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Abstract:  
The high antineoplastic effectiveness of anthracyclines can be reduced by the occurrence of 

anthracycline-induced cardiomyopathy (AIC). AIC is defined as a decline of left ventricle ejection fraction 
but this approach has low sensitivity for predicting anthracycline cardiotoxicity, when an appropriate 
management of the patient may improve prognosis. Natriuretic peptides are not currently used for early 
detection of anthracycline cardiotoxicity in clinical practice. The usefulness and role of biomarkers for early 
diagnosis of AIC remain a issue in the discussion 

Key-words: anthracycline induced cardiomyopathy, natriuretic peptides 
 
Antraciclinele sunt agenţi antitumorali 

din clasa antibioticelor antimetabolice cu rol 
important în tratamentul leucemiilor, limfoa-
melor şi a multor tumori solide. Aceste medica-
mente au beneficii ce pot fi reduse de apariţia 
cardiomiopatiei induse de antracicline (CIA), 
care se caracterizează prin alterarea progresivă a 
funcţiei cardiace, are debut precoce sau tardiv, 
evoluţie asimptomatică sau simptomatică, 
manifestări acute/subacute sau cornice şi 
afectează grav prognosticul 

Consensul experților Societății Ameri-
cane de Ecocardiografie și Asociației Europene 
de Imagistică Cardiovasculară publicat în anul 
2014 în European Heart Journal a definit 
cardiomiopatia indusă de antracicline prin 
scăderea fracției de ejecție a ventriculului stâng 
cu peste 10 unități procentuale comparativ cu 
valoarea anterioară inițierii chimioterapiei sau 
prin scăderea fracției de ejecție a ventriculului 
stâng măsurată prin ecocardiografie 2D 
transtoracică sub valoarea de 53 % [1]. 

Peptidele natriuretice (BNP și NT-
proBNP) nu sunt utilizate în mod curent pentru 
detectarea precoce a cardiotoxicității antraci-
clinice în practica clinică. Utilitatea și rolul 
biomarkerilor pentru diagnosticul precoce al 
cardiomiopatiei antraciclinice rămâne o 
problemă în dezbatere. 

Aplicabilitatea determinării peptidelor 
natriuretice ca markeri pentru cardiotoxicitatea 
antraciclinică a fost investigată într-un număr 

limitat de studii. Rezultatele unora dintre aceste 
studii au sugerat că peptidele natriuretice ar 
putea fi valoroase pentru detectarea cardioto-
xicităţii clinice şi subclinice. Studii recent 
publicate raportează creşteri semnificative ale 
BNP şi NT-proBNP după doze mari de 
chimioterapie premergătoare transplantului de 
măduvă osoasă iar persistenţa valorilor crescute 
după chimioterapie a fost asociată cu 
dezvoltarea disfuncţiei cardiace în timpul 
perioadei de urmărire [2-7]. Unele studii care au 
utilizat peptidele natriuretice pentru detectarea 
CIA au raportat utilitatea clinică limitată a 
acestei metode [8, 9]. Cardiotoxiciatea 
subclinică a antraciclinelor a fost asociată cu 
creşterea nivelului seric al BNP peste 100 
ng/ml, doza cumulată de antracicline fiind 
factorul cel mai important al acestei asocieri, la 
doză cumulată > 400 mg/m2 nivel seric al BNP 
fiind > 100 ng/ml, iar la doza cumulată < 
220mg/m2, nivelul seric al BNP fiind < 100 
ng/ml  [10]. Nu a existat corelaţie între nivelele 
serice ale BNP şi concentraţia sanguină a 
antraciclinelor, ceea ce a sugerat că creşterea 
BNP este mai degrabă corelată cu creşterea 
concentraţiei intramiocardice a antraciclinelor. 
A fost prezentată corelaţia inversă între nivelele 
serice ale BNP şi scăderea FEVS [11]. Nivelele 
serice ale BNP şi NT-proBNP apar mai puţin 
sensibile decât cele ale troponinelor cardiace în 
predicţia scăderii FEVS la pacienţii cu boală 
neoplazică [7, 12, 13]. Creşterea nivelului seric 
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al NT-proBNP şi nu a troponinelor cardiace s-a 
corelat cu creşterea diametrului telediastolic al 
VS în CIA tradivă diagnosticată la copiii cu 
leucemii trataţi cu antracicline [14]. Precocitatea 
creşterii nivelelor peptizilor atriali a fost 
explicată prin reducerea rezervei contractile 
condiţionată de leziunile sarcomerelor ce preced 
moartea miocitelor ce determină creşterea 
troponinelor şi ulterior remodelarea structurală 
cardiacă evaluabilă prin tehnici imagistice. Date 
foarte recente au precizat că creşterea nivelelor 
serice ale BNP la pacienţii cu cancer trataţi cu 
antracicline, se corelează cu apariţia insuficienţei 
cardiace simptomatice, internările pentru insu-
ficienţă cardiacă şi decesul cardiovascular [15]. 

Informaţii similare cu cele referitoare la 
nivelele serice ale BNP în relaţie cu 
cardiotoxicitetea antraciclinelor, au fost 
publicate cu referire la creşterea nivelelor NT-
proBNP în relaţie cu cardiotoxicitetea subclinică 
[16, 17] ce precede modificările ecocardio-
grafice diagnostice pentru CIA [18]. Creşterea 
nivelelor NT-proBNP a prezis apariţia 
disfuncţiei sistolice [19] şi diastolice [12] a 
ventriculului stâng la pacienţii trataţi cu doze 
mari de chimioterapice. Creşterea nivelului NT-
proBNP a fost înregistrată şi la pacienţii ce au 
dezvoltat CIA în absenţa dozelor mari de 
antracicline [20]. Nivele crescute ale NT-
proBNP şi persistenţa nivelelor crescute ale NT-
proBNP apar predictive atât pentru CIA precoce 
cât şi pentru CIA tardivă [16] [21]. Aceste date 
nu au fost suficiente pentru recomandarea 
utilizării de rutină în practica clinică a 
peptidelor natriuretice în detectarea precoce a 
cardiotoxicității [22]. 

Date consistente din literatură sugerează 
utilitatea BNP și NT-proBNP ca biomarkeri 
precoce pentru detectarea disfuncției cardiace la 
copiii și adulții tratați cu antracicline. Nivelele 
serice persistent crescute post-tratament se 
corelează cu disfuncția miocardică evaluată 
ecocardiografic în cele mai multe studii [23-25], 
cu câteva excepții [5,6]. Discordanța în 
interpretarea rezultatelor se datorează dificultății 
în stabilirea cu acuratețe a valorilor cutoff ale 
BNP și NT-proBNP pentru identificarea 
pacienților cu insuficiență cardiacă subclinică 
[6, 25]. Monitorizarea prin dozarea BNP nu 
poate substitui metodele imagistice în timpul 
tratamentului cu antracicline [5, 7]. 

Peptidul natriuretic atrial și peptidul 
natriuretic cerebral au avut nivele plasmatice 
crescute în cazul cardiotoxicității induse de 
doxorubicină [8, 9] dar au succedat scăderea 
fracției de ejecție a ventriculului stâng [11]. 

Studii seriate au arătat faptul că nivelele 
serice persistent crescute ale BNP post-
tratament sunt predictive pentru dezvoltarea 
cardiotoxicității tardive [12]. Monitorizarea de 
rutină a BNP ar putea servi pentru a identifica 
un grup de pacienți cu risc crescut care ar 
necesita o urmărire mai atentă în timp, dar 
validarea datelor necesită studii prospective. 

BNP și NT-proBNP pot avea valoare 
diagnostică incrementală la metodele imagistice 
actuale de diagnostic și monitorizare a 
cardiotoxicității induse de antracicline; unele 
centre oncologice au început să includă peptidele 
natriuretice în protocoalele de monitorizare 
cardiovasculară la pacienții tratați cu antracicline 
[2], dar aceasta nu este o practică larg răspândită. 
Utilitatea BNP și NT-proBNP ca instrumente de 
diagnostic predictiv pentru disfuncția cardiacă 
rămâne să fie stabilită în viitor. 
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