,

ale czas, w jakim zostang wlaczone do leczenia po wystgpieniu symptomow uszkodzenia
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serca. Dla korzystnego efektu musza by¢ uzyte jak najszybciej *’. Skojarzone leczenie moze
by¢ skuteczniejsze niz zastosowanie tych lekéw oddzielnie 2.

Badanie 1ICOS-ONE przeprowadzone na 273 pacjentach z wtoskich klinik (glownie
kobiety z rakiem piersi), u ktorych zastosowano terapi¢ z antracyklinami wykazato,
ze bardziej zasadne wydaje si¢ zastosowanie enalaprilu po wzroScie troponin niz w prewencji
pierwotnej. Objawy kardiomiopatii wystapity U 3 pacjentow - 2 w grupie, gdzie ACEI
wlaczano przed chemioterapig i U 1 w grupie, gdzie zastosowano lek dopiero po wzro$cie
troponiny .

Opcja ochrony przed kardiotoksycznoscia w nowotworach piersi 1 chtoniakach moze
by¢ stosowanie postaci liposomalnej antracykliny. Liposomy ograniczaja przechodzenie leku
z krwi do tkanek zdrowych. Antracyklina jest uwalniana w obrgbie guza, gdzie uszkodzone
naczynia sa lepiej przepuszczalne *. W probach klinicznych w leczeniu AML testowana jest
anamycyna, antracyklina o znacznie mniejszej kardiotoksycznosci i1 wlasciwosciach

przelamywania wczes$niejszej lekoopornosci.

1.4.3. Obrazy kliniczne kardiotoksycznos$ci

Szkodliwos¢ leczenia onkologicznego przejawia si¢ w roznorodnych postaciach
dzialan niepozadanych. Moze by¢ wykryta, jako kardiomiopatia bezobjawowa lub ujawnic si¢
W postaci objawdéw sercowo-naczyniowych. W raporcie Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego z 2016 roku dotyczacego toksycznego wptywu leczenia onkologicznego na
uktad sercowo-naczyniowy eksperci wyrdzniaja 9 kategorii powiktan:

e dysfunkcje migsnia sercowego 1 niewydolno$¢ serca
e chorobe wiencowa

e wady zastawkowe

e zaburzenia rytmu

¢ nadci$nienie tetnicze

e powiktania zakrzepowo- zatorowe

e udar mdzgu, choroby naczyn obwodowych

e nadcis$nienie ptucne

e powiklania osierdziowe

Antracykliny s3 wyrdznione w grupie lekow, ktore mogg by¢ przyczyng
niewydolnosci serca i wymieniane w grupie czynnikow etiologicznych zaburzen rytmu Serca,

powiktan zakrzepowo-zatorowych i choréb osierdzia *.
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Kardiomiopatia to wedtug definicji AHA z 2006 roku choroba serca charakteryzujgca
si¢ pierwotnym badz wtéornym zaburzeniem funkcji mechanicznej lub elektrycznej
myocardium *®. Jest jednym z najczestszych powiklan stosowania antracyklin w onkologii.
Nawet, jezeli przebiega bezobjawowo, zwykle staje si¢ problemem. Moze utrudnié¢ leczenie
chorych wymagajacych podania kolejnej chemioterapii z powodu nawrotu nowotworu.
Ogranicza wybo6r metod leczenia do mniej agresywnych, a przez to mniej skutecznych *2.

W zalezno$ci od czasu pojawienia si¢ objawow kardiologicznych po ekspozycji na
antracykliny wyr6zniono typy kardiotoksycznosci - ostrg, podostrg i przewlekts. Ostra
wystepuje w trakcie chemioterapii, podostra po jej zakonczeniu, a granice czasowe
sg okreslane w publikacjach na dni do kilkunastu tygodni. Ostra i podostra kardiotoksyczno$¢
zazwyczaj manifestuje si¢ zmianami odstepu QT w EKG, arytmig w postaci skurczéw
dodatkowych komorowych i nadkomorowych, ostrym zespotem wiencowym (OZW),
niewydolno$cig serca w postaci obrzeku ptuc, badz obrazem zapalenia migs$nia sercowego
lub osierdzia. Wystepuje u mniej niz 1% pacjentéw i zazwyczaj jest odwracalna *°. Nie zalezy
od dawki antracyklin. W typie kardiotoksycznosci przewlektej objawy wczesne ujawniajg si¢
do roku, pozne - ponad rok po zakofczeniu leczenia *'. Ostra kardiotoksycznos$¢ nie pozwala
przewidzie¢ rozwoju niewydolnosci serca W przysztosci. Kardiotoksyczno$¢ przewlekla,
zarOwno rozpoczynajgca si¢ wczesnie jak i pdézno, moze prowadzi¢ do kardiomiopatii
rozstrzeniowej “®*°. Oszacowano, ze kardiotoksyczno$¢ wezesna pojawia sic po leczeniu

antracyklinami u 1,6-2,1% chorych *°*! a pozna - u 1,6-5% 3"*®

. Wioscy badacze Cardinale
i wsp. (2015) ** w grupie 2625 pacjentéow leczonych antracyklinami stwierdzili objawy
kardiotoksycznosci u 9%. W $rednim czasie obserwacji 5,2 lat 98% zdarzen wystapito

W ciggu pierwszego roku.

1.4.4. Leki kardiotoksyczne stosowane w onkologii

Znajomos$¢ lekow wykorzystywanych w onkologii o szkodliwym wptywie na serce
(Tabela 2) jest bardzo istotna. Wtorna AML moze si¢ pojawié, jako przetom blastyczny MPN.
Tacy chorzy zwykle przez wiele lat sa leczeni inhibitorami kinazy tyrozynowej (TKI).
Rozpoznanie AML zdarza si¢ tez U pacjentow z wywiadem chioniaka. U tych zazwyczaj
stosowane sg cykle chemioterapii zawierajace w zestawie lekow antracykliny, cyklofosfamid,
czasami kojarzone z radioterapia. Naswietlanie $rodpiersia dawka 1 Gy odpowiada 10 mg/m?
doksorubicyny °2. U pacjentek z AML nierzadko bywa w wywiadzie nowotwor piersi.
Czestos¢ kardiomiopatii bezobjawowej i niewydolno$ci serca w leczeniu raka piersi

doksorubicyna, idarubicyng i epirubicyna wynosi 3-26% >3 Powiklania sercowo-naczyniowe,
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poza samym nowotworem, sg gtowng przyczyng $mierci, a zgony z ich przyczyn siegaja
44% **. Zwickszone ryzyko $mierci na skutek powikfan sercowych obserwowane jest
po 7 latach od rozpoznania nowotworu *°. Weczesniejsze terapie onkologiczne u wszystkich

takich pacjentéw ograniczajg mozliwo$ci wiaczenia antracyklin.

Tabela 2. Leki stosowane w chemioterapii nowotworéw powodujace dysfunkcje lewej

komory i (lub) niewydolnos¢ serca 4548

Chemioterapeutyki Czestos¢ wystepowania dysfunkcji lewej
Rodzaj Nazwa leku komory i niewydolnosci serca (%)
Doksorubicyna 3-26 dla dawki do 550 mg/m?
Antracykliny Epirub.icyna 0,9-3,3 wg informacji w CHPL
Idarubicyna 5-18
Mitoksantron 2,2-15
Cyklofosfamid 7-28
Lek alkilujacy | Ifosfamid <10 g/m? 0,5
Ifosfamid 12,5-16 g/ m? | 17
Taksoidy Paklitaksel 5-15
Docetaksel 2,3-8
Przeciwciala
0 aktywnosci Bewacyzumab 0,8-2,2
mhl;:’nlg;row Pertuzumab 3,4-6,9 w monoterapii lub z innymi lekami
tyrozyno)\//vej Trastuzumab 2-28
(TKI)
Dazatynib 2-4
Lapatynib 1,6
D;ﬁgl\;v%c?zec imatynib 0,5-1,7
Sunitynib 4-28
Nilotynib 1
Inhibitory Bortezomib 7-15 wg informacji podanych w CHPL
proteasomu Karfilzomib 11-25

1.4.5. Czynniki ryzyka powiklan kardiotoksycznych

Efekt kardiotoksycznos$ci antracyklin zalezy od dawki, ale jest trudny do
przewidzenia. Wsréd pacjentow istnieje r6zna wrazliwos¢ na antracykliny. Jedni toleruja je
bez odleglych powiklan, u innych po pierwszej dawce pojawiaja si¢ objawy

kardiotoksycznosci *°. Nie ma bezpiecznej dawki antracykliny *°. Ryzyko kardiotoksycznosci
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zaczyna si¢ z pierwszym podaniem leku i wzrasta zaleznie od dawki skumulowanej. Kazda
kolejna ekspozycija jest dodatkowym stresem dla serca *'.

Odsetek chorych z niewydolno$cig serca w nastgpstwie stosowania doksorubicyny
oceniono na 3-5% dla skumulowanej dawki 400 mg/m?, 7-26% dla dawki 550 mg/m? oraz
18-48% dla skumulowanej dawki 700 mg/m? **°°. Mniejsze efekty kardiotoksyczne wykazaty

37,58

farmakologiczne pochodne doksorubicyny Rownowaznos¢ dawek antracyklin

w odniesieniu do doksorubicyny w szybkim wlewie przedstawia Tabela 3 *°.

Tabela 3. Poréwnanie kardiotoksycznosci zaleznie od zastosowanego leczenia

Index kardio- Rekomendowana
Lek toksycznosci | dawka maksymalna w mg/m?

Doksorubicyna w szybkim wlewie 1 400
Doksorubicyna w 24h wlewie 0,62 550

Doksorubicyna + dextrazoksan 0,5 800-1000
Doksorubicyna >300mg/m2 0,73 500

+ dextrazoksan

Epirubicyna 0,44 900
Daunorubicyna 0,5 800
Mitoksantron 2,5 160
Idarubicyna 2,67 150

Na czgsto§¢ powiklan kardiologicznych chemioterapii, oprocz toksyczno$ci
zastosowanego leku, moga mie¢ wptyw inne czynniki (Tabela 4). Do tych, zwigzanych
z pacjentem, ktére nie podlegaja modyfikacji, nalezg starszy wiek, ple¢ zenska, obcigzony
wywiad kardiologiczny i radioterapia obszaru klatki piersiowej. Wsroéd czynnikow
zwigzanych z leczeniem, poza dawka antracykliny, istotna jest dtugos¢ wlewu dozylnego oraz
kombinacja z innymi lekami kardiotoksycznymi 2!, Obecnosé¢ kardiologicznych czynnikow
ryzyka, takich jak nadci$nienie tetnicze, cukrzyca, Otylos¢ i hipercholesterolemia, moze
predysponowaé¢ do wystapienia zdarzef sercowych u pacjentéw leczonych antracyklinami *.
Dodatkowe ryzyko stanowi choroba uktadu sercowo-naczyniowego przed 50 rokiem zycia
w wywiadzie rodzinnym. Czynnikiem obcigzajgcym jest takze palenie tytoniu i duze spozycie

alkoholu *. Bywa, ze osoby, u ktérych rozpoznano chorobe nowotworowa, zmieniaja nawyki
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zywieniowe, zaprzestajg aktywnosci fizycznej 1 maja sktonnos¢ do rozwoju depresji - to takze
czynniki ryzyka dla uktadu krazenia *#%,

Chorzy przed wiaczeniem chemioterapii wymagaja czasem czestych przetoczen krwi.
Liczne transfuzje groza przeladowaniem organizmu zelazem (IO). Przetoczenie 1 jednostki
koncentratu krwinek czerwonych (KKCz) dostarcza okolo 200 mg zelaza ®. Ryzyko 10
stanowi ponad 20 jednostek KKCz, a jego wykladnikiem jest stezenie ferrytyny ponad
2000 ng/ml ®. Skutkiem 10 moze by¢ hemochromatoza z objawami niewydolnosci serca
i zaburzeniami rytmu ®°. Pojawia si¢ po przetoczeniu ponad 23 g zelaza, przy stezeniu zelaza
w sercu powyzej 600 ugFe/g masy. IO wykrywane jest za pomocg badania CMR z oceng T2

mieénia sercowego. Skrocenie T2<10ms wigze si¢ ze spadkiem EF i arytmig %7,

Tabela 4. Czynniki ryzyka kardiotoksycznos$ci antracyklin “¢*

Czynnik ryzyka Komentarz
wiek ponizej 4 lat, powyzej 65 lat
pleé bardziej zagrozone kobiety
dlugos¢ okresu im dtuzszy, tym czestsze wystepowanie 1 wigksze nasilenie
obserwacji dysfunkcji serca

wieksza niz 550 mg/m2 - ryzyko kardiotoksycznos$ci jest

5x wieksze niz dla mniejszych dawek

wieksza pojedyncza czgstsza pozna toksycznos¢ wigkszych pojedynczych
dawka dawek antracyklin

podawanie we wstrzyknigciu dozylnym - wigksze

zagrozenie niz dlugotrwaty wlew kroplowy

dawka skumulowana

taktyka podawania leku

radioterapia napromienianie §rodpiersia w wywiadzie
leki m.in. cyklofosfamid, trastuzumab i paklitaksel

zwigkszaja ryzyko dzialan niepozadanych ze strony uktadu
Sercowo-naczyniowego

stwierdzona choroba serca | nadcisnienie tetnicze, CHNS, wada zastawkowa
czynniki genetyczne trisomia chromosomu 21, pochodzenie afroamerykanskie

inna kardiotoksyczna
chemioterapia

1.5. Metody oceny kardiotoksycznosci
Diagnostyka kardiotoksycznosci bazowata poczatkowo wytacznie na obserwacji
objawow klinicznych niewydolnos$ci serca, ale okazato si¢, ze one u wigkszosci chorych nie

wystepuja przez lata %6,
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Obecnie powszechnie uzywanymi, nieinwazyjnymi, szeroko dostepnymi i malo
kosztownymi metodami do oceny kardiotoksycznos$ci antracyklin sg EKG i ECHO.

W zapisach EKG mozna obserwowa¢ zmiany w trakcie infuzji antracyklin lub po
jej zakonczeniu. W jednej z prob, w grupie 399 pacjentow leczonych adriamycyng, ocena
elektrokardiograficzna wykazata je u 45 (11%). Pojawialy si¢ przy zastosowaniu réznych
dawek skumulowanych antracyklin. W zapisach byta stwierdzana tachykardia zatokowa,
obnizenie odcinka ST, splaszczenie zalamka T lub skurcze dodatkowe komorowe. Zaden
z pacjentow, ktorzy prezentowali zmiany w EKG, nie rozwingt w przysztosci niewydolnoS$ci
serca. Jeden z 7 monitorowanych pacjentow wykazywat uniesienie ST 3 h po podaniu leku,
ale 2 h pozniej zapis EKG powrdcit do normy. Ten stan nie miat zadnych konsekwencji
klinicznych w podaniu catkowitej dawki adriamycyny 500 mg/m?. Wsrod 399 badanych
11 pacjentow bez wczesniejszego wywiadu kardiologicznego rozwineto ciezka niewydolno$¢
krazenia i 8 z nich zmarto w ciggu 3 tygodni od poczatku objawow. EKG u tych chorych
wykazywato we wszystkich odprowadzeniach wyrazne zmniejszenie woltazu zespotéw QRS

W innym badaniu analiza EKG grupy

w poroéwnaniu do poprzednich zapiséw
147 dorostych, ktorzy w dziecinstwie byli leczeni antracyklinami, wykazata w zapisach
wydtuzenie odstepu QT u 0sob, ktore w przysztosci wykazali uposledzenie funkcji LV %8,
Od potowy lat 80-tych kardiotoksycznos¢ oceniana jest w ECHO na podstawie LVEF.
Ten parametr wyraza w procentach, jaka czg¢s¢ objetosci LV pod koniec rozkurczu wyrzucana
jest na obwod. Do stwierdzenia tego potrzeba okresli¢ objetos¢ koncoworozkurczows (EDV)
i koncowoskurczowa (ESV) LV ®°.
W aktualnej klasyfikacji ECHO wyr6znia si¢ niewydolnos¢ serca
e ze zmniejszona frakcjg wyrzutowa (HFREF), gdy LVEF wynosi <40%
e zposrednig frakcja wyrzutowa (HFMREF), gdy LVEF wynosi 40-50%
e 7z zachowang frakcja wyrzutowa (HFPEF), gdy LVEF wynosi >50%
W kazdej z powyzszych moze wystgpowac dysfunkcja skurczowa i1 rozkurczowa
z dominacja jednej z nich °. U chorych poddawanych chemioterapii dysfunkcje skurczowa

LV poprzedza pogorszenie czynnosci rozkurczowej .

Najtagodniejszg manifestacja
dysfunkcji rozkurczowej LV sa zaburzenia relaksacji. Wystepuja przed pojawieniem si¢
objawow klinicznych niewydolno$ci serca 2

Ocena LVEF w ECHO, jako metoda oceny kardiotoksycznosci zgodnie
z zaleceniami Europejskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (ESMO), znajduje si¢
w Klasie zalecen | z poziomem wiarygodnosci A. Jest zatem metodg obowigzkowa
w diagnostyce 2. Spadek LVEF o 15% 1 wigcej od wartosci wyjsciowej, przy LVEF ponad
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50% nie warunkuje przerwania leczenia onkologicznego. Przy LVEF ponizej 50% nalezy
powtdrzy¢ badanie po 3 tygodniach. Przy utrzymujacej si¢ frakcji ponizej 50% konieczne jest
przerwanie chemioterapii i zastosowanie leczenia niewydolnosci serca. W przypadku LVEF
ponizej 40% konieczne jest zakoficzenie leczenia cytostatykami .

Eksperci Amerykanskiego Towarzystwa Echokardiografii (American Society
of Echocardiography) i Europejskiego Towarzystwa Obrazowania Sercowo - Naczyniowego
(European Association of Cardiovascular Imaging) w 2014 roku zdefiniowali
kardiotoksycznos¢ w obrazie ECHO (CTRCD), jako obnizenic LVEF o ponad 10% i do
warto$ci ponizej 53%. Spadek powinien by¢ potwierdzony powtdornym badaniem wykonanym
po 2-3 tygodniach ™.

Kolejna publikacja grupy ekspertow, z 2015 roku, podaje normy EF okreSlane
w ECHO dwuwymiarowej, jako wartosci w przedziale 53% - 73%. Ten parametr nie jest
zalezny od plci, wieku i powierzchni ciata (BSA). W ECHO trojwymiarowej trudno ustali¢
warto$¢ dla dolnej granicy normy. Eksperci przytaczaja publikacje wielu autorow, ktorzy
wykonywali badania w réznych grupach etnicznych - skandynawskiej, hinduskiej, japonskiej
i bialych Europejczykow i podawali dolng prawidtowa EF, jako 49-54% u mezczyzn
i 49-57% u kobiet. Grupa ekspertow w rekomendacjach z 2015 roku uznata EF ponizej
529 u mezczyzn i ponizej 54% u kobiet za warto$ci ponizej normy ",

Obecnie zwraca si¢ uwage na nowe parametry czynnosciowe. Interesujacg metoda jest
dopplerowskie obrazowanie predkosci ruchu i regionalnych odksztatcen mig$nia sercowego,
ktore takze pozwalaja przewidzie¢ dysfunkcje LV e Kardiotoksyczno$¢ sugeruje wzgledny
spadek globalnego skurczowego odksztalcenia podtuznego migsnia sercowego (GLS) o ponad
15% w stosunku do wartoéci poczatkowej *°.

Do oceny kardiotoksyczno$ci wykorzystywana jest wielobramkowa angiografia
radioizotopowa (MUGA), zwana takze wentrykulografia radioizotopowa technikg
bramkowang. Jej wadg jest ekspozycja na promieniowanie jonizujace, a zaleta niewielka
zmienno$¢ w interpretacji obrazow miedzy poszczegolnymi oceniajacymi (<5%) .

Innymi uzytecznymi  technikami medycyny nuklearnej s3a  scyntygrafia
Zz metajodobenzylguanidyng znakowang jodem 123, obrazowanie serca za pomoca
pozytronowej tomografii emisyjnej (PET) oraz scyntygrafia z uzyciem przeciwcial przeciw
miozynie znakowanych indem 111 ”°.

Coraz bardziej powszechng, przydatng metoda w ocenie kardiotoksycznosci jest

48,80

rezonans magnetyczny serca (CMR) . Umozliwia dokltadng ocen¢ budowy i czynno$ci

serca, pozwala oceni¢ osierdzie, wykry¢ nieprawidtowe masy i nacieki zapalne w sercu *°.
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Uszkodzenie kardiomiocytéw mozna uwidoczni¢ w mikroskopie elektronowym. Na
tej podstawie zdefiniowano histopatologiczne cechy kardiomiopatii. Antracykliny powoduja
wakuolizacj¢ cytoplazmy, wprowadzajg nietad miofibryli, utrate ich aktywnosci i nekroze
miocytow - uszkodzenie kardiomiocytow po chemioterapii typ | (I CRCD). Wystepuje
od pierwszej dawki leku, jest nieodwracalne i dlugotrwale, moze si¢ ujawnia¢ po latach
po zastosowaniu antracyklin. Z kolei toksyczne dziatanie trastuzumabu (przeciwciato
monoklonalne uzywane w leczeniu raka piersi) jest odwracalne, krotsze i nie zalezy od dawki
leku - uszkodzenie kardiomiocytow typ 11 (I CRCD) 8.

PET oraz CMR sa kosztownymi metodami oceny serca. Poza tym sg czasochtonne.
Badanie PET oraz MUGA, narazaja chorego na promieniowanie. Inne opisane techniki
sg mato dostgpne. Przydatnos¢ EKG i ECHO do monitorowania pacjentow podczas leczenia
ogranicza fakt, ze w momencie obrazowanej manifestacji dekompensacji serca wystepuja juz

8, Wspotczesne mikroskopy -

nieodwracalne uszkodzenia na poziomie komoérkowym
holograficzny mikroskop cyfrowy (DHM) i mikroskop atomowy (AFM) daja mozliwosci
obrazowania kardiomiocytu i $ledzenia zmian w czasie. Pozwalaja pozna¢ mechanizmy
dysfunkcji tkanki, pomoc ustali¢ optymalng dawke antracykliny oraz sprawdzi¢ efekt terapii

kardioprotekcyjnej .

Biopsja migénia sercowego jest jednak metoda inwazyjna
I niebezpieczng w warunkach pancytopenii. Dlatego ciagle poszukuje si¢ nowych metod
do jak najwczesniejszego wykrycia szkodliwosci chemioterapii na serce. Od wielu lat w tym

temacie eksplorowany jest potencjal réznych biomarkerow.

1.5.1. Biomarkery

Biomarker jest definiowany, jako obiektywnie mierzalny wskaznik biologiczny. Moze
nim by¢ substancja, wlasciwos¢ fizjologiczna lub gen. Dostarcza informacji o prawidlowych

lub patologicznych  procesach biologicznych  organizmu  ®.

Grupa  Ekspertow
ds. Biomarkerow oOceniajacych kardiotoksycznos¢ indukowang chemioterapig zdefiniowata
cechy idealnych biomarkerow. Okre§la je swoistosé/specyficznosé, czulosé/wrazliwose,
tatwo$¢ testu, stabilno$¢ w badaniach przedklinicznych i tatwo$¢ uzyskania materiatu

do analizy *"®

. Wszystkie te wiasciwosci sg wykorzystywane do okreSlania ryzyka,
potwierdzania diagnozy, monitorowania przebiegu choroby i odpowiedzi na zastosowane
leczenie. W powszechnym zastosowaniu klinicznym biomarkeréow brane sg pod uwagg takie
cechy, jak doktadno$¢ testu, jego powtarzalno$¢, szybko$¢ uzyskiwania wynikow, a takze

koszty badan 8,
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Stowarzyszenie Niewydolno$ci Serca Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego
zaleca w programowaniu wszelkich prob klinicznych z lekami kardiotoksycznymi
wykrzystanie dostepnych biomarkeréw - troponin i peptydéw natriuretycznych ®’. Jednakze
rola biomarkerow w terapii hematologicznej ostatecznie nie zostata okreslona. Zaleca si¢
przeprowadzenie oceny kardiologicznej przed leczeniem, a nastepnie regularne badania
kontrolne. Monitorowanie biomarkeréw ma szereg korzysci - s sercowo specyficzne i bardzo
czute, ich badanie jest minimalnie inwazyjne, sa tansze niz ECHO, pomiar jest
wystandaryzowany i majg wysoce negatywng warto$¢ prognostyczng. Nie powinno si¢
lekcewazyé ich podwyzszonego stezenia. Badacze wloscy % uwazaja, ze obecna definicja
kardiotoksycznosci, ktora bazuje na objawach klinicznych lub obnizeniu LVEF, powinna
zosta¢ zmieniona, przeniesiona z Klinicznej do subklinicznej definicji, opartej na
wczesniejszych detektorach, bardziej czutych i1 specyficznych biomarkerach.

Troponiny

Troponiny sercowe stanowig cze$¢ kompleksu troponiny I, T oraz C zlokalizowanego
na filamentach aktyny i maja udziat w skurczu mig$nia sercowego. Troponiny | oraz T (cTnl,
¢TnT) sg czutymi i specyficznymi biomarkerami uszkodzenia Serca. Troponina C nie jest
sercowo specyficzna - dotyczy takze migéni szkieletowych. Troponiny sercowe cTnl
oraz cTnT s3 dobrze poznanymi biomarkerami choroby niedokrwiennej serca
i ustalonymi testami w diagnostyce zawatu serca ®°. W ostrych zespotach wiencowych (OZW)
maja warto§¢ diagnostyczna i prognostyczna °. W ostatniej dekadzie ich wykorzystanie
rozszerzyto si¢ takze na inne stany kliniczne, m.in. przerost lewej komory serca,
niewydolno$¢ krazenia, zapalenie migénia sercowego, zatorowos$¢ ptlucng, uraz Kklatki
piersiowej z urazem serca, wstrzas septyczny, udar, niewydolnos¢ nerek i kardiotoksycznosé
zwigzang z chemioterapia 9193,

W 2004 roku raport ekspertow FDA uznat ¢Tnl i cTnT, jako czuly, specyficzny
1 mocny biomarker, pozwalajacy na wykrywanie 1 ocen¢ stopnia uszkodzenia komorkowego
migs$nia sercowego, mogacy by¢ wykorzystywany do testowania nowych lekow 8

Temat wykorzystania biomarkerow w ocenie kardiotoksycznosci antracyklin
byt szeroko badany w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej u dzieci. Lipshultz i wsp. o
przedstawil, ze cTnT wzrasta u okoto 30% przypadkow dzieci leczonych doxorubicyna
z powodu ALL, a wzrost cTnT koreluje z rozstrzeniem LV i gruboscia jej Sciany. Badania
tej samej populacji przez 5 lat dowiodly, ze przynajmniej jednorazowy wzrost cCTnT podczas

chemioterapii, daje odzwierciedlenie w p6znych anomaliach w obrazie ECHO %%
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Najwigcej prac potwierdzajgcych teze, ze wzrost troponin poprzedza zmiany

w ECHO dotyczy monitorowania kardiotoksycznego leczenia chorych z rakiem piersi .

Wozrost troponin pozwala przewidzie¢ dysfunkcje LV z 3 miesiecznym wyprzedzeniem %%,
CTnl moze przepowiada¢ ciezkos¢ uszkodzenia LV. Ocena jej piku po chemioterapii wysoce
koreluje ze stopniem redukcji LVEF %% Wioscy badacze ocenili, ze 29% grupy
otrzymujacej antracykliny z dodatnimi warto$ciami troponiny | (cTnl+) w przysztosci
w ocenie ECHO prezentowali frakcj¢ wyrzutowa ponizej 50%. Grupa pacjentow z ujemnymi
troponinami I (cTnl-), rowniez wykazywata obnizenie LVEF w 3 miesigcu obserwacji, ale nie
tak znaczng jak grupa z pozytywnymi wynikami, a obnizenie EF bylo przemijajgce - ulegato
normalizacji do frakcji wyjéciowej w 4 i 7 miesiacu obserwacji . Podwyzszone stezenia
cTnl korelowaty z wiekszym ryzykiem zdarzen sercowych w ciagu roku od zakonczenia
terapii oraz ze spadkiem LVEF %. Po roku obserwacji stwierdzono redukcje LVEF
0 18,2% u chorych cTnl+ i 0 2,5% u chorych cTnl- 12, Badanie na grupie 703 pacjentow
Z nowotworem piersi wykazalo, ze ci wsrod nich, ktorzy wykazuja przetrwale podwyzszone
stezenia CTnl miesigc po zakonczeniu chemioterapii, maja wigcksze prawdopodobienstwo
(84%) wystapienia powiktan sercowych w okresie pierwszego roku obserwacji w poréwnaniu
z przemijajacym ich podwyzszeniem lub bez '®.

Korelacj¢ spadku LVEF ze wzrostem c¢TnT u dorostych chorych z nowotworami
hematologicznymi wykazal Auner i wsp. (redukcja 10% LVEF vs 2% u chorych cTnT-) ',

Do catkiem odmiennych wnioskow doszedt Lenihan. W jego badaniach troponiny nie
okazaly si¢ wartosciowym czynnikiem prognostycznym. Ich wzrost wystepowat zaledwie
u czegsci chorych, u ktérych pojawity si¢ zdarzenia sercowe 104 Takze kilka prac, w ktorych
autorzy oceniali kardiotoksyczno$¢ pézng u dzieci leczonych antracyklinami nie wykazato
istotnej korelacji troponin ze zmianami LVEF %1%

Peptydy natriuretyczne

Przedsionkowy peptyd natriuretyczny (ANP) jest uwalniany przez kardiomiocyty
przedsionka serca. Ze wzgledu na bardzo krotki okres pottrwania nie jest wykorzystywany
w praktyce klinicznej. Mozgowy peptyd natriuretyczny lub inaczej peptyd natriuretyczny typu
B (BNP) jest uwalniany przez kardiomiocyty komoér i komorki lewej potkuli mézgu
w odpowiedzi na objeto$¢ krazenia 1 ci$nienie wewnatrzsercowe 7 ANP i BNP
sg neurohormonami. W wyniku proteolizy ich prekursorow wydzielane sg réwnowaznie
N-koncowe fragmenty prohormonéow NT-proANP i NT-proBNP. NT-proBNP jest wolniej
eliminowany z krwi, dlatego stgzenie jego jest wyzsze niz BNP 19 Peptydy natriuretyczne

reguluja w organizmie gospodarke wodno-elektrolitowa. Zwigkszaja filtracje kilebkowsa,
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zmniejszajg zwrotne wchlanianie sodu w kanalikach nerkowych oraz hamuja produkcje
reniny i aldosteronu. Podwyzszone stgzenie peptydow natriuretycznych obserwuje si¢
w niewydolno$ci serca, zawale mig$nia sercowego, zatorowosci plucnej, nadci$nieniu
ptucnym, niewydolno$ci watroby przebiegajacej z  wodobrzuszem, pierwotnym
hiperaldosteronizmie i nadci$nieniu tetniczym. Stezenie peptydu natriuretycznego moze by¢

podwyzszone W starszym wieku, w niewydolnos$ci nerek oraz u chorych z migotaniem
108

przedsionkow ~. Natomiast u pacjentow z otytoscia stezenie jego bywa nieproporcjonalnie
niskie 1%.
Wytyczne zalecajg pomiar peptydéw natriuretycznych u chorych z niewydolno$cig

krazenia. Dostarczaja one informacji diagnostycznych i prognostycznych

. Ich stezenie
wzrasta nie tylko w zaawansowanej niewydolnosci serca, lecz takze u pacjentow
z bezobjawowa lub minimalnie wyrazona dysfunkcja LV .

NT-proBNP wzrasta po ekspozycji na antracykliny. Tlumaczone jest to stresem
$ciany miokardium lub neurohormonalng odpowiedzig na katecholaminy lub angiotensyne.
Ten efekt wymaga nieco czasu, dlatego st¢zenie NT-proBNP nie zmienia si¢ natychmiast

po chemioterapii (w ciagu 4 h), jakkolwiek wzrasta w kolejnych 24 h 2

. W pracy oceniajacej
chorych leczonych z powodu raka piersi de luliis i wsp. ™ wykazal wigksza czulo$é
NT-proBNP od ECHO w ocenie kardiotoksycznosci. Obserwowal wzrost NT-proBNP
bez znaczacych zmian w LVEF. Biomarker okazal si¢ tez czynnikiem prognostycznym
$miertelno$ci w ciagu roku od chemioterapii **2,

Lenihan i wsp. oceniali kardiotoksycznos¢ u 109 chorych z rozpoznaniami chtoniaka
1 migsaka. Badania wykonywano przed i1 po kazdym cyklu leczenia antracyklinami. Wyzsze
stezenia NT-proBNP korelowaty z wystapieniem zdarzen sercowych - OZW, arytmia,
bezobjawowa dysfunkcja LV lub niewydolno$cia serca oraz nagla $miercig sercowa.
U chorych, u ktorych wystapity objawy kardiologiczne, w koncowej ocenie stwierdzano takze
obnizenie LVEF .

Wykazano, ze w pordwnaniu z troponinami, wzrost stezenia NT-proBNP bardziej
koreluje z p6zng kardiotoksycznos$cig oceniang zmianami parametrow w ECHO 105,106,115

Inne biomarkery

Markerami wykorzystywanymi do oceny szkodliwego wptywu antracyklin na serce
sg takze galectin-3 (gal-3), rozpuszczalna forma biatka ST2, receptora interleukiny 33 (sST2)
oraz biatko C-reaktywne oznaczane metoda wysokiej czuto$ci (hsCRP). Badania jednak

nie wykazaty ich znaczacej roli. 116 Kinaza kreatynowa MB (CPK-MB) okazata si¢ takze
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mato efektywna, ze wzgledu na krotki czas ujawnienia po uszkodzeniu migénia sercowego,
niedostateczna czulo$é i specyficznosé *.
Kopeptyna, C koncowa cze$§¢ prowazopresyny, jest miarg stresu endogennego

1, Wykazano jej znaczenie w ocenie $miertelnosci u chorych

na rézne sytuacje kliniczne
Z pozawatowg niewydolnoscia  serca. Jej  warto§¢  prognostyczna  wzrasta
w korelacji z oznaczeniami innych biomarkeréw. W niektérych badaniach stwierdzono
wyzsza warto$é prognostyczna kopeptyny C niz BNP i NT-proBNP *8° Kopeptyna wzrasta
w surowicy u szczuréw leczonych doxorybicyng 120

Mieloperoksydaza jest uwalniana przez neutrofile podczas stresu oksydacyjnego.
U chorych z rakiem piersi leczonych trastuzumabem i antracykling wzrost jej stezenia w ciggu
3 miesigcy po chemioterapii byt zwiazany z wyzszym ryzykiem zdarzef sercowych ¥

MikroRNA (miRs) sa czasteczkami regulujacymi ekspresj¢ gendéw. MiR-208

121

i miR-499 sa specyficzne dla uszkodzenia kardiomiocytow <, a miR-1 sg zwigzane

122 MikroRNA wykorzystuje sie takze,

z witoéknieniem, hipertrofig i niewydolno$cig serca
jako biomarkery w ocenie kardiotoksycznosci **°. W badaniu grupy 33 dzieci leczonych
antracyklinami badano miR-29b oraz miR-499. Ich zwigkszona ekspresja 6-24 h po
chemioterapii korelowata z dawka antracykliny i stezeniem cTnT 2. U 56 kobiet z rakiem
piersi leczonych doxorubicyng badano miR-1 i cTnl w korelacji ze spadkiem LVEF. W tym
badaniu mikroRNA okazat si¢ czulszym biomarkerem kardiotoksycznosci *2*.

W innym badaniu oceniano NT-proBNP, cTnT, sST2 i czgsteczki mikroRNA zwigzane
z niewydolnoscig serca - miR-126-3p, miR-199a-3p, miR-423-5p, miR-34a-5p. Nie wykazano
ich znaczacej korelacji i przydatnosci, jako markeréw stuzacych do przewidywania dysfunkcji
serca po chemioterapii '%°.

Czynnik wzrostu i réznicowania 15 (GDF-15) to biomarker, na ktérego zmiany
stezenia wplywa stan zapalny i stres oksydacyjny. Wzrost GDF-15 wykazano w badaniu
38 dzieci po chemioterapii z antracyklinami w poréwnaniu z grupa kontrolng zdrowych o0sob.
GDF-15 okazatl si¢ dobrym markerem kardiotosycznosci ocenianej w ECHO parametrami

funkcji rozkurczowej serca *%.
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1.6. Uzasadnienie celu pracy

Stosowanie antracyklin obarczone jest ryzykiem toksycznego wplywu na migsien
sercowy, ale efekt ten jest trudny do przewidzenia. Monitorowanie czynno$ci serca
jest istotne, gdyz powiklania kardiologiczne moga obnizy¢ skuteczno$¢ leczenia
hematologicznego i czas przezycia pacjentow, ktorzy uzyskali catkowita remisj¢ choroby.
Do diagnostyki dziatan niepozadanych chemioterapii powszechnie stosowane sa badania
EKG i ECHO. Ciagle poszukuje si¢ metod, ktore pozwolg wczesniej przewidzie¢ szkodliwy
wpltyw antracyklin na migsien sercowy, zanim dysfunkcja serca ujawni si¢ w stanie
zaawansowanym lub utrwalonym. W tej kwestii, do subklinicznej oceny kardiotoksycznosci,
analizowane sg rozne biomarkery, a wérod nich troponiny sercowe i NT-proBNP. Ich rola nie

zostala ostatecznie zweryfikowana u pacjentoéw z AML.
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2. CEL PRACY

Cel gtowny:

Okreslenie  przydatnosci  wybranych  biomarkerow - troponiny | (cTnl)
I N-koncowego fragmentu prohormonu mézgowego peptydu natriuretycznego (NT-proBNP)
do oceny wptywu antracyklin na migsien sercowy w leczeniu indukujacym remisje u chorych

z rozpoznaniem ostrej biataczki szpikowej.

Cele pomocnicze:

1. Ocena czgstosci wybranych czynnikéw obciazajacych dla serca przed wiaczeniem
chemioterapii

2. Analiza zdarzen sercowo-naczyniowych na podstawie wyszczeg6lnionych objawow
i stanow klinicznych

3. Wytlonienie zmian w zapisach EKG oraz w obrazach ECHO

4. Zbadanie zaleznosci migedzy obecno$cig wybranych czynnikow obciazajacych dla
serca, wystapieniem objawow 1 stanow klinicznych, zmian w zapisach EKG i ECHO

a stgzeniami biomarkerow
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3. MATERIAL i METODY

Praca miala charakter prospektywny.
Projekt uzyskat zgode Komisji Bioetycznej 13.06.2013 (Uchwata nr 522/13) (Zatacznik1).
Badania byty prowadzone w Szpitalu Klinicznym im. Przemienienia Panskiego Uniwersytetu
Medycznego w Poznaniu w ramach hospitalizacji pacjentéw w Oddziale Hematologii

I Transplantacji Szpiku.

3.1. Grupa badana

Grupg wybrang do analizy byli chorzy z rozpoznaniem AML, ktoérzy po zapoznaniu
si¢ z Formularzem Informacyjnym (Zatacznik 2), zadeklarowali che¢¢ udziatu w programie
badawczym przez podpisanie Formularza Swiadomej Zgody (Zatacznik 3).
Wstepnej analizie poddano 56 chorych leczonych w Oddziale Hematologii i Transplantacji
Szpiku w latach 2013-2018, jednak u kilku z nich stwierdzono kryteria wylaczenia.
Ostatecznie kryteria wiaczenia do udziatu w badaniu spetnita grupa 50 chorych - 23 kobiety

i 27 mezczyzn w wieku 18-60 lat.

3.2. Kryteria wlaczenia i wylaczenia do udzialu w badaniu
Kryteria wiaczenia:
1. Chorzy z nowo rozpoznang AML pierwotng lub wtorng
2. Chorzy zakwalifikowani do chemioterapii indukujacej remisj¢ wedlug schematu
L3177, u ktorych w leczeniu zastosowano daunorubicyne w dawce 60 mg/m?
w 3 kolejnych dniach, to jest sumarycznie 180 mg/m?

3. Pacjenci w wieku do 60 roku zycia

Kryteria wylaczenia:

1. Chorzy, u ktorych w leczeniu indukujacym remisje wedlug schematu ,3+7”
zastosowano zredukowang dawke daunorubicyny

2. Chorzy, u ktorych w chemioterapii zastosowano inny rodzaj antracykliny
Chorzy, ktérzy otrzymywali II kuracj¢ indukujacg remisje wedtug schematu ,,3+7”

4. Chorzy z rozpoznaniem ostrej biataczki promielocytowej ze wzgledu na inny standard
chemioterapii tego podtypu AML

5. Wiek >60 roku zycia

6. Zgon w trakcie chemioterapii lub przed +1 doba po zakonczeniu leczenia
indukujacego remisje ,,3+7”

7. Niewydolnos$¢ nerek lub watroby
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8. Choroby wirusowe watroby WZW typ B lub C
9. Choroby autoimmunologiczne i przewlekla steroidoterapia

10. Wspdtistniejacy nowotwor

3.3. Metodyka badan

W badaniu zanalizowano liczebnosci grupy pod wzgledem ptci, wieku i typu AML.
Pacjentow Klasyfikowano wedtug aktualnych kryteriow WHO. Ze wzgledow praktycznych, przed
otrzymaniem wynikow badan cytogenetycznych i1 molekularnych, celem wyodrebnienia
jednolitych grup, postuzono sie¢ klasyfikacja FAB, ktéra nadal byla stosowana w praktyce
klinicznej.

Przed wlaczeniem leczenia u kazdego chorego okreslono czynniki obciazajace dla
serca. Przed rozpoczeciem chemioterapii indukujgcej remisj¢ przeprowadzano z pacjentem
wywiad, w ktorym pytano o aktywnos¢ fizyczng, wykonywang prace z oceng czynnikow
toksycznych, palenie tytoniu, spozywanie alkoholu, choroby wspotistniejace, stosowane leki
oraz wywiad rodzinny dotyczacy chorob serca. Kazdego chorego zwazono celem pomiaru
masy ciata i zmierzono wzrost celem obliczenia powierzchni ciata (BMS) i wskaznika masy
ciata (BMI). U kazdego pacjenta wykonano badanie krwi z oceng morfologii i badan
biochemicznych. Na podstawie stezenia hemoglobiny oceniono nasilenie niedokrwistosci.
Badano st¢zenie glukozy w surowicy na czczo oraz jednorazowo wykonywano profil dobowy
glikemii z pomiarem st¢zenia glukozy we krwi wtosniczkowej, okoto godzin 7.00, 11.00,
16.00 i 20.00, celem wylonienia, poza zdeklarowanymi diabetykami, chorych
z nieprawidtowa glikemia na czczo (IFG). Dla okreslenia profilu lipidowego analizowano
stezenia trojglicerydow, cholesterolu catkowitego oraz jego frakcji cigzkiej (HDL) i lekkigj
(LDL). Zbadano takze stgzenie tyreotropiny (TSH) i stezenie ferrytyny w surowicy na czczo.
Normy analizowanych parametrow Krwi sg podane w rozdziale 4. celem utatwienia
interpretacji wynikow.

Po wyszczegodlnieniu czynnikow obcigzajacych dla serca, u kazdego chorego oceniano
aktualny stan serca w 5 punktach czasowych:

1. Przed wlaczeniem chemioterapii

2. W 3 dobie chemioterapii indukujacej remisj¢ wedtug schematu ,,3+7”

3. W +1 dobie po chemioterapii indukujgcej remisje

4. Miedzy +8 a +12 dobg po chemioterapii

5. Miedzy +23 a +27 doba po chemioterapii
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W kazdym punkcie czasowym wykonywano:

A

Badanie podmiotowe - pytano 0 uczucie kotatania serca, pogorszenie tolerancji
wysitku, dusznosé, bole zamostkowe, omdlenia

Badanie przedmiotowe - sfingomanometrem wykonywano pomiar ci$nienia
tetniczego, z pomocg stetoskopu ostuchiwano czynnos$¢ serca i zmiany nad polami
ptucnymi, palpacyjnie badano obecnos$¢ obrzekow konczyn dolnych. W razie zmian
nad polami plucnymi wykonywano badania obrazowe (RTG klatki piersiowe;,
tomografi¢ komputerowa, takze z programem naczyniowym) oraz gazometri¢ krwi
wlosniczkowe;.

Zapis EKG - oceniano czesto$¢ pracy serca, miarowos¢ i zmiany ST-T. Zwracano
uwage na tachykardi¢ zatokowa, zaburzenia rytmu komorowe i nadkomorowe,
migotanie przedsionkoéw, sptaszczenie zatamkow T, deniwelacje ST, obnizenie
woltazu QRS, wydtuzenie odstepu QT.

Badanie krwi - testowano stezenia biomarkeréw: hsCRP (oznaczenia hsCRP 0-4),
NT-proBNP (oznaczenia pro BNP 0-4), cTnl (oznaczenia trop 0-4).

Pacjentowi pobierano krew w ilo$ci 2,7 ml. Probki byly analizowane aparatami firmy
SIEMENS ze zintegrowanym systemem LOCI - Dimension EXL integrated chemistry
system LOCI Module w Laboratorium przy ul. Szamarzewskiego w Poznaniu
lub Dimension RXL - w Laboratorium przy ul. Dtugiej. Stosowano testy ilosciowe -
do oceny stgzenia w surowicy cTnl - Flex reagent cartridge TNI, do oceny stezenia
NT-proBNP - Flex reagent cartridge NTP, a stezenia hsCRP - Flex reagent cartridge
RCRP. Metoda tych testow oparta jest na chemiluminescencyjnym oznaczeniu

immunologicznym. Normy wyszczegolniono W rozdziale Wyniki.

Wylacznie w pierwszym i piatym punkcie czasowym wykonywano:

E.

ECHO - analizowano zaburzenia relaksacji LV, zaburzenia funkcji skurczowej,
przerost Scian LV, spadek LVEF ponizej normy, niedomykalno$¢ zastawki mitralnej,
niedomykalno$¢ zastawki trojdzielnej, odczyn osierdziowy.

Badania obrazowania serca byly przeprowadzone przez kardiologow

z wykorzystaniem aparatow echokardiograficznych SONOS 2000 i VIVID S5.

Czas obserwacji pacjentow wynosit okoto 35 dni, ostatnie badania wykonywano

w okresie do 4 tygodni po chemioterapii. Badanie umozliwialo ocen¢ wylacznie

kardiotoksycznosci ostrej i podostrej. Ocena wczesnych objawow kardiotoksycznoS$ci

przewlektej wymagataby dtuzszego okresu obserwac;i.
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Analizowana grupa chorych nie otrzymywata leczenia kardioprotekcyjnego. Pacjenci
z rozpoznanym nadci$nieniem tg¢tniczym kontynuowali leczenie hypotensyjne, a wsrod
stosowanych przez nich lekow wystepowaty ACEI i beta adrenolityki. Modyfikowano ich
dawkowanie zaleznie od stanu klinicznego pacjenta.

W raporcie Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego z 2016 roku dotyczacego
toksycznego wpltywu leczenia onkologicznego na uktad sercowo-naczyniowy eksperci
wymieniaja 9 kategorii powiktan, a antracykliny sa wyrdznione w grupie lekoéw, ktére moga
by¢ przyczyng niewydolno$ci serca i wymieniane w grupie czynnikoéw etiologicznych
zaburzen rytmu serca, powiktan zakrzepowo-zatorowych i choréob osierdzia e Wedlug tego
raportu, mozliwy wplyw antracyklin na miesien sercowy oceniono iloscig i cze¢stoscia
wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych zanalizowanych na podstawie objawow
klinicznych, zmian w zapisie EKG oraz obrazu kontrolnego ECHO w 5 punkcie
czasowym w porownaniu do badania wykonanego przed chemioterapig.

Kardiotoksyczno$¢ oceniono na podstawie opinii Ekspertow Amerykanskiego
Towarzystwa Echokardiografii (American Society of Echocardiography) i Europejskiego
Towarzystwa Obrazowania Sercowo - Naczyniowego (European  Association
of Cardiovascular Imaging) z 2014 roku, ktorzy zdefiniowali kardiotoksycznos¢ w obrazie
ECHO (CTRCD), jako obnizenie LVEF o ponad 10% i do wartos$ci ponizej 53%. Spadek
powinien by¢ potwierdzony powtdrnym badaniem wykonanym po 2-3 tygodniach ™. Czas
obserwacji pacjentdow nie obejmowal tego okresu. Poniewaz tematem pracy byla ocena
wplywu antracyklin (nie zakladano z goéry wystapienia kardiotoksyczno$ci), wykonujac
badania ECHO przed leczeniem i migdzy +23 a +27 dobg po zakonczeniu chemioterapii,
zaplanowano oceni¢ spadek LVEF ponizej normy pod wplywem chemioterapii.
Do tej analizy postuzono si¢ wytycznymi z 2015 roku. Grupa ekspertow w rekomendacjach
Z tego roku uznata EF ponizej 52% u mezczyzn i ponizej 54% u kobiet za wartos$ci
ponizej normy ”

Zatozono, ze poza antracyklinami rozne stany kliniczne mogg wplywac na objawy
kardiologiczne prezentowane przez chorych, zmiany w zapisie EKG i w obrazach ECHO.
Zdecydowano dodatkowo przeanalizowaé w badanej grupie czgsto§¢  goraczki
neutropenicznej, zapalenia pluc, biegunki, neutropenicznego =zapalenia jelit, wstrzasu
septycznego i zatorowos$ci ptucnej potwierdzonej w badaniu angiograficznym. Ze wzgledu na
wplyw powiktan infekcyjnych na stezenie hsCRP z dalszej analizy wykluczono

ten biomarker.
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W pracy badawczej przeanalizowano liczebnos¢ podwyzszonych stezen cTnl
I NT-proBNP w poszczegolnych oznaczeniach. Okreslono punkty czasowe, w ktorych liczba
pacjentow z podwyzszonym stgzeniem obu biomarkeréw byla najwicksza. Z czynnikow
obcigzajacych dla serca stwierdzonych przed chemioterapia wyloniono te, ktorym
towarzyszyly podwyzszone stezenia cTnl i NT-proBNP. Sprawdzono, czy istnieja zalezno$ci
miedzy podwyzszonym stezeniem kazdego z biomarkerow a objawami i stanami klinicznymi,
zmianami w zapisach EKG lub w kontrolnym obrazie ECHO. Szczegdlnie zwrdcono uwage
na spadek LVEF ponizej normy w kontrolnym ECHO z wyrdéznieniem grupy chorych,
u ktorej stwierdzono cechy kardiotoksycznosci. W analizie obrazéw ECHO opisano nie tylko
zmiany, ktore pojawity si¢ w kontrolnym obrazie ECHO, ale takze te, ktore wystepowaty

przed leczeniem, a ustgpity w badaniu kontrolnym.

3.4. Analiza statystyczna

Zmienne jako$ciowe opisano za pomocg liczebnosci (n) 1 czestosci (%), a zmienne
ilosciowe opisano za pomoca podstawowych parametrow: $rednia arytmetyczna (Sr.),
odchylenie standardowe (Odch. Std.), mediana (Me) oraz warto$§¢ minimalna i maksymalna
(Min. i maks.).

Do poréwnania proporcji 0séb o podwyzszonym stezeniu cTnl i NT-proBNP w trzech,
czterech i pigciu punktach czasowych zastosowano test Q Cochrana.

Test chi-kwadrat z poprawka Yatesa zastosowano do zbadania zaleznos$ci migdzy
liczebnoscig i czgstoscia pacjentow z okre$lonymi czynnikami obcigzajacymi dla serca,
objawami i stanami klinicznymi, zmianami w zapisie EKG i obrazie ECHO, a podwyzszonym
stezeniem NT-proBNP oraz cTnl, a takze do oceny zaleznoSci migdzy wystagpieniem
kardiotoksycznosci w obrazie ECHO, a podwyzszonym stgzeniem NT-proBNP
we wszystkich 5 punktach czasowych.

Test Fishera zastosowano do zbadania zaleznosci migdzy czynnikami obcigzajacymi
dla serca a podwyzszonymi stezeniami cTnl i NT-proBNP dla tabel kontyngencji o rozmiarze
2x2, gdy liczebno$¢ badanej grupy byla nie wigksza niz 40. Dla tabel kontyngencji
o rozmiarze wiekszym niz 2x2 (np. BMI, niedokrwistos¢) zastosowano test chi-kwadrat NW
(najwiekszej wiarygodnosci).

Obliczenia statystyczne przeprowadzono przy uzyciu pakietu statystycznego
STATISTICA 10 PL. Za istotng statystycznie przyjeto wartos¢ p<0,05.

Moc uzytych testow zostata zweryfikowana przez biostatystyka (biuro STATIS).
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4. WYNIKI
Charakterystyka grupy badanej

W badanej grupie 50 pacjentéw byty 23 kobiety i 27 mezczyzn w wieku 18-60 lat (Tabela 5,
Wykres 1). Mediana wieku analizowanej grupy wynosita 50 lat, w grupie kobiet byta nizsza -
46 lat, a w grupie mezczyzn wyzsza - 53 lata. Wérod mezczyzn 2/3 (66,6%) liczyto wiecej niz
50 lat, a wérod kobiet 65,2% - powyzej 40 lat. Sredni wzrost u mezczyzn byt ok 4 cm nizszy
niz $redni wzrost mezczyzn w Polsce a wzrost u kobiet nie odbiegat od $redniej wzrostu w

populacji Polek. Pomiary wzrostu i masy ciata stuzyty do obliczenia BMI i BMS.

Tabela 5. Statystyki opisowe wieku, wzrostu i masy ciala grupy badanej

| M |
Wiek Sr.+0dch. std. 43,4+11,3 48,3+12,3 46,1+12,0
[lata] | Me (Min.-Maks.)| 46 (18-58) 53 (25-60) 50 (18-60)
Wzrost | Sr.xOdch. std. 164,5+5.6 175,9+4.9 170,7+7,7
[cm] | Me (Min.-Maks.) | 166 (155-176) 174 (168-187) 172 (155-187)
Masa Sr.£0dch. std. 70,5+13,8 81,6:10,6 76,5+13,3
ciala [kg] | Me (Min.-Maks.) | 70 (46-105) 82 (60-104) 75 (46-105)

Sr. - $rednia, Odch. std. - odchylenie standardowe, Me - mediana, Min. - warto$é minimalna,

Maks. — warto$¢ maksymalna

Wiek grupy badanej
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c 9
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B kobiety M mezczyini

Wykres 1. Histogram wieku grupy badanej
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Podtypy ostrej bialaczki szpikowej w grupie badanej

AML M2 i AML M4 wg FAB byly najczestszymi rozpoznaniami w badanej grupie,
a najrzadziej diagnozowano AML MO, AML M6 i AML M7 (Tabela 6). AML na podtozu
MDS stwierdzono u 5 chorych. Dodatkowo wyrazne cechy mielodysplazji prezentowat
1 chory w grupie pacjentow 2z rozpoznaniem AML M6, a w grupie 13 chorych
z AML M4, 2 chorych rozwinglo AML na podtozu przewlektej biataczki mielomonocytowej
(CMML) zaliczanej w starszych klasyfikacjach do MDS. U jednego sposrod 7 chorych
z rozpoznaniem AML M5 choroba rozwineta si¢ na podtozu zespotu mieloproliferacyjnego
Ph ujemnego. U 1 pacjentki zdiagnozowano AML jako przetom blastyczny przewleklej
biataczki szpikowej (CML).

Tabela 6. Podtypy ostrej bialaczki szpikowej w grupie badanej

Kobiety Mezczyzni Ogolem
Rozpoznanie n=23 n=27 n=50
n % n % n %
AML MO 1 4,3 1 3,7 2 4,0
AML M1 2 8,7 1 3,7 3 6,0
AML M2 7 30,4 9 33,3 16 32,0
AML M4 8 34,8 5 18,5 13 26,0
AML M5 2 8,7 5 18,5 7 14,0
AML M6 1 4,3 1 3,7 2 4,0
AML M7 0 0,0 2 7,4 2 4,0
MDS/AML 1 4,3 4 14,8 5 10,0

Dawka antracykliny

Dawka antracykliny byta obliczana na podstawie powierzchni ciata pacjenta (BMS).
Powierzchnia ciala w grupie badanej wahata si¢ od 1,54 - 2,27 m? Dlatego dawka
skumulowana daunorubicyna wynosita 277,2 mg - 408,6 mg. Brak informacji 0 wczesniej
zastosowanej dawce antracykliny u chorego leczonego z powodu chtoniaka Hodgkina.

Efekt leczenia i zgony

Remisj¢ catkowita po leczeniu indukujagcym uzyskalo 60% chorych - 14 mezczyzn
i 16 kobiet. W analizowanej grupie zmarly po zakonczeniu chemioterapii 4 osoby (8%) -

1 kobieta i 3 m¢zczyzn, przed ukonczeniem 4 tygodniowej obserwacji.
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4.1. Analiza czynnikéw w grupie badanej

4.1.1. Analiza czynnikow obciazajacych dla serca

Ocena BMI
Wyniki pomiaru BMI zebrano w Tabeli 7. W analizowanej grupie zaledwie 34% badanych
wykazala prawidlowa mase ciata. Ponad potowa (54%) miata nadwagg, a wsrdd nich
przewage stanowili mezczyzni. W grupie kobiet jedna wykazata niedowage, ok. 40% miala
prawidtowa mase¢ ciata. Wsréd mezczyzn tylko 30% wykazato prawidtowa mase ciala.

Nadwagg i otytos¢ I stopnia prezentowata ponad potowa kobiet i ponad 2/3 mezczyzn.

Tabela 7. BMI w grupie badanej

Kobiety Mezczyzni Ogotem
BMI n=23 n=27 n=50
n % N % n %
Niedowaga 1 4,3 0 0,0 1 2,0
P”Widc'i‘;ﬁa masa 9 39,1 8 29,6 17 34,0
Nadwaga 10 43,5 17 63,0 27 54,0
Otylosé 3 13,0 2 7,4 5 10,0
BMI wg WHO:

niedowaga: 17-18,49; masa ciala prawidlowa: 18,5-24,99; nadwaga: 25-29,99; otylos¢
| stopnia: 30-34,99

Styl Zycia, leki, uZywki i narazenie na srodki toksyczne

W badanej grupie ocenie poddano dotychczasowy styl zycia chorych i czynniki
srodowiskowe (Tabela 8).
Wsrod 50 badanych, 42% deklarowato codzienng aktywnos¢ ruchowa. W tej grupie byto
dwukrotnie wigcej mezczyzn. Aktywnos$¢ ze zwiekszonym wydatkiem energetycznym nie
wigzata si¢ jednak z aktywnoS$cig podejmowang dla zdrowego trybu zycia, tylko z fizyczng
pracag zawodowg. W grupie kobiet przewazaly niepalace (78,3%), natomiast w grupie
mezczyzn ponad polowe stanowili palacze (55,6%). Wsrdd 5 (21,7%) kobiet z nikotynizmem
3 pality 5 papierosow na dobg przez okres ostatniego roku, 2 i 19 lat, a 2 - 10 papieroséw na
dobg przez poprzednie 18 i 43 lata. Mgzczyzn z nikotynizmem bylto 3 razy wiecej niz kobiet
i palili oni znacznie wiecej - 12 z nich 15-20 papierosow/dobe przez 10-42 lata, a 3 - wiecej
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niz 1 paczke/dobe, tj. 30-40 papieroséw/dobe przez okres 24-39 lat. Naduzywanie alkoholu
dotyczyto 70% mezczyzn i zadnej z kobiet. Wsrod 19 (70,4%) mezezyzn, 1 w wywiadzie
zglosit chorobe alkoholowa, spozywal 800 g alkoholu/tydzien przez 14 lat, 1 spozywatl
codziennie Kieliszek rakii - 140 g alkoholu/tydzien, a 17 pitlo piwo w ilosci 20-80 ¢
alkoholu/tydzien. Hormonalne leki antykoncepcyjne stosowato 6 (26,1%) Kkobiet.
Trojpierscieniowe leki antydepresyjne W przesziosci stosowato 3 (6%) chorych w grupie
badanej (2 kobiety i 1 mezczyzna). U 5 (10%) chorych w wywiadzie stwierdzono narazenie
na czynniki toksyczne - wieloletnia praca w drukarni, zawdd zwigzany z uzyciem farb,

rak sutka po chemioterapii, rak sutka po radioterapii i chtoniak Hodgkina po chemioterapii.

Tabela 8. Styl zycia i czynniki Srodowiskowe w grupie badanej

Kobiety Mezczyzni Ogétem
Parametr n=23 n=27 n=50
n % n % n %
Aktywno$¢ ruchowa 7 30,4 14 51,9 21 42,0
Palenie papierosow 5 21,7 15 55,6 20 40,0
Alkohol 0 0,0 19 70,4 19 38,0
Hormonalne |f§k| 6 26.1 ) i i )
antykoncepcyjne
Leki antydepresyjne 2 8,7 1 3,7 3 6,0
NaraZenie na 4 17,4 1 3,7 5 10,0
czynniki toksyczne

Choroby i zaburzenia metaboliczne

W grupie badanej zanalizowano choroby i zaburzenia metaboliczne, ktore moga
wplywac na zdarzenia sercowe (Tabela 9).
Wsrod 50 chorych u 4% (2 mezczyzn) rozpoznana byta w wywiadzie cukrzyca, a dodatkowo
u 10% (2 kobiet i 3 mgzczyzn) stwierdzono IFG. Nadcisnienie t¢tnicze w wywiadzie w catej
grupie badanej zgtosito 24% osob (2 kobiety i 10 mezczyzn). Choroba niedokrwienna serca
(CHNS) wystepowata u 6%, tj. 3 chorych, w tym 2 me¢zczyzn, u ktorych jednoczes$nie
rozpoznane bylo nadci$nienie tetnicze. Jedna kobieta w wywiadzie zglosita czestoskurcz
nadkomorowy leczony zabiegiem ablacji.

Przeanalizowano takze gospodarke lipidowa ze wzgledu na jej istotno$¢ w rozwoju
chorob sercowo-naczyniowych (Tabela 10). Podwyzszone stezenie cholesterolu catkowitego

stwierdzono u zaledwie 6% pacjentow (2 kobiet i 1 mezczyzny). U wszystkich
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wspotwystepowato z obnizonym stezeniem HDL 1 podwyzszonym stezeniem trdjglicerydow,
a u kobiet réowniez z podwyzszonym stezeniem LDL. U 1 z tych kobiet stwierdzono
uposledzong tolerancje glukozy, a u mgzczyzny byla zdiagnozowana cukrzyca. Niemal
polowa grupy (46%) (11 kobiet i 12 mezczyzn) wykazala st¢zenie cholesterolu catkowitego
ponizej normy. W analizie 50 chorych az 84% miato obnizone st¢zenie HDL. St¢zenie LDL
powyzej normy Stwierdzono u 6% chorych. W grupie 50 chorych hypertriglicerydemig
wykazano u 40% badanych (1/3 kobiet i potowa me¢zczyzn), ale u 3 osob (2 kobiet

i 1 m¢zczyzny) oznaczenia nie wykonano.

Tabela 9. Choroby i zaburzenia metaboliczne w grupie badanej

) Kobiety Mezczyzni Ogotem
Choroba/zaburzenia
) n=23 n=27 n=50
metaboliczne
n % n % n %

Cukrzyca 0 0,0% 2 7,4% 2 4,0%

IFG 2 8,7% 3 11,1% 5 10,0%
Nadcisnienie 2 870% | 10 | 37.0% | 12 24,0%

tetnicze
CHNS 1 4,3% 2 7,4% 3 6,0%
IFG - glikemia na czczo 100-125mg/dl; 5,6-6,9mmol/l
Tabela 10. Gospodarka lipidowa w grupie badanej
Kobiety Mezczyzni Ogotem
Lipid Stezenie n=23 n=27 n=50
N % n % n %
Cholesterol obnizone 11 47,8 12 44,4 23 46,0
ca‘l’kisw‘itm wnormie | 10 | 435 | 14 | 519 | 24 | 480
Y [podwyzszone| 2 8,7 1 3,7 3 6,0
HDL obnizone 17 73,9 25 92,6 42 84,0
w normie 6 26,1 2 7,4 8 16,0
LDL w normie 21 91,3 26 96,3 47 94,0
podwyzszone 2 8,7 1 3,7 3 6,0
w normie 14 60,9 13 48,1 27 54,0
Tréjglicerydy | podwyzszone 7 30,4 13 48,1 20 40,0
brak danych 2 8,7 1 3,7 3 6,0
Normy: Cholesterol catkowity 3,6-5,2 mmol/l, HDL>1 mmol/l, LDL<3,6 mmoll/l,

Trojglicerydy 0,3-1,7 mmol/I
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Wsrod zaburzen hormonalnych, poza cukrzyca, wplyw na serce ma zaréwno
nadczynno$¢ jak i niedoczynno$¢ tarczycy. W zwiazku z tym, sprawdzono takze w grupie
stezenie TSH (norma 0,55-4,78 ulU/ml) (Tabelall). Podwyzszone stezenie (6,29 ulU/ml)
wykazata 1 chora (Tabela 13). Obnizone st¢zenie TSH stwierdzono u 6% chorych, wsrod

ktorych u 1 kobiety wynik TSH wynosit 0,49 ulU/ml, a u 2 m¢zczyzn - 0,42 1 0,52 ulU/ml.

Tabela 11. Stezenie TSH w grupie badane;j

Kobieta Mezczyzni Ogoélem
Stezenie TSH n=23 n=27 n=50
n % n % n %
Obnizone 1 4,3 2 7.4 3 6,0
W normie 21 91,3 25 92,6 46 92,0
Podwyzszone 1 43 0 0,0 1 2,0

Norma TSH 0,55-4,78 ulU/ml

Istotnym czynnikiem ryzyka choroby serca moze by¢ st¢zenie ferrytyny (norma
22-322 ng/ml). W grupie badanej 72% chorych (13 kobiet i 23 mgzczyzn) wykazato stezenie
ferrytyny powyzej normy przed wilaczeniem chemioterapii (Tabela 12). Stezenie powyzej
1500 ng/ml wykazaty 3 kobiety i 1 mg¢zczyzna, a powyzej 2000 ng/ml - 4 me¢zczyzn. U 2 0s6b

(1 kobiety i 1 m¢zczyzny) zabraklo oznaczenia.

Tabela 12. Stezenie ferrytyny w grupie badanej

Kobiety Mezczyzni Ogotem
Stezenie
; n=23 n=27 n=50
errytyn
Yy n % N % n %
W normie 9 39,1 3 11,1 12 24,0
Podwyzszone 13 56,5 23 85,2 36 72,0
Brak danych 1 4,3 1 3,7 2 4,0

Norma ferrytyny 22-322 ng/ml

Ocena niedokrwistosci w grupie badanej

Na podstawie oceny morfologii krwi w momencie rozpoczynania chemioterapii
wigkszo$¢ chorych miata umiarkowang niedokrwisto$¢ (Tabela 13). Stanowili oni ponad
polowe w badanej grupie - 62%. Blisko % chorych prezentowata ciezka niedokrwisto$¢.

Zaledwie 2 chorych rozpoczynato leczenie ze stgzeniem hemoglobiny w normie.
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Tabela 13. Stezenia hemoglobiny w grupie badanej

Kobiety Mezczyzni Ogoétem
Hemoglobina n=23 n=27 n=50
n % n % n %
Prawidiowe 0 0,0 2 7.4 2 40
stezenie
Niedokrwistos¢ 3 13.0 1 3.7 4 8.0
lagodna
Niedokrwistos¢ 15 65,2 16 59,3 31 62,0
umiarkowana
Niedokrwistosc 4 17.4 8 296 12 240
ciezka
Nled.ok'rw1sfos? 1 43 0 0.0 1 20
zagrazajaca zyciu

Niedokrwistos¢ wg WHO:
tagodna: Hb 10-12 g/dl, 6,2-7,4 mmol/l; umiarkowana: Hb 8,0-9,9 g/dl, 5,0-6,1 mmol; cigzka:
Hb 6,5-7,9 g/dl, Hb<5 mmol/l; zagrazajaca zyciu: Hb<6,5 g/dl, Hb<4,0 mmol/Il

Wywiad rodzinny

Obcigzony wywiad rodzinny wystepowat u ponad potowy chorych (56%). W grupie
kobiet, wsrod 9 z nich (39,1%), u 5 stwierdzono CHNS u matki (w 3 przypadkach z zawalem
serca), U 4 - CHNS u ojca (w 3 przypadkach z zawalem serca). U 2 z tych kobiet CHNS
wystepowata u obojga rodzicow. Otytos¢, zarowno u matki i u ojca, zgtosita tylko 1 chora.
Nadci$nienie tetnicze w rodzinie podaty 2 kobiety, 1 z nich u obojga rodzicow. W grupie
mezczyzn obcigzony wywiad rodzinny miato 19 z nich (70,4%). U 3 wystepowata CHNS
u matki (w 2 przypadkach z zwatem serca), u 11 CHNS u ojca (u 10 z incydentem zawatu
serca), u 1 udar moézgu u ojca, u 3 cukrzyca u matki, u 7 nadcis$nienie t¢tnicze u matki,

u 5 nadci$nienie t¢tnicze u ojca (U 2 chorych u obojga rodzicoéw).

4.1.2. Analiza objawow kardiologicznych

W grupie 50 badanych objawy kardiologiczne o réznych postaciach mozna bylo
stwierdzi¢ u 50% chorych - 10 kobiet i 15 m¢zczyzn. Analizowano je na podstawie objawow
i stanow klinicznych (Tabela 14), zmian w zapisach EKG (Tabela 15) i w obrazach ECHO
(Tabela 16).
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Objawy i stany Kkliniczne
Trzeszczenia u podstawy pluc stwierdzano u 9 pacjentow, tj. u 18% w grupie badane;j.
U 7 chorych dodatkowo wystepowaly obrzeki konczyn dolnych, a u 5 objawy te
wspotwystepowaty z klinicznymi cechami zapalenia ptuc. Wyktadniki wstrzasu septycznego
stwierdzono u 16% badanych - 3 kobiet i 5 m¢zczyzn, zatorowo$¢ ptucng u 8% chorych -
2 kobiet i 2 mezczyzn, a kardiomiopati¢ u 1 kobiety. Objawy duszno$ci z wyktadnikami
niewydolno$ci oddechowej w gazometrii stwierdzono u 12% badanych (2 kobiet
i 4 mezczyzn). Powiklania sercowe w postaci ostrego zespotu wiencowego (OZW)
lub zaburzen rytmu w postaci napadowego migotania przedsionkéow (FAP) zaobserwowano

u 3 m¢zczyzn po uplywie 35 dni obserwacji.

Tabela 14. Objawy i stany kliniczne

Kobiety Mezczyzni Ogoélem
Objaw n=23 n=27 n=50
n % n % n %
Obrzeki konczyn dolnych 4 17,4 3 111 7 14,0
Zmiany nad polami plucnymi 5 21,7 4 14,8 9 18,0
Dusznos$é 2 8,7 4 14,8 6 12,0
Wstrzas septyczny 3 13,0 5 18,5 8 16,0
Zatorowos$¢ plucna 2 8,7 2 7,4 4 8,0
Kardiomiopatia 1 4,3 0 0,0 1 2,0
OZW lub FAP* 0 0,0 3 11.1 3 6,0

*po uptywie 35 dni obserwacji

Zmiany w zapisach EKG

Zmiany zaobserwowane w zapisach EKG zebrano w Tabeli 15.
Tachykardi¢ zatokowg (czynno$¢ serca powyzej 100/min) w przynajmniej jednym zapisoOw
EKG odnotowano w catej grupie u 30% chorych - 8 kobiet i 7 m¢zczyzn. Wspotwystepowaty
one z goraczka neutropeniczng, objawami wstrzasu septycznego zapalenia ptuc lub z innymi
powiktaniami infekcyjnymi. U 1 chorego tachykardi¢ zatokowa wykazywalty wszystkie
zapisy EKG. W kontrolnym ECHO stwierdzono u tego pacjenta zaburzenia relaksacji LV
i graniczny przerost mig$nia LV, a w grupie czynnikéw obcigzajacych serce - nadwage
(BMI 27,47), podwyzszone stezenie ferrytyny (1213 pg/l) i trojglicerydow (2,3 mmol/l).

W catej grupie badanej zaledwie u 6% chorych zaobserwowano inne zmiany w zapisach EKG
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- u kobiety sptaszczenie zatamkow T w V4-V6, u 1 mezczyzny deniwelacje ST, u kolejnego
ujemne zatamki T. Zmiany te wystapily epizodycznie.

W Zadnym zapisie EKG w grupie badanej nie zaobserwowano uniesienia odcinka ST,
obnizenia woltazu QRS, wydtluzenia odstepu QT, ani zaburzen rytmu w postaci skurczow
dodatkowych komorowych i nadkomorowych. U 1 chorego w okresie wykraczajacym poza

wyznaczony w badaniu czas obserwacji wystapity epizody FAP.

Tabela 15. Zmiany w zapisach EKG

Kobiety Mezczyzni Ogoélem
Objaw n=23 n=27 n=50
n % n % n %
Tachykardia zatokowa 8 34,8 7 25,9 15 30,0
Deniwelacje odcinka ST 0 0,0 1 3,7 1 2,0
Plaskie lub ujemne zalamki T 1 4,3 1 3,7 2 4,0

Zmiany w obrazach ECHO

U 3 os6b (1 kobiety i 2 m¢zczyzn) nie wykonano kontrolnej oceny ECHO z powodu
zgonu. Zmiany w obrazach ECHO zebrano w tabeli 16.

Niewydolno$¢ rozkurczowa LV stwierdzono u 38% badanych (6 kobiet, 13mezczyzn),
ale w catej grupie zaledwie u 4% pacjentow (1 kobiety, 1 mgzczyzny) niewydolno$é
rozkurczowa nie wystgpowala przed wilaczeniem chemioterapii, a pojawita si¢ dopiero
w kontrolnym obrazie ECHO. Z kolei u 4% w grupie (2 megzczyzn) W pierwszym badaniu
ECHO stwierdzono niewydolno$¢ rozkurczowa LV, ktorych nie opisywano juz w badaniu
kontrolnym. U 4% (2 mezczyzn), u ktérych w pierwszym badaniu ECHO wystgpowata
niewydolno$¢ rozkurczowa, nie wykonano kontrolnego badania z powodu zgonu.

Wszyscy chorzy przed leczeniem mieli prawidlowg funkcje skurczowa LV.
W kolejnej analizie ECHO zmiany obserwowano u 6% chorych (1 kobieta, 2 mezczyzn).
U kobiety byly to odcinkowe zaburzenia kurczliwosci, hypokineza przegrody
miedzykomorowe;j 1 spadek frakcji o 6%, do wartosci EF 54%. U 1 me¢zczyzny stwierdzono
odcinkowe zaburzenia kurczliwosci i spadek frakcji 0 10% do LVEF 55%, a drugi me¢zczyzna
wykazywat akinez¢ koniuszka i przylegajacych segmentéw S$ciany bocznej i przegrody
ze spadkiem EF z 60% do 40%.

Wiekszo$¢ w grupie wykazywata w obu badaniach ECHO dysfunkcje zastawkowg -

niedomykalnos¢ zastawki mitralnej lub trojdzielnej (IM, IT) w postaci fali zwrotnej,
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od sladowej do II stopnia. Zaledwie u 6% badanych, zar6wno w pierwszym jak i kontrolnym
badaniu ECHO, nie obserwowano niedomykalnos$ci zastawki mitralnej, a zaledwie u 8% - nie
obserwowano niedomykalno$ci zastawki trojdzielnej. IM w kontrolnym ECHO,
nieobserwowana w pierwszym badaniu, wystapita u 16% chorych (3 kobiet i 5 m¢zczyzn),
a IT w kontrolnym ECHO - u 14% (3 kobiet i 4 mgzczyzn). Kobieta, ktora zmarta przed
wykonaniem kontrolnego ECHO, nie miata IM ani IT w pierwszym badaniu. U 4% badanych
(1 kobieta, 1 mezczyzna) w kontrolnym ECHO nie stwierdzono IT, ktora opisano
w pierwszym badaniu.

Przerost $cian LV w obu obrazach ECHO wykazato w badanej grupie 20% chorych -
7 mgzezyzn 1 3 kobiety. U potowy z nich, tj. u 5 chorych (2 kobiet i 3 megzczyzn), obraz
wspotwystgpowal z wywiadem nadcisnienia tg¢tniczego. Dodatkowo u 1 chorego
w kontrolnym ECHO stwierdzono graniczny przerost §cian LV, ktoérego nie opisywano
w pierwszym badaniu. Chory ten nie miat nadcis$nienia tgtniczego, ale w kazdym z kolejnych
zapisow EKG stwierdzano u niego tachykardig.

Odczyn osierdziowy obserwowano u ponad polowy pacjentow (52%) - 14 kobiet
i 12 megzczyzn w pierwszym lub w koncowym badaniu. U 16% chorych (5 kobiet,
3 mezczyzn) ptyn opisywano W obu badaniach, u 24% (5 kobiet, 7 me¢zczyzn) ptynu nie byto
w pierwszym badaniu, a stwierdzano go w kolejnym, natomiast u 12% chorych (4 kobiety,
2 megzczyzn) odczyn osierdziowy wystgpowal w pierwszym badaniu, a nie bylo go juz
w kontrolnym ECHO.

Grupa ekspertow w rekomendacjach z 2015 roku uznata frakcje wyrzutowe ponizej
52% u mezczyzn i ponizej 54% u kobiet za wartosCi ponizej normy °. Wedlug tych
rekomendacji istotny spadek LVEF w kontrolnym badaniu ECHO wykazato 20% chorych -
5 kobiet i 5 mezczyzn.
W grupie 22 kobiet, 3 wykazaty spadek EF 0 ponad 10% i do wartosci 50%, a 2 wykazywaty
EF 50-55% ze spadkiem frakcji o 3-8%. Tylko te wyniki ujeto w tabeli 16. Dodatkowo
1 kobieta wykazata EF 50% w badaniu koncowym, ale u niej frakcja nie ulegta zmianie
w poréwnaniu do badania poczatkowego sprzed chemioterapii. Ponadto u 1 Kkobiety
w koncowym badaniu stwierdzono frakcje rowna 54%, uznawang za graniczng dla kobiet,
przy poczatkowej EF 60%.
W grupie 25 megzczyzn, 1 w koncowej ocenie wykazat EF 40% ze spadkiem o 20%
w poréwnaniu z pierwszym badaniem. Chory zmarl przed uptywem 4 tygodni po
chemioterapii. W koncowym badaniu 3 m¢zczyzn wykazato frakcje 50% (1 spadek EF rowny

10%, 1 o ok. 5%, 1 o 2 %). Koncowa EF ponizej 53%, ze spadkiem w poréwnaniu
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z wartoscig wyjsciowg o 11%, wykazat 1 mezczyzna. Dodatkowo 1 chory, ktorego nie ujgto
w tabeli 16, wykazal spadek frakcji o rowne 10%, z koncowa wartoscia EF 55%
1z towarzyszacymi odcinkowymi zaburzeniami kurczliwosci.

Kardiotoksyczno$¢ w obrazie ECHO (CTRCD) Eksperci Amerykanskiego
Towarzystwa Echokardiografii (American Society of Echocardiography) i Europejskiego
Towarzystwa Obrazowania  Sercowo -  Naczyniowego (European  Association
of Cardiovascular Imaging) zdefiniowali w 2014 roku, jako obnizenie LVEF o ponad 10%
i do warto$ci ponizej 53% '*. Kryteria te spelnily 3 kobiety i 2 mezczyzn — 10% chorych
w grupie badanej. Spadek frakcji powinien by¢ potwierdzony powtdérnym badaniem ECHO

po 2-3 tygodniach, co wykraczato poza czas obserwacji chorych.

Tabela 16. Zmiany w obrazach ECHO

Kobiety Mezczyzni Ogoélem
Objaw n=23 n=27 n=50
n % n % n %
Dysfunkcja rozkurczowa LK 6 26,1 13 48,1 19 38,0
Niedomykalno$¢ IM 21 91,3 26 96,3 47 94,0
Niedomykalno$¢ IT 21 91,3 25 92,6 46 92,0
Przerost $cian LK 3 13,0 7 25,9 10 20,0
Zaburzenia funkcji skurczowej 1 4,3 2 7,4 3 6,0
Odczyn osierdziowy 14 60,9 12 44,4 26 52,0
Spadek EF ponizej normy 5 21,7 5 18,5 10 20,0

4.1.3. Analiza biomarkerow

Analiza stezenia cTnl

Jednym z ocenianych biomarkerow w pracy badawczej byta cTnl. Norma stezenia
cTnl wynosi 0,0-0,056 ng/ml. Na Wykresie 2. przedstawiono wyniki oznaczen stezenia cTnl
u kazdego z 50 badanych chorych. Natomiast stezenia cTnl w kolejnych 5 punktach
czasowych dla catej grupy badanej, tj. wyniki oznaczen przed leczeniem (trop 0) i uzyskane
w kolejnych badaniach w trakcie i po chemioterapii - tj. w 4 dobie leczenia (tropl),
w +1 dobie po kuracji (trop 2), miedzy +8 a +12 dobg (trop 3) oraz migdzy +23 a +27 dobg
(trop 4) obrazuje Wykres 3.
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Stezenia cTnl u poszczegdlnych pacjentéw

Stezenie cTnl [ng/ml]
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Wykres 2. Stezenia cTnl w grupie badanej. Na wykresie pominigto warto$¢ stezenia cTnl
u pacjenta Nr 4. w oznaczeniu 4 (trop 3), w ktorym stezenie cTnl wyniosto 299,8 ng/ml.
Norma cTnl 0,0-0,056 ng/mi
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Stezenia cTnl w 5 oznaczeniach
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Wykres 3. Stezenia cTnl w 5 oznaczeniach (trop 0-4). Na wykresie pominigto warto$¢
stezenia U jednego pacjenta w oznaczeniu 4 (trop 3), w ktoérym stezenie cTnl wyniosto
299,8 ng/ml. Norma cTnl 0,0-0,056 ng/ml

Ocena stezenia cTnl w grupie badanej przed rozpoczeciem chemioterapii (trop 0)

Przed rozpoczeciem chemioterapii stgzenie ¢Tnl u 8% badanych (1 kobieta i 3 mgzczyzn)
byto powyzej normy. U 3 z tych chorych w ostatnich punktach kontrolnych stezenia cTnl
ulegly normalizacji. U 1 pacjenta we wszystkich oznaczeniach stwierdzono podwyzszone
cTnl (Wykres 4), ale stezenie w pierwszym punkcie czasowym bylo najwyzsze, a w ostatnim
- najnizsze. Pacjent ten w chwili rozpoznania (AML M2 wg FAB) w wywiadzie zglosit
wieloletnie nadci$nienie te¢tnicze oraz trwajaca okoto 10 lat CHNS, przez 38 lat palit
10-15 papieroséw/dobe. Jego ojciec przebyl zawat serca. Przed chemioterapia odnotowano
U niego wysokie stezenie ferrytyny 1439,5 ng/ml oraz NT-proBNP 1241 ng/ml. W ECHO
stwierdzano przerost §cian LV z rozstrzenia, zaburzenia relaksacji LV, EF=58% w pierwszym
badaniu, a w kolejnym EF 55-60%. W zapisie EKG nie rejestrowano istotnych odchylen.
W czasie przekraczajagcym okres obserwacji tego badania, 4 miesigce po chemioterapii
indukujgcej remisje, wystgpity U niego objawy niestabilnej dtawicy piersiowej, rozpoznano
OZW w postaci zawatu serca bez uniesienia odcinka ST (NSTEMI typ 2). Koronarografia
wykazala zwezenie lewej tetnicy okalajacej w 30%. Wykonano przezskérng angioplastyke

wiencowg z implantacjg stentu uwalniajacego lek (PCI LCx z implantacjg DES).
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WyKkres 4. Stezenie cTnl u wyszczegélnionego pacjenta w kolejnych oznaczeniach

Ocena stezenia cTnl w grupie badanej w 4 dobie chemioterapii (trop 1)
W 4 dobie chemioterapii odnotowano podwyzszone st¢zenia troponiny U 14% pacjentow -
u 3 kobiet i 4 mezczyzn. U 3 z tych osob - 1 kobiety i 2 mezczyzn, jednoczesnie stwierdzono

podwyzszone stgzenie NT-proBNP.

Ocena stezenia cTnl w grupie badanej w +1 dobie po chemioterapii (trop 2)
W +1 dobie po chemioterapii zaobserwowano podwyzszone st¢zenia cTnl u 8% chorych -
3kobiet i 1 megzczyzny, a wsrdod nich 3 miato jednoczesnie podwyzszone stezenie
NT-proBNP. U 1 kobiety podwyzszone stezenie cTnl wystapito jednorazowo i nie zostato
odnotowane w innych pomiarach, a jednoczes$nie wspotwystgpowato w tym punkcie

czasowym z najwyzszym stezeniem NT-proBNP z wszystkich jego 5 oznaczen.

Ocena steZenia CTnl miedzy +8 a +12 dobg po chemioterapii (trop 3)
Analizujac wyniki w 4 punkcie czasowym, tj. miedzy +8 a +12 dobg (trop 3), w grupie
48 pacjentow (u 2 os6b brak oznaczenia z powodu zgonu), podwyzszone stezenia cTnl
obserwowano u 18,75% - 5 kobiet i 4 mezczyzn. U 3 z tej grupy nie wystepowato
podwyzszone ste¢zenie NT-proBNP w tym punkcie czasowym, jednak u 2 z nich wystepowato
podwyzszone NT-proBNP w innych oznaczeniach. U 5 pacjentow w tej grupie wzrost
stezenia cTnl byt jednorazowy, z prawidtowymi 0znaczeniami w pozostatych pomiarach, ale
u 2 z nich, 1 kobiety i 1 me¢zczyzny, skok poprzedzal zgon z powodu niewydolnosci
wielonarzgdowej. U kobiety (AML M1) stwierdzano otylos¢ (BMI 33,9), podwyzszone
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stezenie ferrytyny (693,9 ng/ml), hipertriglicerydemie, nadci$nienie tetnicze i przerost $cian
LV, a w badaniu przedmiotowym cechy niewydolnosci krgzenia. U m¢zczyzny (AML MS)
stwierdzano w wywiadzie CHNS i nadcis$nienie tetnicze. Chory palit 40 papieroséw/dobe
przez 24 lata. W badaniu przedmiotowym obserwowano obrzeki konczyn dolnych
1 wystuchiwano nad ptucami zmiany charakterystyczne dla niewydolnos$ci krazenia. Stezenie
ferrytyny przed chemioterapia byto podwyzszone (426,7 ng/ml). W EKG stwierdzano
deniwelacje ST. Frakcja EF spadta z 60% do 40%. Przed zgonem odnotowano skok stezenia
NT-pro BNP do wartosci 146068 pg/ml (norma wynosi 0-125,0 pg/ml).

Ocena steZenia CTnl miedzy +23 a +27 dobg po chemioterapii (trop 4)
Analizujac wyniki w 5 punkcie czasowym, tj. miedzy +23 a +27 dobg (trop 4), w grupie
46 badanych (4 osoby zmarte), podwyzszone stezenia cTnl odnotowano u 13% - 2 Kkobiet
i 4 mezezyzn. U wszystkich, poza 1 z m¢zczyzn, w tym punkcie czasowym odnotowano
jednoczesnie podwyzszone stgzenie NT-proBNP. W tej grupie 2 mgzczyzn utrzymato
EF 60%, a u pozostatych zaobserwowano istotny spadek LVEF w kontrolnym ECHO. Jeden
z tych me¢zczyzn, ktorzy zachowali frakcje 60%, miat we wszystkich punktach czasowych
stezenia c¢Tnl 1 NT-proBNP powyzej normy. U 1 chorej poza o0znaczeniem
w + 24 dobie (trop 4-0,203 ng/ml), jeszcze dwa inne pomiary cTnl wykazaty wyniki powyzej
normy - w 4 dobie (trop 1-1,407 ng/ml) i w +10 dobie (trop 3 - 0,113 ng/ml) i jednoczes$nie
w tych punktach czasowych odnotowano znaczny wzrost stezenia NT-proBNP. U pacjentki
stwierdzono objawy zatorowosci ptucnej z niewydolnoscia oddechowa oraz objawy wstrzasu
kardiogennego i rozpoznano u niej kardiomiopati¢ poantracyklinowg. Kolejne badania ECHO
wykazaty spadek EF do 36%, z globalnymi zaburzeniami kurczliwosci, a badanie
po 5 miesigcach po chemioterapii indukujacej remisj¢ - uogdlniong tagodna hypokineze
z EF 50%. U 2 chorych, u ktorych stezenia c¢Tnl powyzej normy odnotowano w 3 innych
punktach czasowych i jeszcze u 2, u ktorych takie wyniki cTnl wystgpily w 2 innych
punktach czasowych, st¢zenia cTnl w koncowym o0znaczeniu (trop 4) ulegly normalizacji

i chorzy utrzymywali EF > 60%.

Analiza stgZeniacTnl w 3 pierwszych oznaczeniach (trop 0-2) w grupie badanej
Test Q Cochrana dla 50 osob, ktére miaty pelny udzial w 3 pierwszych oznaczeniach cTnl,
nie wykazal istotnej statystycznie roznicy w proporcji osob o podwyzszonym stezeniu cTnl
w tych oznaczeniach (Tabela 17). Najwigcej os6b o podwyzszonym stezeniu cTnl byto

w 4 dobie leczenia (trop 1) - 14%.
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Tabela 17. Wyniki testu Q Cochrana dla cTnl w 3 pierwszych oznaczeniach

Liczba waznych przyp.: 50
Q=2,57; df=2; p=0,2765

Zmienna| Suma % 0 % 1
trop 0 4 92,0 8,0
trop 1 7 86,0 14,0
trop 2 4 92,0 8,0

Suma - liczebno$¢ 0s6b o podwyzszonym stezeniu cTnl; % 0 — odsetek 0sob o stezeniu cTnl

w normie; % 1 — odsetek 0sob o podwyzszonym st¢zeniu cTnl

Analiza stgzenia cTnl w grupie badanej w 4 oznaczeniach (trop 0-3)
Przed trop 3 zanotowano 2 zgony, dlatego liczebnos¢ grupy badanej zmalata do 48 osob. Test
Q Cochrana dla 48 osob, ktére miaty pelny udziat w 4 pierwszych oznaczeniach cTnl,
nie wykazal istotnej statystycznie roznicy w proporcji 0sob o podwyzszonym stezeniu cTnl

w tych oznaczeniach (p=0,1616).

Analiza stgzenia cTnl w grupie badanej we wszystkich 5 oznaczeniach

Peten udziat w we wszystkich 5 oznaczeniach c¢Tnl miato 46 z 50 os6b grupy badanej
(4 zgony). Test Q Cochrana nie wykazal istotnej statystycznie rdéznicy w proporcji 0sob
0 podwyzszonym stezeniu cTnl w tych oznaczeniach (p=0,6082).

Stezenie cTnl powyzej normy we wszystkich 5 oznaczeniach wykazat zaledwie 1 chory
w calej grupie badanej (Wykres 4). Nie bylo chorych, u ktérych odnotowano stezenia cTnl
powyzej normy w 4 oznaczeniach, natomiast w 3 oznaczeniach taki wynik cTnl prezentowaty
3 osoby (2 kobiety i 1 mezczyzna), w 2 oznaczeniach - 3 osoby (1 kobieta i 2 m¢zczyzn),
a w 1 oznaczeniu - 10 oséb (6 kobiet i 4 me¢zczyzn). Okoto 1/3 grupy badanej (34%),
tj. 33 osoby (14 kobiet i 19 mezczyzn) nie wykazaty wzrostu stgzenia cTnl powyzej normy

w zadnym z 5 oznaczen.

Analiza stezenia NT-proBNP

NT-proBNP byto kolejnym biomarkerem analizowanym w pracy badawczej. Jego
oznaczenia wykonywano w 5 punktach czasowych razem z cTnl.
W badanej grupie 50 chorych 10% (3 kobiety, 2 mg¢zczyzn) nie wykazato wzrostu stezenia
NT-proBNP w zadnym punkcie czasowym, ale u 1 z kobiet zabrakto dwoch ostatnich
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oznaczen - zgon po przekazaniu na Oddziat Intensywnej Opieki Medycznej (OIOM). W tej
grupie nie wykazano tez wzrostu st¢zenia ¢cTnl w zadnym z 5 oznaczen u 1 z mezczyzn.
Podwyzszone stezenia NT-proBNP we wszystkich 5 punktach czasowych wykazato
32% osob w grupie badanej (9 kobiet, 7 mezczyzn), w 4 - 18% (6 kobiet, 3 me¢zczyzn),
w 3 - 22% (3 kobiety, 8 mezczyzn; dodatkowo jeszcze 2 chorych, ktérych ze wzgledu na zgon
przed zakonczeniem obserwacji nie wiaczono ich z tej grupy), w 2 - 8% badanych
(1 kobieta, 3 mezczyzn). U 8% badanych (1 kobieta, 3 mezczyzn) odnotowano podwyzszone
stezenie NT-proBNP tylko w 1 punkcie czasowym. U 1 z tych mezczyzn skok stezenia
NT-proBNP poprzedzat zgon. W badanej grupie u 2 mezczyzn, u ktorych stwierdzono zgon,
w 3 poprzedzajacych oznaczeniach obserwowano podwyzszone st¢zenia NT-proBNP,
natomiast u 1 kobiety, ktéra zmarta, w 3 poprzedzajacych oznaczeniach stezenia NT-proBNP
byty w normie. Stezenia NT-proBNP w 5 kolejnych punktach czasowych w catej grupie
badanej obrazuje Wykres 5. Wyniki pomiarow Stezenia NT-proBNP u kazdego
z 50 pacjentow, poza wynikiem pro BNP 3 146068 pg/ml u 1 z nich przed zgonem

przedstawiono na Wykresie 6.

Stezenia NT-proBNP w 5 oznaczeniach
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Wykres 5. Stezenia NT-proBNP w kolejnych punktach czasowych. Na wykresie
pominigto wynik u 1 pacjenta, w ktorym stezenie NT-proBNP wyniosto 146068 pg/ml.

Norma NT-proBNP 0,0-125,0 pg/ml
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Az u 54% badanych (15 kobiet i 12 mg¢zczyzn) oznaczenia NT-proBNP przed

chemioterapig (pro BNP 0) wykazaly stezenia powyzej normy. U 6 z tych chorych byty to

wartosci najwyzsze, ktore zmniejszaty si¢ w kolejnych punktach czasowych.

Numer pacjenta

Wykres 6. Stezenia NT-proBNP w grupie badanej.

Stezenia NT-pro BNP u poszczegdlnych pacjentow
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Na wykresie pominigto wynik

u pacjenta Nr 39. w oznaczeniu 4 (pro BNP 3), w ktorym stezenie NT-proBNP wyniosto
146068 pg/ml. Norma NT-proBNP 0,0-125,0 pg/ml
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Analiza stezenia NT-proBNP w 3 pierwszych oznaczeniach (pro BNP 0-2),
4 pierwszych oznaczeniach (pro BNP 0-3) oraz we wszystkich 5 oznaczeniach
Peten udzial we wszystkich 5 oznaczeniach stezenia NT-proBNP miato 46 pacjentow
z 50-osobowej grupy badanej (4 zgony). Test Q Cochrana dla tej grupy nie wykazat istotnej
statystycznie ro6znicy w proporcji oséb o podwyzszonym stezeniu NT-proBNP
w 5 okresach jego oznaczania (p=0,1101). Takze dla catej grupy 50 osob, ktore miaty pelen
udziat w 3 pierwszych oznaczeniach NT-proBNP, test Q Cochrana nie wykazal istotnej
statystycznie roznicy w proporcji 0sob o podwyzszonym jego stezeniu W tych oznaczeniach,
cho¢ wyznaczony poziom p=0,0646 byt bliski granicy istotnosci. Uwzgledniajac 4 pierwsze
oznaczenia (pro BNP 0-3) z 47 osobami, ktore mialty w nich pelen udzial, test
Q Cochrana wykazal istotng statystycznie réznicg W proporcji oséb z podwyzszonym
stezeniem NT-proBNP w tych oznaczeniach (p=0,0256) (Tabela 18). U najwickszej liczby
badanych - 36 osob, tj. u 76,6% grupy, wykazano podwyzszone st¢zenie NT-proBNP
w 4 oznaczeniu (pro BNP 3), tj. migdzy +8 a +12 doba.

Tabela 18. Wyniki testu Q Cochrana dla NT-proBNP w 4 pierwszych oznaczeniach

Liczba waznych przyp.: 47
Q=9,30; df=3; p=0,0256*
Zmienna Suma % 0 % 1
pro BNP 0 26 447 55,3
pro BNP 1 35 25,5 74,5
pro BNP 2 31 34,0 66,0
pro BNP 3 36 23,4 76,6

Suma - liczebno$¢ oséb o podwyzszonym stezeniu NT-proBNP; % 0 - odsetek oséb
o stezeniu NT-proBNP w normie; % 1 - odsetek 0sob o podwyzszonym stezeniu
NT-proBNP; * - istotny statystycznie, p<0,05

Analiza liczebnosci oséb z podwyiszonym stezeniem cTnl i NT-proBNP w kolejnych
oznaczeniach
Chociaz testy Q Cochrana dla grupy 46 osob, ktére miaty pelny udzial we wszystkich
5 punktach kontrolnych, nie wykazaly istotnej statystycznie rdznicy w proporcji 0sob
o podwyzszonym stezeniu cTnl i NT-proBNP w 5 okresach ich oznaczenia, to liczby

pokazuja, ze najwiecej 0sob ze stezeniem biomarkerow cTnl i NT-proBNP powyzej normy
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byto w 4 dobie chemioterapii, tj. w 2 punkcie czasowym (trop 1, pro BNP 1) oraz miegdzy
+8 a +12 doba, tj. w 4 punkcie czasowym (trop 3, pro BNP 3) - Wykres 7 i Wykres 8. Testem
Q Cochrana wykazano istotng statystycznie zalezno$¢ w proporcji osob badanych tylko dla
oznaczenia stezenia NT-pro BNP mig¢dzy +8 a +12 doba (pro BNP 3).
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Wykres 7. Liczebno$¢ 0sob ze stezeniem cTnl powyzej normy w kolejnych oznaczeniach.
Ogodtem stezenie cTnl zbadano u 50 osob (trop 0-2), 47 osdb (trop 3), 46 osob (trop 4)
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Wykres 8. Liczebno$¢ osob ze stezeniem NT-proBNP powyzej normy w kolejnych
oznaczeniach. Ogotem stezenie NT-proBNP zbadano u 50 o0sob (pro BNP 0-2), 47 o0sob
(pro BNP 3), 46 0s6b (pro BNP 4)
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Analiza stezenia hsCRP

Biomarkerem analizowanym w pracy badawczej poza cTnl i NT-proBNP byto hsCRP.
Jego oznaczenia wykonywano w tym samych punktach czasowych, co pozostatych
biomarkerow. Na Wykresie 9 przedstawiono wyniki pomiaréw stezenia hsCRP u kazdego
z 50 pacjentéw, natomiast na Wykresie 10 - stezenia hsCRP w kolejnych punktach czasowych

w calej grupie badanej. Norma dla stezenia hsCRP wynosita 0-9 ng/ml.

Stezenia hsCRP u poszczegdlnych pacjentow we
wszystkich oznaczeniach
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Wykres 9. Stezenia hsCRP u kazdego pacjenta. Norma hsCRP 0-9 mg/I
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Stezenia hsCRP w 5 oznaczeniach
450
400 e
350
[ ]
300 5
[ )
S 250 . . .
£ ° °
£ 200 °
[} o e
150 L J ] ] L ° .-. e ° .v‘. ° \ 4
° °
. . ° o o _ ° -
100 e & e Te s v v PR
50 ® '-o ° * _ .9 ° o % I ° °
P _ @ o0 @ hd @ @ [J [ L]
o %, ° Mo’ % ® e .'. e o ® :. :'.' .‘.‘.; ..0.. s, ‘.“o. e oo °e
| | l
R L 2 R T
Nr oznaczenia hsCRP

Wykres 10. Stezenia hsCRP w grupie badanej w kolejnych punktach czasowych
Norma hsCRP 0-9 mg/I

We wszystkich oznaczeniach dominuje liczba wynikow hsCRP powyzej normy.
Biomarker hsCRP jest biatkiem ostrej fazy i wzrasta w stanach zapalnych. W Tabeli 19
przedstawiono objawy kliniczne infekcji w badanej grupie chorych. Zaledwie 4 pacjentow
(3 kobiety, 1 mezczyzna) w okresie po chemioterapii nie zagorgczkowato. U 92% chorych
W czasie neutropenii wystepowaly epizody gorgczki. W grupie badanej u 24% rozpoznano
objawy zapalenia pluc, u 20% chorych wystgpowaly biegunki, u 6% stwierdzono

neutropeniczne zapalenie jelit.

Tabela 19. Infekcje w grupie badanej

Kobiety Mezczyzni Ogoélem
Objaw n=23 n=27 n=50
n % n % n %

Goraczka 20 87,0 26 96,3 46 92,0
Zapalenie pluc 8 34,8 4 14,8 12 24,0

Biegunka 5 217 5 18,5 10 20,0
Neutropeniczne 2 8,7 1 3,7 3 6,0
zapalenie jelit




4.2. Analiza zalezno$ci

4.2.1. Zaleznos$ci pomiedzy stezeniem cTnl a wybranymi czynnikami obciazajacymi dla
Sserca
Wsrdd czynnikow obceigzajacych dla serca istotne statystycznie zaleznoS$ci ze stezeniem cTnl
wystgpity dla BMI (p=0,0023), doustnych s$rodkéow antykoncepcyjnych (p=0,0298)
i obnizonego stezenia HDL (p=0,0236) (Tabela 20).

CTnl a BMI
Wsrdd osob ze stezeniem cTnl powyzej normy (16 pacjentdéw) najwigkszy byt odsetek
pacjentow z prawidlowa masa ciala a najmniejszy byl odsetek pacjentéw z otyloscia.
W analizowanej grupie nie uwzgledniono jednej osoby z niedowaga.

CTnl a doustne leki antykoncepcyjne
Wsrod kobiet z podwyzszonym stezeniem cTnl wigkszy byt odsetek pacjentek, ktore nie
stosowaly doustnych lekow antykoncepcyjnych. Pacjentek zazywajacych te leki nie bylo
w grupie kobiet z podwyzszonym stezeniem cTnl. Czynnik ten dotyczy wyltacznie grupy
kobiet (14 z niepodwyzszonym stgzeniem cTnl, 9 z podwyzszonym stezeniem cTnl).

CTnl aHDL
Wsérdd os6b z podwyzszonym stezeniem cTnl wiekszos¢ badanych wykazalo obnizone
stezenie HDL (64,7%), ale odsetek ten byl jeszcze wigkszy w grupie badanych bez
podwyzszonego stezenia cTnl (93,9%) (Wykres 11).

Stezenia cTnl a HDL
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Wykres 11. Czesto$¢ wystepowania obnizonego stezenia HDL w grupie oséb

z niepodwyzszonym i podwyzszonym stezeniem cTnl
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Tabela 20. Zalezno$ci pomiedzy stezeniem cTnl a wybranymi czynnikami obciazajacymi

dla serca - wyniki testu chi-kwadrat z poprawka Yatesa

Stezenie troponiny
Grupa Czynn ik niepo?]v:vg?i’szone podvr:z:ils;one P
% n %
prawidlowa masa ciala 6 18,2 11 68,8
BMI nadwaga 23 69,7 4 250 | 0,0023*®
otytos¢ 4 12,1 1 6,3
Brak aktywnosci fizycznej 19 57,6 10 58,8 0,8276
Palenie papieros6w 15 455 5 29,4 0,4282
Alkohol 14 42,4 5 29,4 0,5549
Narazenie na czynniki toksyczne 3 9,1 3 17,6 0,6726
§ Doustne leki antykoncepcyjne 6 42,9 0 0,0 | 0,0298*®
$ Antydepresanty 1 3,0 3 17,6 0,2097
% Nadci$nienie tetnicze 7 21,2 5 29,4 0,7691
% CHNS 1 3,0 2 11,8 0,5462
:«:E Cukrzyca 2 6,1 0 0,0 0,7839
g Wysoka glikemia na czczo 5 15,2 0 0,0 0,2324
'8 Podwyzszony cholesterol catkowity 3 9,1 0 0,0 0,5133
g Podwyzszone st¢zenie LDL 3 9,1 0 0,0 0,5133
E Obnizone stezenic HDL 31 | 939 | 11 | 47 | 00236
S Podwyzszone stgzenie trojglicerydow 15 48,4 5 31,3 0,4153
Obnizone stezenie TSH 3 9,1 0 0,0 0,5133
Podwyzszone st¢zenie TSH 1 3,0 0 0,0 0,7330
Podwyzszone stezenie ferrytyny 26 81,3 10 62,5 0,2888
brak lub tagodna 4 12,1 2 11,8
Niedokrwistose | Umiarkowana 19 57,6 12 70,6 0,5947®
;;?czilfla lub zagrazajaca 10 30,3 3 176
Dodatni wywiad rodzinny 19 57,6 9 52,9 0,9904

* - istotny statystycznie, p<0,05
@ _ wynik testu chi-kwadrat NW (najwickszej wiarygodnosci)

@_ wynik doktadnego testu Fishera

4.2.2. Zaleznosci pomiedzy stezeniem NT-proBNP a wybranymi czynnikami

obcigzajacymi dla serca

Wsrod czynnikdw obcigzajacych dla serca istotne statystycznie zalezno$ci ze stgzeniem

NT-proBNP wystapity wylacznie dla HDL (p=0,0005) oraz ferrytyny (p=0,0141) (Tabela 21).
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Tabela 21. Zalezno$¢ pomiedzy stezeniem NT-proBNP a wybranymi czynnikami

obcigzajacymi dla serca - wyniki testu chi-kwadrat z poprawka Yatesa

Stezenie NT-proBNP
niepodwyzszone | podwyZszone
n=5 n=45 P
% n %

Grupa Czynnik

600 | 14 | 31,8
200 | 26 | 59,1 |0,2354%®
200 | 4 9,1
600 | 26 | 57,8 | 0,7024
40,0 | 18 | 40,0 | 0,6304
40,0 | 17 | 37,8 | 0,6977
200 | 5 11,1 | 0,8847
0,0 6 30,0 |0,3840?

prawidtowa masa ciata
BMI nadwaga

otylos¢

Brak aktywnosci fizycznej

Palenie papierosow
Alkohol

Narazenie na czynniki toksyczne

s | Doustne leki antykoncepcyjne

S | Antydepresanty 0,0 4 8,9 | 08621
% Nadci$nienie tetnicze 20,0 11 244 | 0,7405
8 |CHNS 0,0 3 6,7 0,6914
= | Cukrzyca 0,0 2 | 44 | 04705
:;“)“ Wysoka glikemia na czczo 0,0 5 | 11,1 | 1,0000
2 Podwyzszony cholesterol catkowity 0,0 3 6,7 0,6914
&= |Podwyzszone stgzenie LDL 0,0 3 6,7 | 0,6914
E Obnizone stezenie HDL 20,0 41 91,1 | 0,0005*
5‘ Podwyzszone trojglicerydy 200 | 19 | 452 | 0,5481

0,0 3 6,7 | 0,6914
0,0 1 2,2 | 0,1780
20,0 35 81,4 | 0,0141*
0,0 6 13,3
60,0 28 62,2

40,0 11 24,4
20,0 27 60,0 | 0,2170

Obnizone stezenie TSH

Podwyzszone st¢zenie TSH
Podwyzszone stezenie ferrytyny

brak lub tagodna
umiarkowana

cigzka lub zagrazajaca
zyciu

Dodatni wywiad rodzinny

Niedokrwisto$¢ 0, 4418(1)

RN WO IR OO|IFRIFPIOCIOCI0COI0O|IO|RPIO|OIFRPINNWIFIFPIW|S

* - istotny statystycznie, p<0,05
@ _ wynik testu chi-kwadrat NW (najwickszej wiarygodnosci)

@_ wynik doktadnego testu Fishera

NT-proBNP a HDL
Wsrdd oséb z podwyzszonym stezeniem NT-proBNP odsetek osob z obnizonym stgzeniem
HDL byt istotnie wigkszy (91,1%) niz w grupie badanych bez podwyzszonego stezenia
NT-proBNP (Wykres 12).
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Stezenia NT-proBNP a HDL
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Wykres 12. Czesto$¢ wystepowania obnizonego stezenia HDL w grupie oséb

z niepodwyzszonym i podwyzszonym stezeniem NT-proBNP

NT-proBNP a ferrytyna
W grupie badanych z podwyzszonym stezeniem NT-proBNP bylo znacznie wiecej oséb
z podwyzszonym stezeniem ferrytyny (81,4%) niz wsrdd pozostatych pacjentow (20%)
(Wykres 13). W analizie nie uwzglgdniono 2 pacjentow, u ktorych nie oznaczono ferrytyny
(5 pacjentow bez podwyzszonego stezenia NT-proBNP, 43 pacjentéw z podwyzszonym
stezeniem NT-proBNP).

Stezenia NT-proBNP a ferrytyny

w b U OO N 0O O
O O O O o o o

20

z niepodwyzszonym stezeniem NT-proBNP  z podwyiszonym stezeniem NT-proBNP

=N
o O

Czestos¢ wystepowania
podwyzszonego stezenia ferrytyny, %
o

Grupa pacjentéw

Wykres 13. Czestos¢ wystepowania podwyzszonego stezenia ferrytyny w grupie osob

z niepodwyzszonym i podwyzszonym stezeniem NT-proBNP
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4.2.3. Zaleznos$ci pomiedzy stezeniem c¢Tnl a objawami i stanami klinicznymi, zmianami
w EKG i w obrazach ECHO
Powyzsze zaleznosci zebrano w Tabeli 22.

Tabela 22. Zalezno$ci pomiedzy stezeniem cTnl a objawami i stanami klinicznymi,

zmianami w EKG i w obrazach ECHO - wyniki testu chi-kwadrat z poprawka Yatesa

Stezenie troponiny
Grupa Czynn ik nlepor(:v:v%'gszone podxzis;one D
n % n %

Obrzeki konczyn dolnych 4 12,1 3 176 | 0,9178
é - % Zmiany ostluchowe nad plucami 5 15,2 4 23,5 | 0,7324
T E g Wstrzas septyczny 1 3,0 7 41,2 | 0,0021*
8 @ T | Zatorowos¢ ptucna 2 6,1 2 11,8 | 0,8776
Kardiomiopatia poantracyklinowa 0 0,0 1 59 | 0,7330
2 ( Tachykardia zatokowa 10 30,3 5 29,4 | 0,7944
& ¥ | Sptaszczenie zalamkow T 2 6,1 0 0,0 0,7839
N "Deniwelacje ST 0 | 00 | 1 | 59 | 07330
o Zaburzenia relaksacji LK 13 39,4 6 35,3 | 0,9804
I Zaburzenia funkcji skurczowej 1 3,2 2 12,5 | 0,5466
8 Przerost scian LK 7 21,2 3 17,6 | 0,9405
2 Spadek LVEF ponizej normy 4 12,9 6 37,5 | 0,1150
£ |Niedomykalnosé IM 31 | 939 | 16 | 941 | 0,5462
£ Niedomykalno$¢ IT 30 90,9 16 94,1 | 0,8776
N Odczyn osierdziowy 14 45,2 12 75,0 | 0,1010

* - istotny statystycznie, p<0,05

W grupie badanej podwyzszone stezenie c¢Tnl przynajmniej w jednym oznaczeniu
wykazato 17 chorych. Cze$¢ z nich miala podwyzszone stezenia cTnl takze w innych
punktach czasowych. U chorej z kardiomiopatia poantracyklinowa podwyzszone st¢zenia
cTnl odnotowano w 3 oznaczeniach. Jednakze wérdd objawdw i stanéw klinicznych istotna
statystycznie zalezno$¢ ze stezeniem cTnl wystapita tylko dla wstrzasu septycznego
(p=0,0021). W grupie 0so6b z podwyzszonym stezeniem cTnl obserwowano czgsciej wstrzgs
septyczny niz w grupie bez podwyzszonego stezenia cTnl (Wykres 14, Tabela 22).

Dla Zadnych zmian w zapisie EKG i zmian w obrazie ECHO nie wykazano istotnych
statystycznie zaleznosci ze stezeniem cTnl (p>0,05) (Tabela 22).

cTnla LVEF
W grupie 50 badanych zaledwie 1 chory miat podwyzszone stezenie cTnl

we wszystkich 5 punktach czasowych (Wykres 4). Nie wykazal on cech kardiotoksycznosci
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ani spadku LVEF ponizej normy w kontrolnym ECHO. Z 3 o0s6b (2 kobiety i 1 mezczyzna),
u ktorych stezenia cTnl powyzej normy Stwierdzono w 3 punktach czasowych, 2 zachowaty
prawidtowa EF 60-65%, a u 1 z kobiet wystapita kardiomiopatia poantracyklinowa.
LVEF acTnl

Jeszcze u 2 kobiet poza wyszczegdlniong powyzej rozpoznano cechy kardiotoksycznosci
w ECHO i u nich stezenia cTnl we wszystkich 5 punktach czasowych byly w normie,
natomiast u 2 kobiet ze spadkiem LVEF ponizej normy, cTnl bylo podwyzszone zaledwie
w 1 punkcie czasowym. U 2 m¢zczyzn z kardiotoksyczno$cig w obrazie ECHO, stezenie ¢cTnl
powyzej normy takze odnotowano tylko w 1 punkcie czasowym. Byly to ostatnie oznaczenia,
u jednego - trop 4, u drugiego - trop 3, przed zgonem. U 3 mezczyzn ze spadkiem LVEF
ponizej normy, u 2 stezenia ¢Tnl we wszystkich punktach czasowych byly prawidtowe,

a u | oznaczenia powyzej normy wystapity w 2 punktach czasowych.

Stezenia cTnl a wstrzgs septyczny

45 41,2
40
35
30
25
20
15
10

Czestos¢ wystepowania wstrzgsu
septycznego, %

z niepodwyzszonym stezeniem cTnl z podwyiszonym stezeniem cTnl

Grupa pacjentéw

Wykres 14. Czestos¢ wstrzasu septycznego w grupie oséb z niepodwyZszonym

i podwyzszonym st¢zeniem cTnl

4.2.4. Zaleznos¢ pomiedzy stezeniem NT-proBNP a wybranymi objawami
i stanami klinicznymi, zmianami w EKG i ECHO

W badanej grupie chorych, inaczej niz dla ¢Tnl, nie wykazano istotnie statystycznej
zalezno$ci miedzy podwyzszonym stezeniem NT-proBNP i objawami wstrzasu septycznego.
Takze dla wszystkich innych objawdéw 1 stanow klinicznych nie stwierdzono istotnych

statystycznie zalezno$ci. Podobnie jak w przypadku analizy pomiarow cTnl, badania stgzen
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NT-proBNP takze nie wykazaty istotnych statystycznie zalezno$ci ze zmianami w zapisach

EKG i obrazach ECHO (Tabela 23).

Tabela 23. Zalezno$ci pomiedzy stezeniem NT-proBNP a wybranymi objawami
i stanami klinicznymi, zmianami w EKG i i w obrazach ECHO - wyniki testu

chi-kwadrat z poprawka Yatesa

Stezenie NT-proBNP
Grupa Czynn ik niepo?}v;yészone pod;vzis;one D
n % n %
> Obrzeki konczyn dolnych 1 20,0 6 13,3 | 0,7858
f,*% © Zmiany Qsiuchowe nad polami 1 20,0 8 178 | 06236
— N | plucnymi
% E Wstrzas septyczny 0 0,0 8 17,8 | 0,6997
'S < | Zatorowo$é ptucna 0 0,0 4 89 | 0,8621
O Kardiomiopatia poantracyklinowa 0 0,0 1 2,2 | 0,1780
" Tachykardia zatokowa 2 40,0 13 28,9 | 1,0000
% g Splaszczenie zatamkow T i ujemne T 0 0,0 2 44 | 0,4705
N W | Deniwelacje ST 0 0,0 1 2,2 | 0,1780
o Zaburzenia relaksacji LK 1 20,0 18 40,0 | 0,6977
5 Zaburzenia funkcji skurczowej 0 0,0 3 7,0 | 0,6008
w Przerost scian LK 2 40,0 8 17,8 | 0,5557
i Spadek LVEF ponizej normy 1 25,0 9 20,9 | 0,6539
S |Niedomykalnos¢ IM 5 100,0 | 42 93,3 | 0,6914
‘€ |Niedomykalnoéé IT 5 100,0 | 41 91,1 | 0,8621
N Odczyn osierdziowy 2 50,0 24 55,8 | 0,7626

NT-proBNP a LVEF

Wsrdd 9 kobiet, ktore we wszystkich 5 oznaczeniach wykazaty podwyzszone stezenia
NT-proBNP, ponad potowa (55,6%) zachowala prawidlowa EF w koncowej ocenie ECHO,
a pozostate 44,4% miaty frakcje ponizej normy okreslonej w wytycznych ekspertow w 2015
roku (ponizej 54%), z tym, ze u jednej chorej frakcja rowna 50% wystgpowata juz
w pierwszym badaniu ECHO 1 nie zmienifa si¢ w kolejnym. Kryterium kardiotoksycznosci
wsrod kobiet, ktore we wszystkich punktach czasowych wykazaty podwyzszone st¢zenia
NT-proBNP, spehity tylko 2 z nich (22,2%).

W grupie 6 mezczyzn, ktorzy we wszystkich oznaczeniach mieli podwyzszone

stezenia NT-proBNP, tylko 1 z nich (16,6%) spetniat w koncowym obrazie ECHO kryteria
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kardiotoksycznosci, u 1 frakcja spadta do 50%, ale zmienita si¢ tylko o <5% w poréwnaniu
z pierwszym badaniem ECHO, a u 1 chorego obserwowano wzrost EF.

Test chi-kwadrat z poprawka Yatesa nie wykazal istotnej statystycznie zalezno$ci migdzy
kardiotoksyczno$cig w koncowym obrazie ECHO a podwyzszonym stezeniem NT-proBNP
we wszystkich 5 oznaczeniach u badanych pacjentow (p>0,05) (Tabela 24).
Kardiotoksyczno$¢ nalezatoby potwierdzi¢ w kolejnej ocenie ECHO, a to wykraczalo poza

czas obserwacji niniejszego badania.

Tabela 24. Kardiotoksyczno$¢ w koncowym obrazie ECHO a podwyzszone stezenie

NT-proBNP we wszystkich 5 oznaczeniach

Stezenie NT-proBNP Test chi-kwadrat
EF - niepodwyzszone podwyzszone z poprawka
kardiotoksycznos¢ n=31 n=15 Yatesa
n % n % 7
nie 29 93,5 12 80,0
0,77 | 0,3796
tak 2 6,5 3 20,0

Analizujac chorych z wynikami st¢zenia NT-proBNP ponad norme¢ w 4 oznaczeniach,
sposrdd 9 chorych zaledwie u 1 osoby (kobieta) w kontrolnym obrazie ECHO stwierdzono
cechy kardiotoksyczno$ci (spadek EF o ponad 10% do wartosci 50-55%). U tej chorej

stezenie NT-proBNP w ostatnim punkcie czasowym byto prawidtowe.

LVEF a NT-proBNP

W grupie 5 kobiet z istotnym spadkiem LVEF (ponizej 54%) 3 z nich,
tj. 60%, wykazaty we wszystkich punktach kontrolnych st¢zenie NT-proBNP powyzej normy,
1 w 4 oznaczeniach, a 1, mimo EF=50% (ze spadkiem o 5% w poroéwnaniu
z wyjéciowa EF), miata wszystkie 5 wynikoéw NT-proBNP w normie. Dodatkowo u 1 kobiety
z EF 50% w pierwszym i koncowym badaniu ECHO, réowniez odnotowano we wszystkich
5 oznaczeniach podwyzszone stezenie NT-proBNP. U 1 chorej, u ktorej EF w koncowej
ocenie wynosita rowne 54% z odcinkowymi zaburzeniami kurczliwosci 1 hypokineza
przegrody, NT-proBNP wzrosto w ostatnim oznaczeniu do 5531 pg/ml.

W grupie 5 mezczyzn z istotnym spadkiem LVEF w kontrolnym ECHO, tylko

u 2, tj. 40%, wykazano stgzenia NT-proBNP powyzej normy we wszystkich 5 oznaczeniach,
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u 1 chorego byty one podwyzszone w 3 0znaczeniach, a u 1 zaledwie w dwoch. Dodatkowo,
u 1 chorego, u ktérego frakcja zmniejszyta si¢ 0 rowne 10% do EF 55%, ale wystepowaty
odcinkowe zaburzenia kurczliwo$ci, niewielki wzrost stezenia NT-pro BNP do 515 pg/ml
odnotowano zaledwie w jednym z 5 oznaczen. U 3 chorych mimo EF 50% w kontrolnym

badaniu ECHO, NT-proBNP w ostatnim punkcie czasowym wykazato stezenie w normie.
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5. DYSKUSJA

Badania biomarkerow sg metoda czulg, tanig i nicobcigzajacg chorego, ale ich warto$¢
diagnostyczna w wykrywaniu powiktan po chemioterapii indukujacej remisje w AML
pozostaje ograniczona. Praca wykazata, ze bywaja pacjenci, ktorzy prezentowali objawy
kardiologiczne, zmiany w zapisach EKG lub w ECHO, a stezenia biomarkeréw pozostawaty
w normie. Nie zawsze tez wzrost st¢zenia ¢Tnl i NT-proBNP skutkowal wystgpieniem
powyzszych objawow 1 zmian. Nie okazaly si¢ one zatem jednoznacznymi markerami
w przewidywaniu szkodliwego dziatania antracykliny. Tylko u tej czgSci pacjentow,
u ktorych wykazano wspoélzalezno$s¢ wzrostu ich stezenia z wystgpieniem objawow
klinicznych lub spadkiem LVEF ponizej normy okazaty si¢ istotnym narzedziem
diagnostycznym, cho¢ nie wykazano ich wartosci prognostyczne;.

Efekt szkodliwego wptywu antracyklin pozostaje trudny do oceny i do przewidzenia.
Analizowana grupa chorych byta jednorodna pod wzgledem zastosowanej dawki i rodzaju
chemioterapii. Pacjenci w leczeniu indukujagcym remisje¢ otrzymywali 60 mg/m2
daunorubicyny 3 dni i, w zalezno$ci od BMS, cata dawka wynosita 277,2 - 408,6 mg. Zatem
dawka skumulowana antracykliny byta duzo mniejsza niz dawka maksymalna, ktora dla
daunorubicyny jest okreslona na 800 mg/m® Wiadomo jednak, ze nie ma bezpiecznej dawki
antracykliny *°, a wsrod pacjentdw istnieje rozna na nig wrazliwos¢. Jedni toleruja
antracykliny bez odlegtych powiktan, u innych juz po pierwszej dawce mogg si¢ pojawié
objawy kardiotoksycznosci 16,

Na czgsto$¢ wystepowania powiktan w trakcie i po chemioterapii, oprocz toksycznosci
zastosowanego leku, moga mie¢ wplyw inne czynniki. Naleza do nich starszy wiek, pte¢
zenska 1 obcigzony wywiad kardiologiczny. Nadci$nienie tetnicze, cukrzyca, oOtylosé
i hipercholesterolemia moga predysponowa¢ do wystapienia zdarzen sercowych *°.
Dodatkowe ryzyko stanowi choroba uktadu sercowo-naczyniowego przed 50 rokiem Zycia
w wywiadzie rodzinnym. Czynnikiem obcigzajacym jest takze palenie tytoniu i duze spozycie

alkoholu *

. U kazdego chorego przed wlgczeniem chemioterapii analizowano czynniki
obcigzajace dla serca. W badanej grupie byli pacjenci, u ktorych stwierdzono przed
chemioterapiga wspotistnienie Kilku czynnikow ryzyka powiktan sercowo-naczyniowych.
Niektore z tych czynnikow maja udokumentowany w publikacjach wpltyw na st¢zenia
biomarkerow. Mediana wieku w analizowanej grupie wynosita 50 lat, a ponad 70% badanych
liczyta wigcej niz 40 lat. Wsrdéd ocenianych chorych 64% stanowili pacjenci z nadwagg

I otyloscig. W grupie mezczyzn ponad potowe stanowili palacze tytoniu. Nadci$nienie
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tetnicze wystepowato u prawie % pacjentow (24%). Stezenia peptydow natriuretycznych
moga by¢ podwyzszone w starszym wieku i u chorych z nadcisnieniem tetniczym %,
natomiast u pacjentdw z otyloscia stezenia bywaja nieproporcjonalnie niskie **. Wiadomo
tez, ze stezenie cTnl wzrasta w niedoczynnosci tarczycy127, Co nie potwierdzito si¢
w analizowanej przeze mnie grupie. Podwyzszone st¢zenic TSH stwierdzono u jednej
pacjentki, ale u niej wszystkie wyniki cTnl w kazdym punkcie czasowym wykazatly st¢zenia
w normie. Wobec wspotistnienia kilku czynnikdw obcigzajacych dla serca u wielu chorych
w badanej grupie, nie mozna wnioskowaé, ze wzrost st¢zenia biomarkeréw wynikat
wylacznie z zastosowania antracyklin.

Uwzgledniajac  coraz  wigksze  znaczenie profilaktyki, nalezy rozwazyc,
czy nie zastosowac jej w pewnej grupie chorych jeszcze wczedniej, po analizie czynnikow
obcigzajacych dla serca, przed wilaczeniem chemioterapii. Niniejsza rozprawa doktorska
oceniajagca stezenia cTnl i NT-proBNP miala na celu wyltoni¢ czynnik, ktory moglby
wzmagaé czujno$¢ odnosnie ryzyka wystgpienia powiklan kardiologicznych. Istotne
statystycznie zaleznos$ci Stwierdzono pomigdzy stgzeniem c¢Tnl a BMI, doustnymi lekami
antykoncepcyjnymi oraz st¢zeniem HDL. Publikacje na ten temat wykazuja wspotzaleznosci
podwyzszonego stezenia cTnl ze zwigkszonym stezeniem cholesterolu catkowitego,
LDL oraz tréjglicetrydow 2%, Natomiast stezenia HDL sa odwrotnie zwiazane ze stezeniem

cTnl, niezaleznie od wieku, plci i innych lipidéw 129

. Wzrost BMI jest uznanym czynnikiem
ryzyka choréb sercowo-naczyniowych **. Publikacje podaja, ze otylos¢ jest zwiazana
z podwyzszonymi troponinami ***%, Paradoksalnie w niniejszej pracy, wigkszy odsetek
podwyzszonego stezenia cTnl wystgpit w grupie z prawidlowa masg ciata. Stosowanie
doustnej antykoncepcji zwigksza ryzyko powiklan zakrzepowo-zatorowych, cho¢ czestosé

133 W mojej analizie wérod osob z nadwaga,

zakrzepicy tetniczej nie jest wysoka
z obnizonym stezeniem HDL oraz u kobiet stosujacych doustne leki antykoncepcyjne wigkszy
byl odsetek pacjentow z prawidlowym stezeniem cTnl. Takich samych zalezno$ci nie
wykazano w analizie powyzszych czynnikéw ze stezeniem NT-proBNP. Zalezno$¢ stgzenia
ciezkiej frakcji lipidowej z NT-proBNP byta odwrotna niz w badaniach z ¢Tnl. Wsrod osob
z podwyzszonym st¢zeniem NT-proBNP wigkszy byl odsetek pacjentow z obnizonym
stezeniem HDL. W grupie 10 oso6b (20%), u ktorych stwierdzono spadek LVEF ponizej
normy w kontrolnym ECHO, zaledwie dwie kobiety nie mialy obnizonego stezenia HDL.
Natomiast wsrod 5 osoéb (10%), ktore spetnity kryteria kardiotoksycznosci w ECHO,
obnizone stezenie HDL przed leczeniem miaty wszystkie z nich. U mgzczyzny, u ktorego

stwierdzono najwigkszy spadek EF (z 60 do 40%), stezenie HDL bylo najnizsze w grupie -
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0,29 mmol/l. Wobec faktu, ze w catej grupie 50 chorych az 84% miato obnizone stezenie
HDL, warto by w przysztosci skonstruowa¢ badanie, ktére bedzie analizowalo zalezno$ci
stezenia tego elementu gospodarki lipidowej z kardiotoksycznoscia w ECHO potwierdzona
w dluzszym okresie obserwacji. Publikacje dotyczace zaleznoSci NT-proBNP
z metabolicznymi czynnikami ryzyka chordb sercowo-naczyniowych podaja zwigzek
jego podwyzszonego stezenia z podwyzszonym stezeniem cholesterolu catkowitego
i odwrotng zaleznoé¢ ze stezeniem HDL, LDL i tréjglicerydow ***.

Odnos$nie pozostatych czynnikéw obcigzajacych dla serca, stwierdzono, ze w grupie
z podwyzszonym ste¢zeniem NT-proBNP istotnie statystycznie wigcej osdb wykazato
podwyzszone stgzenie ferrytyny przed chemioterapig. Trzeba jednak zaznaczy¢, ze ferrytyna,
podobnie jak oceniane w pracy hsCRP, jest biatkiem ostrej fazy i wzrasta we wszelkich

h 135

stanach zapalnych i chorobach nowotworowyc . Nie mozna jednak by¢ obojetnym dla

bardzo wysokich stezen tego parametru, sugerujacych przetadowanie organizmu zelazem o4,
W takich przypadkach moze to by¢ dodatkowy czynnik ryzyka wystapienia niepozadanych
zdarzen sercowych ®. Wartosci powyzej normy powinny motywowaé do ograniczania
przetoczen KKCz do niezbednego minimum i rozwazenia skojarzenia transfuzji
Z deferoksaming. W grupie badanej prawie ¥ chorych wykazato stezenie ferrytyny powyzej
normy przed wlaczeniem chemioterapii (Tabela 12), ale stezenia powyzej 2000 ng/ml
obserwowano zaledwie u 4 mgzczyzn i U potowy z nich frakcja w koncowym ECHO
spadta > 10% do EF 50%. Ocena takich zalezno$ci musiatyby by¢ przeprowadzona
na wigkszej grupie chorych, by wysnu¢ istotne wnioski.

Analizujagc wybrane objawy 1 stany kliniczne nalezy wspomnie¢ chorg z rozpoznang
kardiomiopatig poantracyklinowa, u ktorej 3 pomiary - trop 1, trop 3 i trop 4 wykazaty
stezenia cTnl powyzej normy 1 we wszystkich 5 oznaczeniach st¢zenia NT-pro BNP byly
powyzej normy. Jednakze istotnej statystycznie zaleznos$ci podwyzszonego stezenia cTnl
I NT-proBNP nie wykazano dla zadnego ze standéw klinicznych, poza wstrzasem septycznym.
Wsrod oséb z podwyzszonym stezeniem cTnl znacznie wigkszy byl odsetek pacjentow
z objawami wstrzasu septycznego. Oczywiste jest jednak, ze nie nalezy uznawac wstrzasu
septycznego za efekt wytacznie toksycznego wptywu antracyklin. Do rozwoju wstrzasu moze

1% 2 w badanej grupie chorych z AML

predysponowa¢ sama choroba nowotworowa
wystgpienie wstrzasu septycznego byto konsekwencja ciezkiej infekcji w przebiegu
neutropenii.

Spostrzezenia uzyskane na podstawie analizy zgonéw w grupie badanej rowniez

potwierdzaja réznorodno$¢ wynikow obu biomarkerow w kolejnych punktach czasowych.
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U wszystkich 3 zmarlych me¢zczyzn obserwowano podwyzszone stezenia NT-proBNP
W oznaczeniu poprzedzajacym zgon, natomiast u zmarlej kobiety stezenia NT-proBNP
we wszystkich 3 poprzednich oznaczeniach byty w normie, ale w ostatnim punkcie czasowym
odnotowano znaczny wzrost stezenia c¢Tnl (299,8 ng/ml). Podwyzszone st¢zenie cTnl
(0,073 ng/ml) w oznaczeniu poprzedzajagcym zgon wystgpito tez u 1 me¢zczyzny, ale u niego,
inaczej niz u kobiety, obserwowano podwyzszone i wzrastajagce stezenia NT-proBNP
w 3 poprzednich punktach czasowych a wynik przed zgonem - pro BNP 3 wyniost
146068 pg/ml. U pozostalych 2 mezczyzn wszystkie oznaczenia ¢Tnl wykazaty stezenia
W normie.

Na podstawie oceny zapisow EKG w grupie badanej mozna stwierdzi¢, ze zmiany
wystepowaly rzadko i epizodycznie. Wobec takich wynikéw, cho¢ nie odbiegaja one
od przeanalizowanych publikacji 3, nalezy si¢ zastanowié, czy nie powinno si¢ u chorych
w trakcie i po leczeniu antracyklinami ocenia¢ pracy serca za pomocg badania Holtera.
By¢ moze calodobowe monitorowanie EKG wykazaloby znacznie wigcej zaburzen.

Poréwnujac obrazy ECHO przed chemioterapig oraz w ostatnim punkcie czasowym,
na podstawie oceny frakcji wg norm okreslonych przez grupe ekspertow w 2015 roku, w catej
grupie badanej istotny spadek LVEF stwierdzono u 20% chorych. Kryteria
kardiotoksycznosci spetniato 10% badanych, ale nalezatoby to potwierdzi¢ kolejna ocena
ECHO za 2-3 tygodnie, co wykraczalo poza czas obserwacji niniejszego badania. Wobec
indeksu kardiotoksycznosci daunorubicyny 0,5 w poréwnaniu z doxorubicyna - Tabela 3 *°,

45,48

uzyskany wynik nie odbiega od danych z publikacji . Istotnym spostrzezeniem jest fakt,
ze u czeSci chorych frakcja wyrzutowa nie zmienita sie, a u 10% badanych ulegta nawet
poprawie. Niewykluczone, ze wigzalo si¢ to z pierwotnym nacieczeniem serca przez komorki
biataczkowe, ktore ustagpito pod wptywem leczenia. W badanej grupie odnotowano pacjenta,
ktory we wszystkich punktach czasowych wykazat wzrost stezenia obu biomarkerow,
a zachowat frakcj¢ wyrzutowag 60%. Ale byli tez tacy, u ktorych w zZadnym
Z 5 oznaczen nie stwierdzono wzrostu stezenia ¢Tnl lub NT-proBNP, a frakcja w koncowej
ocenie ECHO spadta ponizej normy. Nie bylo jednak w grupie badanych ani jednego
pacjenta, u ktorego stwierdzono istotny spadek LVEF, a stezenia obu biomarkerow we
wszystkich punktach czasowych wykazaty norme.

Analiza wszelkich zalezno$ci zebranych w Tabeli 21, 22 1 23 pozwala sformutowac
bardzo istotny dla klinicystow wniosek. Pomimo wystepowania czynnikdw obcigzajacych
dla serca przed chemioterapig, pojawienia si¢ objawow i stanéw klinicznych, zmian w EKG

iw ECHO, stezenia biomarker6w moga utrzymywac si¢ w zakresie normy.
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U wigkszosci pacjentow nie wykazano wzrostu st¢zenia c¢Tnl po wiaczeniu
chemioterapii. Chociaz najwigksza liczba chorych (18,75%, tj. 9 os6b) miala stezenia cTnl
powyzej normy miedzy +8 a +12 doba, u 4 osd6b w badanej grupie (8%), podwyzszone
stezenie cTnl wyst¢powato jeszcze przed zastosowaniem leczenia antracyklinami (Wykres 7).
Wedlug danych z literatury, tacy pacjenci z nowotworem mogg by¢ predysponowani do

7 W grupie 4 chorych

uszkodzenia migénia sercowego podczas chemioterapii
z podwyzszonym stezeniem cTnl przed rozpoczeciem leczenia, az u 3 chorych wyniki
w kolejnych oznaczeniach ulegly normalizacji. Istotny natomiast wydaje si¢ przypadek
me¢zezyzny, u ktorego we wszystkich badaniach laboratoryjnych stale utrzymywaty si¢
podwyzszone stezenia cTnl. Pierwsze oznaczenie, przed wlaczeniem chemioterapii wykazato
najwyzszy wynik c¢Tnl, a ostatnie - najnizszy (Wykres 4). Takze wszystkie oznaczenia
NT-proBNP wykazaty stezenia powyzej normy, przy czym pierwsze oznaczenie (pro BNP 1 -
1241 pg/ml), bylo wyzsze niz trzy kolejne wyniki, a ostatnie - bylo najwyzsze (pro BNP 4 -
1429 pg/ml). U pacjenta po 4 miesigcach po chemioterapii indukujgcej remisje,
po I konsolidacji, wystapity objawy niestabilnej dlawicy piersiowej. Rozpoznano wowczas
OZW w postaci zawatu serca bez uniesienia odcinka ST (NSTEMI typ 2). Koronarografia
wykazala zwezenie lewej tetnicy okalajacej w 30%. Wykonano przezskérna angioplastyke
wiencowa z implantacja stentu uwalniajacego lek (PCI LCx z implantacja DES).
Podwyzszone stezenia biomarkeré6w przed chemioterapia budza niepokd] 1 pozostaja
niewyjasnionym problemem. W konteksécie uzyskanych wynikow, nalezy si¢ zastanowic,
jak diagnozowa¢ przyczyny podwyzszonego stezenia ¢Tnl i NT-proBNP przed wiaczeniem
leczenia antracyklinami. By¢ moze nalezaloby wykona¢ koronarografie albo biopsje
miokardium. Zabiegi inwazyjne w warunkach neutropenii i malopltytkowosci sa jednak
bardzo niebezpieczne. Nie mozna tez zaktada¢, Zze uszkodzenie lub nacieczenie komoérkami
biataczkowymi jest rozlozone rownomiernie w migéniu sercowym. By¢ moze nalezaloby
pokusi¢ si¢ o badanie CRM. Jest to jednak ciggle malo dostepna metoda, kosztowna
I obarczona dodatkowym ryzykiem powiklan w przypadku zastosowania Srodkow
kontrastowych. Wszystkie te procedury nie zmieniatyby decyzji o koniecznos$ci leczenia
AML, a znacznie opoznityby wiaczenie chemioterapii, co mogtoby obnizy¢ jej efekty.
Przypadek wyszczegdlnionego z grupy pacjenta sugeruje zachowanie szczeg6lnej
czujnosci u chorych, u ktorych oba biomarkery pozostajag podwyzszone. Potwierdzeniem tej
tezy moze by¢ inny przyktad - kobiety, ktéra wprawdzie miata wyjsciowe oznaczenie cTnl -
trop 0 w normie, ale badania w 3 punktach czasowych - trop 1, trop 3, trop 4, wykazaty

podwyzszone stezenia CcTnl i takze stezenia NT-proBNP powyzej normy wykazano
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we wszystkich 5 oznaczeniach. U tej chorej rozpoznano kardiomiopati¢ poantracyklinowg
ze spadkiem EF do 36%. Do takiego wyniku, poza mozliwym wplywem antracyklin,
z pewnos$cig przyczynily si¢ takze powiklania infekcyjne - zapalenie pluc, wstrzas
kardiogenny i zatorowos¢ ptucna.

W grupie 50 badanych objawy kardiologiczne o roéznych postaciach mozna bylo
stwierdzi¢ u 50% chorych. Analizowano je na podstawie objawow i stanow klinicznych
(Tabelal4), zmian w zapisach EKG (Tabelal5) i w obrazach ECHO (Tabela 16). Wiele z nich
byto przemijajacych, bez powaznych konsekwencji. Jednakze oba przyktady chorych
wyszczegoOlnionych z grupy badanej sa dowodem na to, ze kontrolne badania biomarkerow
bywaja dziataniem przydatnym do stratyfikacji pacjentoéw. Moga postuzy¢ dla wyodrebnienia
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osob, ktore bedag wymagaty intensywnego nadzoru kardiologicznego Pozwalaja

wyselekcjonowaé tych, u ktorych powinno si¢ rozwazy¢ terapi¢ kardioprotekcyjna,
jak rowniez grupe, ktora nie wymaga kontynuowania monitorowania kardiologicznego 73138
Zwracaja na to uwagg inni badacze ze wzgledu na aspekt spoteczny i ekonomiczny. Wezesne
wdrozenie profilaktyki u pacjentdow zagrozonych uszkodzeniem migsnia sercowego
lub zmiana dalszego postepowania leczniczego moze zminimalizowaé nastgpstwa
kardiotoksycznosci, co w konsekwencji ma poprawi¢ jako$¢ zycia chorych na AML
lub wyleczonych z nowotworu i wydtuzy¢ ich przezycie. Natomiast zaniechanie statego
monitorowania pacjentoOw o niskim ryzyku powiklan kardiologicznych moze minimalizowaé
koszty.

Wyniki niniejszej pracy, ktora nie wykazata znaczacego wzrostu stezenia cTnl
w kolejnych punktach czasowych ani wartosci tego biomarkeru w przewidywaniu powiktan
kardiotoksycznych w leczeniu antracyklinami, nie odbiegaja od szeregu publikacji. Badania
w tym temacie sg ograniczone a rezultaty niejednoznaczne. Niektore prace wykazaty,
ze stosowanie leczenia antracyklinami nie powoduje zadnego wzrostu troponiny sercowej

139

(Horacek i wsp.) =, a kilka innych wykazato ich zwigkszone st¢zenie podczas leczenia

i korelacje z objawami kardiotoksycznosci (Cardinale D. i wsp.) %, Abhidha Malik

40

i wsp. 0 zaledwie u 21,2% badanych obserwowali wzrost ¢cTnT w ciagu 24 h po

chemioterapii (p=0,5). Wiloscy badacze Cardinale i wsp. %

w badaniu na grupie
703 pacjentow  otrzymujacych antracykliny wykazali zdarzenia kardiologiczne
u 16% pacjentéw - 0,4% nagta $mier¢, 0,4% obrz¢k ptuc, 5% bezobjawowa dysfunkcja LK,
2% zaburzenia rytmu, 0,3% arytmia wymagajaca zalozenia stymulatora serca,
7% niewydolno$¢ krazenia. Prawie 60% pacjentow wykazato wczesny wzrost cTnl,

a zaledwie 7,5% z nich nie miato podwyzszonych wynikow. U 22,6% w grupie badanej
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stwierdzono spadek LVEF o co najmniej 15% i wsrod nich 1/3 wykazywata wzrost st¢zenia
cTnl. W powyzszym i w kolejnych badaniach Cardinale i wsp. wykazali, ze wzrost stgzenia
cTnl stwierdzanych po miesigcu od podania antracyklin korelowat ze spadkiem LVEF.

Natomiast badania Feola i wsp. '

na grupie chorych z rakiem piersi nie potwierdzity
tego zwigzku. Hipotezy, ze taki pozny wzrost pozwala przewidzie¢ asymptomatyczng
dysfunkcje LV lub wystapienie arytmii, zostaly odrzucone. Trzeba jednak podkreslié,
ze badania tej grupy dotyczyly pacjentow, ktdrzy otrzymywali nizsze dawki antracyklin
(540mg/m? epirubicyny, co odpowiada 270 mg/m? doxorubicyny vs >480 mg/m?® u badaczy
wloskich). Prognostyczng role cTnT u chorych z nowotworami hematologicznymi leczonymi
antracyklinami opisat Auner i wsp. % Wzrost cTnT obserwowano u 15% pacjentow
I $rednio w okresie 3 tygodni po rozpoczeciu leczenia. Pacjenci z podwyzszonymi ¢TnT
wykazywali wiekszy spadek LVEF, niz cTnT negatywni. Rowniez wedlug badan

Kilickap i wsp. %

po zakonczeniu leczenia cTnT byly wyzsze, niz przed chemioterapig
i po | cyklu. Jednak LVEF nie zmienita si¢ u zadnego pacjenta. Obserwowano tylko
zmniejszenie funkcji rozkurczowej po zakonczeniu leczenia. Brak roli prognostycznej

troponin w obnizeniu LVEF wykazal tez Dodos i wsp. **'

. Tylko u 7% pacjentow
stwierdzono niewielki wzrost st¢zenia ¢cTnT a wsrod nich tylko 1 wykazat obnizenie LVEF.
W niniejszej pracy wiekszos¢ pacjentdw, ktorzy wykazali istotny spadek LVEF w kontrolnym
badaniu ECHO, miata przynajmniej w jednym oznaczeniu podwyzszone stezenie ¢cTnl, ale nie
byla to istotna statystycznie réznica w porownaniu z pozostatg grupa (Tabela 22).

Wobec niejednoznacznej wartosci prognostycznej troponin sercowych, nalezy
rozwazy¢, czy NT-proBNP jest bardziej wartoSciowym biomarkerem w ocenie wplywu
antracyklin na migsien sercowy. W niniejszej pracy nie wykazano istotnie statystycznej
zaleznosci migdzy objawami i stanami klinicznymi, zmianami w zapisie EKG i obrazach
ECHO a podwyzszonym stezeniem NT-proBNP u badanych osob. Takze test chi-kwadrat
z poprawka Yatesa nie wykazatl istotnej statystycznie korelacji migdzy kardiotoksyczno$cig
w koncowym obrazie ECHO a podwyzszonym stezeniem NT-proBNP we wszystkich
5 oznaczeniach. Trzeba zaznaczy¢, ze liczebnos$¢ grup z podwyzszonym i niepodwyzszonym
stezeniem NT-proBNP znacznie si¢ réznita. Brak podwyzszonego stezenia NT-proBNP
w kazdym z oznaczen odnotowano zaledwie u 5 os6b w grupie, natomiast u pozostatych
45 przynajmniej jedno oznaczenie wykazato ste¢zenie powyzej normy. Jezeli liczba oséb
w grupie jest tak mata - 5, oslabia to moc analizy statystycznej. Przed wlaczeniem
chemioterapii stgzenie NT-proBNP powyzej normy wykazata ponad polowa badanej grupy

(54%) - 15 kobiet i 12 mezczyzn. U 6 z tych chorych byly to wartoSci najwyzsze,
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ktore zmniejszaty si¢ w kolejnych oznaczeniach. Na tak duzg liczbe oséb z podwyzszonym
stezeniem NT-proBNP przed leczeniem wptyngt by¢é moze fakt, ze ponad potowa
z tych chorych (51,8%) byta w wieku 50 i wigcej lat, a ponad Y4 (25,9%) miata wywiad
nadci$nienia tetniczego.

Publikacje dotyczace st¢zenia NT-proBNP po zastosowaniu antracyklin nie okreslaja
jednoznacznie ich roli prognostycznej odnosnie kardiotoksycznosci. W pracy Sandri i wsp. 13
u czgscli pacjentbw po leczeniu antracyklinami nie wykazano zmian st¢zenia
NT-proBNP, u czesci odnotowano przejsciowy wzrost z normalizacjg po 72 h, a u czesci -
staly wzrost jego stezenia. Tylko w tej ostatniej grupie podczas 12 miesiecy obserwacji
stwierdzono pogorszenie funkcji skurczowej i rozkurczowej serca. Dalsze badania wykazaty,
ze niekoniecznie staty wzrost, ale utrzymujace si¢ zwigkszone stgzenie NT-proBNP w trakcie

87 podobne wyniki otrzymali

chemioterapii przemawia za toksycznoscig antracyklin
Abhidha Malik i wsp.*°. W grupie 33 badanych chorych stezenie NT-proBNP nieprzerwanie
wzrastato U 9,09% z kazda kolejng dawkag antracyklin. U 42,42% obserwowano wartosci
fluktuujace powyzej gornej granicy normy, a u 45,45% st¢zenia wzrastaty i normalizowaty
si¢. Jedynie w grupie chorych ze statym wzrostem NT-proBNP, stwierdzono w ECHO
upo$ledzenie funkcji  rozkurczowej LV  (p<0.0000001). Ich badania dowiodty,
ze nieprzerwany wzrost NT-proBNP, jako markera kardiotoksycznosci antracyklinowe;j,
dobrze koreluje z oceng ECHO, podczas gdy stale ujemne biomarkery moga wyodrebnié
grupe pacjentdow Zz najnizszym ryzykiem kardiotoksycznosci, ktorzy z nieznacznym
prawdopodobienstwem moga rozwing¢ powiktania sercowe w ciggu 6 miesiecy od poczatku
chemioterapii. Lenihan i wsp. ' oceniali kardiotoksycznos¢ u 109 chorych z rozpoznaniami
chtoniaka, migsaka i raka piersi. Wyzsze stezenia NT-proBNP korelowaly z wystapieniem
zdarzen sercowych - OZW, arytmia, bezobjawowsa dysfunkcja LV i niewydolnoscia serca
lub nagla $miercig sercowg. U tych chorych, u ktérych wystgpily objawy kardiologiczne,
w koncowej ocenie ECHO stwierdzano obnizenie LVEF. W poréwnaniu do tego badania,
W niniejszej pracy nie odnotowano istotnej statystycznie korelacji pomigdzy podwyzszonym
stezeniem NT-proBNP a objawami Kkardiologicznymi, zmianami w zapisie EKG
lub w obrazie ECHO. Jednakze u osob, u ktorych EF w kontrolnym ECHO spadia na tyle
istotnie, by rozpozna¢ cechy kardiotoksycznosci, wigkszo$¢ miata stezenia NT-proBNP
powyzej normy w przynajmniej trzech oznaczeniach.

Nalezy zwroci¢ uwage, ze wiele publikacji na temat wykorzystania biomarkerow
do oceny kardiotoksycznosci antracyklin cechuje bardzo duza rozbieznos¢ dotyczaca

prowadzenia badan u pacjentow z ré6znymi nowotworami - raki piersi, migsaki, chtoniaki,
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ostre biataczki limfoblastyczne i szpikowe. Niniejsza analiza dotyczy jednorodnej grupy
chorych, wylacznie z rozpoznaniem AML.

Inng rozbieznos$cia, utrudniajacg poréwnywanie wynikow, sa réznice w rodzaju i dawkach
zastosowanej antracykliny. W niniejszej pracy do grupy badanej wiaczono wylgcznie
chorych, u ktorych w leczeniu indukujagcym remisje¢ zastosowano daunorubicyng w dawce
60 mg/m? przez 3 dni. Z badania wylaczono pacjentéw, u ktérych w schemacie ,,3+7”
zastosowano inng niz daunorubicyna antracykling oraz pacjentow, ktérzy od 2017 roku
do leczenia indukujgcego remisje mieli dotgczong Cladrybine - kuracja DAC wg Programu
PALG.

Publikacje dotyczace toksycznego wptywu antracyklin r6znig si¢ takze liczebnoscia grup
badanych. Najwicksze grupy pacjentow analizowali w tym temacie badacze wloscy

(Cardinale i wsp. %1%

) i to oni wykazali istotng warto$¢ prognostyczng cTnl. By¢ moze,
gdyby grupa badana w niniejszej pracy byla liczniejsza, szansa na wykrycie istotnych
zalezno$ci moglaby by¢ wigksza. Liczba wybranych pacjentdéw byta jednak ograniczona
wiekiem, gdyz chorzy powyzej 60 roku zycia zazwyczaj leczeni s3 mniej agresywnymi
schematami chemioterapii. Ponadto, poza okresowa niedostgpnoscia daunorubicyny, liczbe
analizowanych chorych limitowat czas prowadzenia badania.

Kolejng roznorodnoscig w publikacjach, na ktorg zwrécono uwagg, jest pobieranie probek
krwi w réznym czasie trwania chemioterapii i w roéznie ustalonych odstgpach czasowych
po zakonczeniu chemioterapii. W badaniu Cardinale i wsp. *® badania cTnl
byly wykonywane przed, zaraz po zakonczeniu podawania antracyklin, a nastepnie po 12, 24,
36, 72 h oraz po miesiagcu. Zaden z innych badaczy nie badat troponin tak czesto. W ninigjszej
pracy badawczej czgsto$¢ oznaczen zostala wybrana na podstawie kinetyki i metabolizmu
daunorubicyny oraz zdeterminowana okresem rekonstytucji hematopoezy i czasem
hospitalizacji podczas leczenia indukujgcego remisje W AML. Najwigcej 0sob
z podwyzszonym stezeniem cTnl i NT-proBNP zaobserwowano w 4 dobie chemioterapii
oraz migdzy +8 a +12 dobg po chemioterapii. Mozna rozwazy¢, Czy nie ograniczy¢ pomiaréw
biomarkerow wyltacznie do tych punktow kontrolnych i zwréci¢ szczegdlng uwage
na chorych, ktérzy w obu badaniach maja podwyzszone st¢zenia. Teza ta jednak nie znajdzie
uzasadnienia, gdy wyjasnimy, ze okres migdzy +8 a +12 dobag to okres pancytopenii,
kiedy zazwyczaj pojawiaja si¢ powiktania infekcyjne, ktore z pewnoscia moga wptywac
na stezenie biomarkerow 91-93
Znaczaca rozbiezno$cig w publikacjach, ktora takze utrudnia porownywanie wynikow

badan, jest uzycie w diagnostyce roznych troponin. Jedni badacze wykorzystuja cTnl, inni
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cTnT. W pracy grupy czeskiej (Horacek i wsp.) *'

W grupie 23 pacjentow leczonych
z powodu ostrej biataczki w wieku 47+11 lat dawka antracyklin 472,1+115mg/m?,
cTnl wzrosto ponad norme¢ u 17,4% pacjentow podczas chemioterapii i u 26,1% w ciagu
6 miesiecy po jej zakonczeniu. W opinii tej grupy cTnl wydaje sie efektywniejszym
biomarkerem wczesnego uszkodzenia mig$nia sercowego niz CTnT ze wzgledu na ciezar
molekularny i kinetyke.

Kolejnym stwierdzonym faktem, na ktory zwrocono uwage przy ocenie wynikow
uzyskanych przez innych badaczy, jest wykorzystywanie w ocenie kardiotoksycznosci
niejednakowych metod diagnostycznych. Badanie ECHO, jako narzedzie do wczesnego
wykrywania kardiomiopatii wykazuje mata czuto$¢ i ré6znorodng powtarzalno$¢ obrazu. Juz
ponad 30 lat temu, na podstawie biopsji, stwierdzono, ze LVEF moze nadal pozostawac

. . . . . 144
prawidtowa, pomimo uszkodzenia miokardium

. Wynik oznaczen LVEF moze by¢
obarczony btedem. Na precyzje wyniku istotny wptyw ma nie tylko jakos$¢ echokardiografu,
ale doswiadczenie badacza. Literatura podaje, ze r6éznice w pomiarach migdzy diagnostami
wynosza 5-15% **°. Istotny dla wyniku pomiaru jest stan kliniczny pacjenta. LVEF zalezy
od obcigzenia wstgpnego i nastgpczego oraz czgsto$ci rytmu serca.Zmienia si¢ W Stresie,

W goraczce, W posocznicy, w niedokrwistosci 145

. W niniejszej analizie badawczej pacjenci,
mimo tego samego rozpoznania i leczenia, byli w bardzo ré6znym stanie klinicznym, o r6znym
nasileniu niedokrwistosci, z obecno$cig lub bez powiktan infekcyjnych i w réoznym stanie
zaadoptowania do stresu. W zwiazku z tym, nie mozna wnioskowaé, ze spadek LVEF
zaobserwowany w ECHO, czasami skojarzony ze wzrostem biomarkerow, zalezat tylko
od wplywu antracyklin. Swain i wsp. *° oraz Harris i wsp. **® oceniali w swoich badaniach
funkcj¢ skurczowa serca metoda radioizotopowa. Taka technike¢ diagnostyczng

wykorzystywat takze Limat i wsp, **

, ktory uwazal wentrikulografi¢ radioizotopowa
za najlepsza nieinwazyjng metod¢ w subklinicznej ocenie kardiotoksycznos$ci antracyklin.
Inng rozbieznoscig, na ktdrg nie sposob nie zwrdci¢ uwagi przy porownywaniu
wynikow prac badawczych, jest uzywanie rdéznych parametrow do definiowania
kardiotoksycznosci w ECHO. Swain i wsp. *® kardiotoksyczno$é definiowali, jako spadek
EF > 20% od warto$ci wyjSciowej, lub spadek ponad 10% od wartoSci wyjSciowej
do warto$ci ponizej normy przyjetej dla pracowni lub spadek > 5% w stosunku do wartosci
przyjetej za norme¢ w danej pracowni. Harris i wsp. **® rozpoznawali kardiotoksyczno$é
przy spadku EF o co najmniej 20% przy frakcji > 50% lub o co najmniej 10% przy frakcji

145,148

ponizej 50% . Z kolei Seidman i wsp. - jako spadek o co najmniej 5% do wartosci

ponizej 55% z towarzyszacymi objawami niewydolnosci serca lub bezobjawowy spadek
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0 co najmniej 10% i do wartosci ponizej 55%. Limat i wsp. **/

w grupie chorych
z agresywnym chloniakiem non-Hodgkina leczonych doksorubicyng definiowat
kardiotoksycznos¢, jako spadek EF o ponad 10% lub spadek do wartosci rownej lub ponizej
50%. W tej rozprawie doktorskiej kardiotoksyczno$¢ w ECHO definiowano wg wytycznych
Amerykanskiego Towarzystwa Echokardiografii (AmericanSociety of Echocardiography)
I Europejskiego Towarzystwa Obrazowania Sercowo-Naczyniowego (European Association
of Cardiovascular Imaging) z 2014 roku.

Poréwnanie obrazu ECHO po zakonczeniu okresu leczenia indukujacego remisj¢
z badaniem poczatkowym i analiza spadku LVEF moze mie¢ znaczenie prognostyczne.
U chorych ze stwierdzong kardiotoksycznoscig na podstawie ECHO stusznym wydaje si¢

zastosowanie profilaktyki. W badaniu prospektywnym Cardinale i wsp. *

na populacji
chorych leczonych antracyklinami w dawce 252+86mg/m? 30-900mg, ocena LVEF
w ECHO co 3 miesigce przez rok po zakonczeniu chemioterapii, pozwolita na szybkie
wykrycie przypadkow kardiotoksycznosci (98%), a wczesne leczenie enalaprilem (10+6mg)
i carvedilolem (16+9mg) lub bisoprololem (2+1mg) doprowadzito do normalizacji EF w 82%
przypadkow. Tylko 11% pacjentdéw odzyskato frakcje rowna tej sprzed leczenia,
u pozostatych LVEF pozostawata nizsza niz wyjsciowa %2 Badanie dowiodtlo, ze wczesne
wykrywanie i wiaczenie leczenia kardiotoksyczno$ci majg ogromne znaczenie dla istotnego
odzyskania funkcji serca, lecz nie pozwalaja w wielu przypadkach na calkowite
jej przywrdcenie. To z kolei sugeruje strategie bardziej ukierunkowane na profilaktyke.
Ich rozwdj bedzie znacznie bardziej efektywny, niz interwencja w przeciwdziatanie istniejace;j
dysfunkcji, ktéra moze by¢ progresywna i nieodwracalna .

W publikacjach dotyczacych oceny kardiotoksycznos$ci antracyklin bardzo rézny jest czas
monitorowania chorych po chemioterapii. W wigkszosci cytowanych prac oceniano
kardiotoksyczno$¢ przewlekla, wczesna, w pierwszym roku po zastosowaniu leczenia
antracyklinami. Niniejsza praca dotyczy wylacznie kardiotoksyczno$ci ostrej 1 podostre;j,
ktora wystepuje w trakcie 1 krotko po zakonczeniu chemioterapii. O ile nie stwierdzono roli
biomarkerow w przewidywaniu wystapienia objawow kardiotoksycznosci w badanej grupie
chorych, o tyle trudno przesagdza¢ o braku wpltywu ich podwyzszonego stezenia
na kardiotoksyczno$¢ przewlekta, gdyz badanie obejmowato zbyt krotki czas obserwacji.

Chociaz monitorowania biomarkerow podczas leczenia AML nie mozna ustanowic¢
konieczng praktyka lekarska, wykorzystywanie cTnl i NT-proBNP w panelu badan
diagnostycznych jest godne polecenia. Na podstawie analizy wynikOw niniejszej pracy

sugerowana jest ocena tych biomarkerow przed wlaczeniem chemioterapii, a nastepnie
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w 4 dobie oraz miedzy +8 a +12 doba. Podwyzszone stezenia obu biomarkerow
w tych pomiarach powinny uwrazliwia¢ klinicyst¢ na wystapienie u pacjenta objawow
sercowych, natomiast prawidlowe wartosci, absolutnie nie pozwalaja zmniejszy¢

jego czujnosci.
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6. WNIOSKI

Przeprowadzone badania wykazaty, ze analiza st¢zen biomarkerow - troponiny |
I N-koncowego fragmentu prohormonu moézgowego peptydu natriuretycznego nie ma
aplikacyjnego potencjalu w predykcji powiktan sercowo-naczyniowych u chorych
Z rozpoznaniem ostrej biataczki szpikowej leczonych chemioterapig indukujgcg remisje.
Whiosek dotyczy jednego rodzaju antracykliny i odnosi si¢ wylacznie do kardiotoksycznosci
ostrej i podostrej.
Nalezy nadal poszukiwaé lepszych metod, ktore odpowiednio wcze$nie i W tatwy sposob

pozwolg przewidzie¢ toksyczny wptyw antracyklin na migsien sercowy.

Whioski szczegotowe:

1. U chorych z rozpoznaniem ostrej bialaczki szpikowej wystgpuja roézne czynniki
obcigzajace dla serca, u niektorych wspotistnieje wiele z nich.

2. Objawow kardiologicznych i stanow  klinicznych — stwierdzonych  podczas
chemioterapii i po jej zakonczeniu nie mozna wigza¢ wylacznie z dziataniem
antracyklin.

3. Zmiany w EKG w trakcie i po leczeniu indukujagcym remisj¢ obserwowane sa rzadko
I epizodycznie. Nalezy rozwazy¢ potwierdzenie tego wniosku z uzyciem
24-godzinnego monitorowania metoda Holtera.

Obraz ECHO moze ulec poprawie pod wptywem leczenia indukujacego remisje.
Objawy kardiotoksycznosci w obrazach ECHO nalezy potwierdzi¢ w dhuzszej
obserwacji chorego.

4. Istnieje wspotzaleznos¢ niektorych czynnikow obcigzajacych dla serca oraz stanow
klinicznych z podwyzszonym st¢zeniem biomarkerow.

Pomimo wystgpowania czynnikdw obciazajacych dla serca przed chemioterapia,
pojawienia si¢ objawow 1 stanow klinicznych, zmian w EKG lub w ECHO, nawet
z objawami kardiotoksycznosci, stezenia biomarkerow moga utrzymywac sie
w zakresie normy.

W przypadku podwyzszenia obu biomarkerow w kilkakrotnych badaniach krwi
czujno$¢ odnosnie wystagpienia powiktan sercowo-naczyniowych powinna by¢

zwigkszona.
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7. STRESZCZENIE

Ostra biataczka szpikowa (AML) jest hematologiczng chorobg nowotworowa, ktorej czestosé
zachorowan z roku na rok wzrasta. Nowoczesna diagnostyka, dobor strategii leczenia
w oparciu 0 kwalifikacje do grup ryzyka, monitorowanie choroby resztkowej, a takze
udoskonalona terapia wspomagajaca dajg szanse catkowitego jej wyleczenia. Wykorzystanie
antracyklin -~ w  kuracji indukujacej remisjc w AML niesie ryzyko powiklan
sercowo-naczyniowych. Zmiany w zapisie elektrokardiograficznym (EKG), obnizenie frakcji
wyrzutowej lewej komory (LVEF) w echokardiografii (ECHO) lub pojawienie si¢ objawow
klinicznych niewydolnosci serca bywa obrazem zaawansowanego i hieodwracalnego
uszkodzenia migénia sercowego. Powiklanie to moze istotnie wptywaé na jako$¢ zycia
I przezywalno$¢ wyleczonych pacjentow, a w konsekwencji ograniczy¢ skuteczno$é leczenia
hematologicznego. Dlatego istotne jest jak najwczesniejsze wykrywanie objawow
kardiotoksycznosci poantracyklinowej, kiedy subkliniczna kardiomiopatia moze by¢
odwracalna poprzez odpowiednio szybkie wdrozenie leczenia protekcyjnego. Skutkuje to
takze korzy$ciami ekonomicznymi. U chorych bez wykrytego ryzyka powiktan sercowych
umozliwia zaniechanie ko0sztownego monitorowania, a w grupie ze stwierdzonym
uszkodzeniem migénia sercowego po leczeniu antracyklinami pozwala wcze$nie
minimalizowa¢ nastgpstwa chemioterapii. Tanimi, czulymi i1 swoistymi markerami
kardiotoksycznosci wykorzystywanymi w praktyce klinicznej sa troponiny 11 T (cTnl, cTnT)
oraz peptydydy natriuretyczne - mozgowy peptyd natriuretyczny (brain natriutetic peptide,
BNP) i N-koncowy fragment prohormonu moézgowego peptydu natriuretycznego
(NT-proBNP). Badania oceniajace ich przydatno$¢ w przewidywaniu powiktan sercowych
dotycza przede wszystkim dzieci z rozpoznaniem ostrej biataczki limfoblastycznej,
a u dorostych zagadnienie analizowane jest gtdéwnie w leczeniu raka piersi i chloniakow.
Celem niniejszej pracy doktorskiej byla analiza wybranych biomarkeréw - sercowej
troponiny I (cTnl) i NT-proBNP w ocenie wpltywu antracyklin na migsien sercowy
u dorostych chorych z rozpoznaniem AML leczonych chemioterapia indukujacg remisje.
Badano 50 pacjentow w wieku 18-60 lat przed i po zastosowaniu chemioterapii ,,3+7”
z daunorubicyng w dawce 60mg/m*dobe przez 3 dni w okresie obserwacji 35 dniowe;.
U chorych mierzono stezenia biomarkeréw przed, w trakcie i po chemioterapii oraz
wykonywano ocen¢ EKG i echokardiograficzng. Najwigksza liczbe pacjentow ze stezeniem
biomarkerow powyzej normy Stwierdzono w o0znaczeniu miedzy +8 a +12 dobg

po chemioterapii. U 4 chorych (8%) stezenie cTnl bylo podwyzszone przed leczeniem.
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Stezenie NT-proBNP powyzej normy przed chemioterapig wykazano u 27 osob (54%).
Pomimo wystepowania czynnikow obcigzajacych dla serca przed chemioterapig, pojawienia
si¢ objawow 1 stané6w klinicznych, zmian w zapisach EKG i w obrazie ECHO, stezenia
biomarkeréw moga utrzymywac si¢ w zakresie normy. Wsrod czynnikéw obcigzajacych dla
serca, Wykryto istotng statystycznie zalezno$¢ miedzy podwyzszonym st¢zeniem NT-proBNP
i podwyzszonym stezeniem ferrytyny oraz podwyzszonym stezeniem NT-proBNP
I obnizonym stezeniem HDL. Wsrdéd obserwowanych standw klinicznych, U pacjentow
z podwyzszonym st¢zeniem cTnl czgéciej rozpoznawano wstrzgs septyczny. Dla zmian
w zapisach EKG i w obrazach ECHO nie wykazano istotnych statystycznie zaleznosci ani dla
cTnl, ani dla NT-proBNP.

Mimo, ze biomarkery NT-proBNP i troponiny, wydaja si¢ wartoSciowg metodg oceny
subklinicznej  kardiotoksyczno$ci po  zastosowaniu antracyklin, czego dowiodly
kilkunastoletnie prace prowadzone w wielu o$rodkach onkologicznych na calym $wiecie,
uzyteczno$¢ ich wykorzystania podczas leczenia AML nadal nie uzyskala konsensusu
w aktualnych rekomendacjach. Wynika to z faktu, ze dotychczasowe wyniki badan
z wykorzystaniem biomarkeréw do oceny kardiotoksycznosci nie sg jednoznaczne. Analizy
przeprowadzano na grupach pacjentéw z roznorodnymi diagnozami chordb, nie zawsze
uzywano doktadnie tych samych testow laboratoryjnych, pomiaréw dokonywano w ré6znym
czasie po chemioterapii, a takze niejednakowo definiowano kardiotoksycznos¢ w obrazach
ECHO. Pilnie potrzebne sa dalsze badania z ominigciem powyzszych réznic. Nalezy znalezé
testy, ktore wczesnie, w tatwy i bezpieczny dla chorego sposob pozwolg przewidzieé
poantracyklinowe uszkodzenie mig$nia sercowego i umozliwig wypracowanie wzoru

klinicznego postepowania.
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8. SUMMARY

Acute myeloid leukaemia (AML) is a haematological disease, with yearly increasing
morbidity. Modern diagnostic, choice of treatment strategy based on the prognostic factors,
monitoring of the residual disease, as well as better supportive therapy, gives the chance
to achieve the complete remission of this cancer. The application of anthracycline
in the remission-inducing treatment of AML, brings the risk of cardiovascular complications.
Clinical revealing cardiac effects, changes in electrocardiography (EKG) or low left
ventricular ejection fraction (LVEF) in echocardiography (ECHO), often can ensue
on advanced and permanent heart muscle damage. This complication has a grave influence
on the quality of life and survival of the cured patients, hence, reduces the effects
of haematological treatment. Therefore, it is crucial to recognize symptoms of anthracycline
cardiotoxicity as early as possible, when the subclinical cardiomyopathy can be reversible
by rapid application of the preventive and supportive therapy. Moreover, early detection
results in economic benefits. For patients without detected cardiovascular risk factors,
the expensive monitoring can be withdrawn, while for the group with diagnosed myocardial
injury after anthracycline therapy it is possible to minimalize severe consequences
of the chemotherapy early on time. Troponins - cardiac troponin | (cTnl) and cardiac troponin
T (cTnT) and natriuretic peptides - brain natriuretic peptide (BNP) and N-terminal fragment
of prohormone brain natriuretic peptide (NT-pro BNP) are the cheap, sensitive, specific
and thus routinely used cardiotoxicity biomarkers. Up to date, research evaluating
the usefulness of these biomarkers was focused mainly on acute lymphoid leukaemia
in children or breast cancer and lymphomas in adults. Therefore, this doctoral thesis aimed
to evaluate cTnl and NT-proBNP for the analysis of anthracyclines induced cardiotoxicity
in adult AML patients. For that, 50 patients, aged 18-60 years, with diagnosed AML, were
examined before and after “3+7” chemotherapy with daunorubicin, 3 days 60 mg/m?/day,
within the period of 35-days- observation after chemotherapy. For each patient,
the concentrations of biomarkers - cTnl and NT-pro BNP were analysed at time points before,
during and after chemotherapy. Additionally, ECHO imaging was performed. The biggest
number of patients showed the biomarkers concentrations above the norm values between day
+8 and +12 after chemotherapy. While 4 (8%) of the patients had elevated cTnl concentration
already before the treatment, even 27 patients (54%) showed increased NT-proBNP
concentration prior to chemotherapy. In spite of the occurrence cardiac risk factors before
chemotherapy, clinical symptoms and statements, EKG and ECHO abnormalities,
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cTnl or NT-proBNP concentrations may staying in normal level. Among the cardiac risk
factors, significant correlation between increased ferritin and NT-proBNP concentrations
and correlation between decreased HDL and NT-proBNP concentrations were detected.
Among clinical statements there was a higly significant correlation between increased cTnl
concentrations and occurrence of septic shock. No further correlations between cTnl
or NT-proBNP concentrations and EKG or ECHO abnormalities were observed in this study.

Although cTnl and NT-proBNP as biomarkers seem to be an attractive method
for evaluating subclinical cardiotoxicity which was proven by studies in multiple oncological
centres all over the world, the recent AML treatment recommendations did not reach
the consensus about their application. It is due to the fact that, the research on the biomarkers
in evaluation of the anthracycline cardiotoxicity is not univocal. The studies were carried out
on patients with different diagnosis, the samples were diagnosed using varying laboratory
tests, the biomarkers concentrations were evaluated in different time points during and after
chemotherapy, and distinct definitions of cardiotoxicity were used in ECHO. Further research
with unified methods is urgently needed to establish effective, easy and early-applicable tests
for anthracycline cardiotoxicity forecast, and to create clear guidelines for the clinical

practice.
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Zalacznik 2. Formularz Informacyjny dla Pacjenta

FORMULARZ INFORMACYJNY DLA PACJENTA

Chcialabym zaproponowa¢ Pani/Panu udzial w programie badawczym majacym
na celu monitorowanie serca podczas leczenia indukujacego remisje¢ w ostrej bialaczce.

Badanie przeprowadzone bedzie w Szpitalu Klinicznym przy ulicy Szamarzewskiego
84 w ramach hospitalizacji na Oddziale Hematologii, z wykorzystaniem tutejszego
Laboratorium, Pracowni EKG i Pracowni Echokardiografii.

Przed rozpoczeciem chemioterapii Lekarz odbedzie z Panig/Panem rozmowe- wywiad
kardiologiczny z pomiarem masy ciata i ci$nienia tetniczego oraz zostang wykonane badania
krwi z oceng gospodarki zelaza, profilem lipidowym i glikemii oraz hormonem TSH, ktérych
celem jest wylonienie czynnikOw obcigzajagcych dla serca. Aktualny stan serca bedzie
okreslony za pomocg analizy zapisu EKG oraz w badaniu echokardiograficznym wykonanym
przez kardiologa.

Monitorowanie serca podczas leczenia indukujacego remisje ostrej biataczki bedzie
polegato na kilkakrotnej ocenie EKG, ci$nienia tetniczego i biomarkerow ( troponiny I, NT-
proBNP i CRP) we krwi. Dla tego celu przed chemioterapig i kilkakrotnie po jej rozpoczgciu
(czterokrotnie w ostrej biataczce szpikowej i cztero- lub pigciokrotnie w ostrej biataczce
limfoblastycznej, zaleznie od schematu leczenia) zostanie pobrana krew w ilosci okoto 2,7ml.

Na zakonczenie chemioterapii indukujacej zaplanowano ponowng ocene
kardiologiczng z wykorzystaniem EKG oraz echokardiografii.

Istotg badania jest wykorzystanie biomarkerow - troponiny | i NT-proBNP dla oceny
wplywu na serce chemioterapii indukujacej remisj¢ w ostrych biataczkach. Celem badania
jest monitorowanie tych parametréw biochemicznych i korelacja ich wartoéci z ewentualnym
wystgpieniem klinicznych objawéw sercowych, z pojawieniem si¢ zmian w zapisie EKG lub
obrazie echokardiograficznym. Badanie powinno odpowiedzie¢ na pytanie, czy biomarkery-
troponina I, NT-proBNP mogg by¢ czulymi i wczesnymi markerami pozwalajagcymi
przewidzie¢ powiktania kardiologiczne. Jezeli okaze si¢, ze te biomarkery maja okreslong
warto$¢ diagnostyczng korzyscig z badania bedzie szybkie wylonienie chorych zagrozonych
uszkodzeniem migsnia sercowego, u ktorych mozliwe bedzie zastosowanie profilaktyki, badz
zmiana dalszego postepowania leczniczego. A zatem badanie, w ktorym zgodzi si¢ Pani/Pan
uczestniczy¢ ma warto$¢ diagnostyczng 1 prognostyczna.

Pragng poinformowacé, ze dane z Pani/Pana dokumentacji medycznej wykorzystane
zostang anonimowo w badaniu naukowym.

Dotoz¢ wszelkich staran, aby Pani/Pana udzial w programie badawczym byl jak
najmniej ucigzliwy.

Jezeli ma Pani/Pan jakiekolwiek pytania dotyczace przedstawionego projektu,
Z przyjemnoscia na nie odpowiem i wyjasni¢ watpliwosci.

Zywie nadzieje, iz Pani/Pana udzial w badaniach umozliwi nam zglebienie wiedzy na
temat wplywu chemioterapii indukujgcej remisje na serce, a otrzymane z nich informacje
pozwola pomaga¢ zarowno Panstwu jak i naszym przysztym Pacjentom.

Dzigkuje za pomoc

Katarzyna Szymata
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Zalacznik 3. Formularz Zgody Pacjenta

FORMULARZ SWIADOMEJ ZGODY NA UDZIAL W BADANIU

Temat badania:
Wykorzystanie wybranych biomarkerow do oceny wplywu antracyklin na migsien

sercowy u chorych z rozpoznaniem ostrej bialaczki szpikowej leczonych chemioterapia
indukujaca remisje

Ja MIZEJ  POAPISANY/A. ... euiiniint ittt oswiadczam,
ze zostalem/am szczegdtowo poinformowany/a przez Lekarza o sposobie przeprowadzania badania,
stosowanych procedurach medycznych, czasie trwania badania, oczekiwanych korzysciach,
ewentualnym ryzyku i wszelkich niedogodnosciach zwigzanych z uczestniczeniem w tym badaniu.
Przeczytatem/am 1 zrozumialem/am tre$¢ Formularza Informacyjnego dla Pacjenta. Miatem/am
mozliwo$¢ zadawania pytan i zastanowienia si¢ przed wyrazeniem zgody na udzial w badaniu.
Otrzymalem/am wyczerpujace, satysfakcjonujace mnie odpowiedzi na zadane pytania.

Wyrazam pelng, $wiadomg i dobrowolng zgode na udzial w tym badaniu oraz na przetwarzanie
danych, udostgpnianie i publikacj¢ wynikow moich badan w obrebie Europy jak i poza nia,
z zapewnieniem, ze moje dane beda analizowane i dostgpne jedynie w postaci anonimowej, zgodnie
z Ustawg o Ochronie Danych Osobowych z dnia 29.08.1997r.

Jestem $wiadomy/a przystugujacego mi prawa do odstapienia od udziatu w badaniu na kazdym jego
etapie, bez podania przyczyny. Wiem rowniez, ze skorzystanie z tego prawa nie wplynie na dalszy
przebieg mojego leczenia.

Zostatem/am poinformowany/na, iz w przypadku wycofania zgody na udzial w badaniu, zgromadzone
do tej pory dane moga zosta¢ wykorzystane i przetwarzane jako cze¢$¢ bazy danych badania.

Otrzymalem/am kopie niniejszego formularza z podpisami i datg.

podpis pacjenta data
Oswiadczenie osoby odbierajacej Formularz Swiadomej Zgody

Oswiadczam, ze wyjasnitem/am Pacjentce/Pacjentowi szczegoly proponowanego badania, zgodnie
z opisem w Formularzu Informacyjnym dla Pacjenta. Omowitem/am Jej/Jego udzial w programie
badawczym uzywajac zrozumiatych i prostych sformutowan celem wyjasnienia istoty i znaczenia

badania. Udzielitem /am odpowiedzi na wszystkie zadane mi pytania. Przekazalem/am do rak
wiasnych Pacjenta/Pacjentki kopig niniejszego formularza.

podpis i pieczec lekarza data
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