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CAPITOLUL 1
LIMFOMUL MALIGN NON-HODGKIN

Limfoamele maligne non-Hodgkin (LMNH) reprezinta cea mai frecventd forma de cancer
hematologic si cuprinde 4% din totalul neoplaziilor (1). LMNH reprezinta proliferari celulare
monoclonale maligne cu origine n tesutul limfoid, cu punct de plecare la nivelul limfocitului B si
T/celule NT (2). LMNH se manifestd prin adenopatii periferice si profunde nedureroase, asociate cu
afectare extraganglionard, sugerand originea multicentrica a bolii (3). Diagnosticul de LMNH este
histologic, iar In absenta tratamentului, evolutia naturali este rapidd citre deces (3). In etiopatogenia
LMNH se descriu patru factori de risc: factori infectiosi, de mediu (profesionali si nonprofesionali),
familiali si imunodepresori, ce determina alterari structurale cromozomiale ireversibile (4).

Pe baza criteriilor clinico-biologice si prognostice, se descriu patru categorii de LMNH:
limfoame de joasd malignitate, limfoame cu malignitate intermediard si naltd, limfoame T
(nonlimfoblastice) si limfome cutanate primitive (5). Desi cel putin 60% dintre pacientii
diagnosticati cu LMNH prezintd remisiune completd, cel putin jumatate din ei vor recddea intr-un
interval variabil de timp (1). Devine astfel esentiala identificarea unor modele prognostice (indexul
international de prognostic IIP) ce permit diagnosticarea precoce, stadializarea bolii si optimizarea
raspunsului terapeutic, cu reducerea reactiilor adverse si a recaderilor (1,3,6).

Tratamentul LMNH are ca obiectiv obtinerea remisiunii complete, prin disparitia semnelor
si simptomelor de boalda din teritoriile ganglionare si extraganglionare afectate la momentul
diagnosticului (7). Strategia terapeutica este individualizata in functie de statusul pacientului
(varsta, factori de risc, comorbiditdti), caracterele clinice, citologice, imunofenotipice, genetice si
anatomopatologice ale limfomului si se bazeazd pe colaborarea interdisciplinard hematologie-
chirurgie-radioterapie. Temporizarea terapiei (“watch and wait”) este o optiune de tratament la
pacientii varstnici, cu comorbiditati semnificative, asimptomatici, cu masda tumorald redusa. in
stadiile I si II de boald, tratamentul constd in radioterapie, cu doza totala de 35-40Gy (2-
2,5Gy/saptdmana timp de 4-6 sdptamani). Asocierea chimioterapiei este indicatd la pacientii cu
prognostic rezervat, cu afectare extraganglionara abdominala si cel putin doud teritorii ganglionare,
cu semne de evolutivitate prezente. Cele mai utilizate chimioterapice, cu rezultate optime sunt

curele de tip CHOP sau CVP (8,9).



CAPITOLUL 2
CARDIOTOXICITATEA INDUSA DE CHIMIOTERAPIA
DE TIP CHOP IN LIMFOMUL MALIGN NON-HODGKIN

LMNH, cea mai frecventa forma de cancer hematologic, reprezintd o reald problema de
sandtate publica, astfel incat prevenirea, diagnosticarea precoce si terapia curativa ale acestei
maladii sunt esentiale. Prin dezvoltarea de noi molecule chimioterapice, protocoale de radioterapie
si tehnici chirurgicale, mortalitatea in LMNH a scdzut considerabil, asociatd insd cu cresterea
riscului de reactii adverse (10,11). Dintre aceastea, disfunctia cardiacd este cea mai severa
complicatie a terapiei oncologice, cu incidentd in crestere, de peste 20% (12,13). Cardiotoxicitatea
este principala cauza de morbi-mortalitate la supravietuitoriic LMNH (14). Din 2016, conform
Societatii Europene de Cardiologie, disfunctia cardiaca indusd de chimioterapice se defineste ca o
scadere a FEVS cu mai mult de 10% din valoarea inifiald, sub valoarea de 50% (15).

In functie de gradul de reversibilitate, disfunctia cardiacd poate fi complet/partial reversibila
sau ireversibila, cu manifestdri clinice prezente (simptomaticd) sau absente (asimptomaticd) (15).
Raportand la momentul instaldrii simptomatologiei, cardiotoxicitatea poate fi acuta (in primele 24
de ore), subacuta (in primele doua saptamani) si cronica, din primul an de la Inceperea tratamentului
oncologic (forma precoce) sau dupa primul an (forma tardiva) (16,17).

Complicatiile cardiovasculare ale chimioterapiei sunt: disfunctia miocardica si insuficienta
cardiacd, ischemia miocardicd, agravarea valvulopatiilor preexistente, aritmii, hipertensiunea
arteriala, boala tromboembolicd si alterarea statusului coagulant, boala arteriala periferica si
cerebrovasculard, hipertensiunea pulmonard si afectarea pericardica (73). Afectarea cardiaca
depinde de profilul de risc cardiovascular al pacientului, tipul de agent citotoxic utilizat in mono sau
politerapie si radioterapia adjuvanta (15,16). Sunt descrise doua forme de cardiomiopatie indusa de
chimioterapice: tipul I si tipul II (18). Cardiomiopatia de tip I, secundara antraciclinelor este
frecvent ireversbild, favorizand aparitia insuficientei cardiace ireductibile cu FEVS scdzutd in peste
16% din cazuri (15,16,18). Disfunctia miocardicd de tip II, indusa de terapia cu anticorpi anti
HER2, este frecvent reversibild, nu depinde de doza totald de agent citotoxic si nu determind

apoptozd celulard (15,18).



Cardiotoxicitatea are etiologie plurifactoriala, prin actiunea factorilor fenotipici si genetici.
Factorii fenotipici pot fi “modificabili” (doza totald, durata, forma de administrare a terapiei
citotoxice, asocierea cu radioterapia) si “non-modificabili” (sexul feminin, varstele extreme,
preexistenta factorilor de risc cardiovascular sau a bolii cardiovasculare) (15,19). Factorii genetici
explica variabilitatea individuald de rdaspuns la aceeasi schema de terapie oncologica (19). Testarea
genetica precoce, anterior initierii chimioterapiei, poate identifica pacientii la risc pentru aparitia
cardiotoxicitatii, pentru care pot fi implementate masuri profilactice (19,20).

Metodele de diagnostic al complicatiilor cardiace induse de chimioterapia de tip CHOP pot
fi electrocardiografice, anatomopatologice, imagistice sau biologice. Metodele imagistice de
detectie a disfunctiei cardiace sunt: ecocardiografia, rezonanta magneticd, imagistica nucleara,
tomografia computerizata si imagistica moleculara si de metabolism (15,18). Pentru o aplicabilitate
clinica bunda, metoda imagistica trebuie sa indeplineascd urmdtoarele cerinfe: disponibilitate,
sigurantd, acuratete de diagnostic, reproductibilitate, valoare predictivd pentru evenimentele
cardiace ulterioare, raport cost-eficientd bun (18).

Ecocardiografia este cea mai utilizatd metodd imagisticd pentru diagnosticul precoce al
cardiotoxicitatii, avand disponibilitate si repetabilitate foarte bune, raport cost-eficientd favorabil,
fard expunere la radiatii sau utilizare a substantei de contrast (18). Prin determinare semiautomata
sau automatd a volumelor telesistolic si telediastolic ale VS fard a aproxima forma geometrica a VS,
ecocardiografia 3D masoara FE cu acuratete superioard ecografiei 2D si reproductibilitate mai
bund, asemdnatoare rezonantei magnetice nucleare (15,18). Tehnicile noi, Doppler tisular, Speckle-
Tracking 2D si 3D cuantificd parametri noi de functie sistolici VS (viteze sistolice tisulare,
deformare miocardicd) care sunt alterati precoce, anterior scaderii FE in timpul si dupd terminarea
chimioterapiei. Renonanta magnetica nucleard cardiaca este metoda standard pentru evaluarea
anatomiei cordului, masei, volumelor si functiei ventriculare (18). La pacientii oncologici, este
recomandata pentru monitorizarea cardiotoxicitatii, avand acuratete si reproductibilitate superioare
ecocardiografiei in masurarea volumelor si a FEVS (15,18).

Metodele biologice de detectie a disfunctiei cardiace sunt reprezentate de markerii de injurie
miocardicd (troponinele) si cei de suprasolicitare ventriculard In context de presarcind crescuta
(peptidele natriuretice) (18,21). In studii experimentale, au fost identificati si biomarkeri
inflamatori, genetici si de stres oxidativ, utili In evaluarea mecanismelor fiziopatologice ale

cardiotoxicitafii; In prezent, acestia nu au patruns in practica clinicd (22).



CAPITOLUL 3
DISFUNCTIA VASCULARA INDUSA DE CHIMIOTERAPIA
DE TIP CHOP IN LIMFOMUL MALIGN NON-HODGKIN

Rigiditatea arteriald reprezintd un predictor independent de prognostic pentru mortalitatea
cardiovasculard, favorizdnd dezvoltarea bolii cardiace, a bolii cerebrovasculare si a patologiei
vasculare periferice (23). Evaluarea statusului vascular se realizeaza prin diversi parametri. Viteza
undei pulsului (PWV- pulse wave velocity) este metoda cea mai simpld, cu caracter noninvaziv,
larg raspanditd, utilizatda pentru mdsurarea rigiditatii arterelor elastice si secundar pentru
diagnosticarea precoce a disfunctiei cardiace subclinice (23).

In neoplaziile hematologice, prezenta anemiei se asociazi cu cresterea rigidititii arteriale,
evaluata prin PWV sau indicele CAVI; volumul eritrocitar este cel mai important factor de
prognostic independent, avand corelatie inversd cu remodelarea vasculara negativd (24).
Leucocitoza, secundara proliferarii maligne sau inflamatiei, se asociazd cu rigiditate arteriala
crescutd, evaluatd prin PWV si IMT si ateroscleroza secundara (24). Trombocitoza, prin cresterea
vascozitdtii sangvine, poate asocia risc de rigiditate arteriala la pacientii oncologici (24).

Tratamentul chimioterapic determina alterarea statusului vascular, cu cresterea rigiditatii
arteriale, evaluate prin diverse metode. Astfel, antraciclinele determina cresterea rigiditatii arteriale
evaluatd prin PWYV si cuplare ventriculo-arteriald, atat precoce, in primele luni de tratament, dar si
tardiv, dupa 5 ani de la terminarea chimioterapiei, prin alterare endoteliala si cresterea tonusului
musculaturii netede parietale, in timp ce modificarile tardive sunt secundare aterosclerozei si a
sintezei crescute de colagen (25). Trastuzumabul determina rigiditate arteriala reversibila, cu valori
crescute ale PWV in timpul tratamentului, care scad semnificativ dupa terminarea acestuia (25).
Tratamentul cu inhibitori de VEGF favorizeaza aparitia HTA sau agravarea acesteia (18). In
cancerele renale sau tiroidiene, ei determina cresterea rigiditdtii arteriale, evaluate prin PWV si AIX
si disfunctie miocardica subclinica, cu scaderea strainului longitudinal si alterarea parametrilor
diastolici. Inhibitorii de tirozin-kinaza favorizeaza cresterea rigiditatii arteriale, evaluate prin PWV
si indexul glezna-brat, cu efect proaterogen (24,25).

Disfunctia vasculard indusa de radioterapie segmentara sau totald se manifesta prin cresterea
rigiditdtii arteriale, cu aterosclerozd precoce si risc crescut de evenimente cardiovasculare

(15,18,24).



CAPITOLUL 4
ALGORITM DE URMARIRE SI TRATAMENT AL COMPLICATIILOR
CARDIOVASCULARE INDUSE DE TERAPIA ONCOLOGICA

Preventia, diagnosticul si tratamentul precoce al disfunctiei cardiace secundare chimio- sau
radioterapiei sunt esenfiale la pacientul oncologic. Evaluarea riscului de cardiotoxicitate se
realizeazd anterior inceperii tratamentului, pe baza prezentei factorilor de risc cardiovascular si
igieno-dietetici sau a bolii cardiovasculare constituite (15,18).

Evaluarea cardiovasculard initiald, efectuatd in special la pacienfii cu risc crescut de
cardiotoxicitate, cei care vor primi antraciclind in dozi >300mg/m’ sau polichimioterapie, include
anamneza, examen fizic complet, electrocardiogramd, un test imagistic, frecvent ecocardiografie, cu
masurarea FEVS 3D si a strain-ului longitudinal global (GLS), si dozarea troponinei (15,18). Cand
imaginea ecografica este suboptimald, se va efectua rezonantd magnetica cardiaca (18). Daca
FEVS<50%, GLS scdzut sau troponina are valoare crescutd, consultul cardiologic cuantifica
riscurile si beneficiile terapiei citotoxice recomandate, cu eventuala fractionare a dozei totale sau
chiar inlocuirea schemei inifiale (18). Vizitele ulterioare se stabilesc in functie de agentul
chimioterapic utilizat (15).

Tratamentul cardiotoxicitdfii presupune masuri igieno-dietetice, efort fizic aerob, controlul
riguros al factorilor de risc cardiovascular si instituirea terapiei medicamentoase cu beta-blocante,
inhibitori de enzima de conversie/sartani, diuretice de ansa/antialdosteronice, statine, mai rar calciu-
blocante, in functie de profilul pacientului si de gravitatea bolii; chelatorii de ioni de Fe, de tipul
dexzaroxanului, reprezinta o optiune frecvent utilizata (15,18,24).

Concluzie. Dezvoltarea tehnicilor moderne de diagnostic si tratament creste supravietuirea
pacientilor oncologici, dar si incidenta reactiilor adverse secundare terapiei citotoxice.
Cardiotoxicitatea, cea mai severa complicatie a chimio- si radioterapiei, cu incidenta in crestere,
reprezintd principala cauza de morbi-mortalitate la supravietuitorii bolilor neoplazice. Cardio-
oncologia, ramurd medicald noud cu caracter interdisciplinar, devine astfel o necesitate pentru
diagnosticarea precoce a disfunctiei cardiace secundare terapiei oncologice, predictia evenimentelor
cardiovasculare acute In timpul tratamentului citotoxic §i pentru inifierea tratamentului

cardioprotector 1n profilaxie primard sau secundara.



CAPITOLUL 5
OBIECTIVELE SI METODOLOGIA CERCETARII DIAGNOSTICULUI
PRECOCE AL DISFUNCTIEI CARDIOVASCULARE SUBCLINICE
INDUSE DE CHIMIOTERAPIA DE TIP CHOP iN LMNH

Ipoteza de lucru. Disfunctia cardiaca subclinicd secundard chimioterapiei de tip CHOP la
pacientii cu LMNH poate fi diagnosticata pe baza unor parametri ecocardiografici noi, de deformare
si torsiune miocardicd si biomarkeri de injurie miocardicd sau presarcind crescutd. Ipoteza de lucru
a studiului presupune ca acesti parametri si biomarkeri sunt afectati precoce, anterior celor
ecocardiografici conventionali la pacientii care dezvoltd cardiotoxicitate. In plus, chimioterapia
determina rigiditate arteriala crescutd secundard disfunctiei endoteliale. Se va testa adifional ipoteza
conform careia alterarea cupldrii ventriculo-arteriale poate fi un mecanism suplimentar al
cardiotoxicitatii induse de chimioterapia de tip CHOP.

Obiectivele cercetirii. Obiectivul general al studiului este reprezentat de evaluarea
disfunctiei cardiace si vasculare subclinice si a interactiunii ventriculo-arteriale la pacientii cu
LMNH care primesc chimioterapie de tip CHOP.

Obiectivele derivate sunt: cuantificarea incidentei disfunctiei cardiovasculare subclinice la
pacientii cu LMNH care primesc terapie de tip CHOP; identificarea rolului cuplarii ventriculo-
arteriale 1n aparifia cardiotoxicitatii; stabilirea acuratetei de diagnostic a parametrilor
ecocardiografici noi si a biomarkerilor de injurie miocardica si presarcina crescutd pentru aparifia
cardiotoxicitatii; stabilirea unui protocol standard de evaluare cardiovasculara pe baza parametrilor
ecocardiografici si a biomarkerilor dar si a valorii lor predictive, pentru identificarea precoce a
pacientilor cu LMNH care prezinta risc crescut de cardiotoxicitate secundara chimioterapiei de tip
CHOP.

Material si metode. Lotul de studiu a provenit din Clinica de Hematologie a Spitalului
Universitar de Urgentd Bucuresti si a fost alcdtuit din 110 pacienti diagnosticati consecutiv, in
perioada 2013-2017, cu LMNH, fiind programati sd urmeze tratament chimioterapic de tip CHOP.
Evaluarea pacientului s-a fdcut anterior inceperii terapiei citotoxice, la maxim 24 de ore de la

terminarea ciclului 3 CHOP, la finalul terapiei CHOP, cu follow-up la fiecare 6 luni in primii 2 ani



de la terminarea tratamentului si apoi anual In urmétorii 3 ani. Criterii de includere si de excludere
sunt prezentate mai jos, dupa cum urmeaza:

Criteriile de includere: varsta peste 18 ani; consimtdmant informat semnat; pacienti diagnosticati cu
LMNH care vor primi tratament chimioterapic de tip CHOP; FEVS >50%.

Criterii de excludere: boald cardiovasculard cunoscuta; fibrilatia atriala; antecedente de iradiere
mediastinald; fereastrd ecograficd suboptimald; cntecedente de chimioterapie cu antracicline.

Inaintea initierii terapiei citotoxice, dupi ciclul 3 de chimioterapie de tip CHOP si dupa
finalizarea acesteia, pacientii au fost evaluati prin anamneza si examen clinic, analize uzuale de
laborator si biomarkeri cardiaci specifici (troponina I, NT-pro-BNP), electrocardiogramd standard,
ecografie cardiacd (conventionala, Tissue Doppler, 2D Speckle-Tracking si 3D) si vasculara
(Complior, Arteriograph, Echo-tracking inclusiv cu evaluare de tip cuplare ventriculo-arteriald).

Analizele uzuale de laborator au inclus: hemoleuogramd; uree si creatinind; ionograma;
sindrom de citoliza hepatica (TGO, TGP); sindrom de colestaza (bilirubind totald, directd, indirecta,
gamaglutamiltranspeptidazd, fosfataza alcalind); coagulograma; acid uric; sindrom inflamator
(VSH, fibrinogen, proteind C reactivd); glicemie a jeun; profil lipidic (colesterol total, LDL-C,
HDL-C, trigliceride); sumar de urina.

Ecocardiografia de tip conventional, Tissue Doppler, 2D Speckle-Tracking si real time 3D
s-au realizat pe aparat GE Vivid 9, Horton, Norvegia. Datele au fost inregistrate conform unui
protocol stabilit, ulterior analizate cu un soft dedicat EchoPac, versiunea BT 12. Evaluarea s-a
realizat In decubit lateral stang, dupa repaus de 5 minute; traseul ECG a fost inregistrat in timpul
ecografiei. Ecografia cardiaca convenfionald a evaluat urmatorii parametri: dimensiunile parietale si
cavitare VS, fractia de ejectie a ventriculului stang (FEVS) (metoda Simpson modificatd); fluxurile
transvalvulare; excursia sistolica a inelului mitral, MAPSE, medial si lateral; excursia sistolica a
inelului tricuspidian, TAPSE; TRIV (timpul de relaxare izovolumicd); propagarea fluxului mitral in
interiorul VS (Vp); fluxul venos pulmonar; timp de preejectie la aorta, functia diastolicd (undele E
si A transmitral) (tabelul 8 din tezd). Ecocardiografia Tissue Doppler a fost utilizatd pentru
urmatorii parametri: viteze miocardice sistolice (S), diastolice (D) si accelerarea izovolumica la
nivelul urmatoarelor puncte: parasternal ax lung (PSAL) jumétatea peretelui posterior al VS, PPVS;
apical patru camere (4C) — septal (SIV), lateral (PL), si pereti VD; doua camere (2C) — anterior
(PA) si inferior (PI); trei camere (3C) — posterior (PP) si antero-septal (PAS); parametri de

sincronism ventricular la nivelul acelorasi puncte: timpul de la debut QRS — debut si varf pentru
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undele S si E. (tabelul 9 din tezd). Ecocardiografia 2D Speckle tracking a fost utilda pentru
determinarea: deformarii radiale si circumferentiale VS 1n incidenta parasternal as scurt la nivelul
muschilor papilari (tabelul 10 din tezd), deformarii longitudinale a VS (in incidenta apical 2, 3 si 4
camere) (tabelul 11 din tezd); deformarii longitudinale a ventriculului drept (VD) (incidenta apical 4
camere) (tabelul 12 din teza); parametrilor de torsiune si detorsiune a VS (incidente parasternal ax
scurt la nivelul valvei mitrale si al apexului VS) (tabelul 13 din teza). Ecocardiografia 3D a
cuantificat, prin postprocesare cu un soft dedicat (4D autoLVQ) paramtri urmatori: volumele si FE
VS, deformarea miocardica (LS, CS, RS, AS), masa VS, DC, IC, indicele de sfericitate (tabelu 14
din tezd).

Evaluarea vasculard s-a realizat prin trei metode noninvazive: Echo-tracking, Complior si
Arteriograph, pentru care s-a efectuat un studiu de reproductibilitate si repetabilitate in cadrul
cercetdrii actuale. Ultrasonografia vasculard a fost efectuatd la 30 minute dupa ecocardiografie ntr-
0 camera cu temperatura constanta de 22-25° C, fara zgomote, cu pacientul in decubit dorsal, cu TA
a reactivitatii vasculare, pacientul nu a consumat cafea sau alte substante cu caracter
stimulant/energizant si nu a fumat cu 12 ore anterior examindrii. Ecografia tip Echo-Tracking a
evaluat modificarile morfologice la nivelul arterei carotide comune drepte prin urmétorii parametri:
grosimea intima-medie (IMT); viteza undei pulsului (PWV-E); indicele de augmentare (AIX-E);
indicele beta (P index); modulul de elasticitate (Ep); complianta arteriala (AC); diametrul maxim si
minim al arterei carotide comune drepte (D max, D min); analiza intensitdfii undei de puls
carotidian (unda de compresie, corelata cu cresterea TA si functia sistolicd VS; unda de expansiune,
corelata cu scaderea TA, rezistenta vasculara perifericd si functia diastolica VS; primul si cel de-al
doilea peak al undei sistolice; timpul de la unda R de pe ECG la primul si la cel de-al doilea peak;
aria negativa a primului si a celui de-al doilea peak (tabelul 15 din tezd). Metoda Complior (Artech,
Franta) a evaluat doi parametri de rigiditate arteriald viteza undei pulsului carotido-femural (PWV-
CF); viteza undei pulsului carotido-radial (PWV-CR) (tabelul 15 din teza). Metoda Arteriograph
(TensioMed, Ungaria),a evaluat urmatorii parametri de rigiditate arteriald: viteza undei pulsului
(PWV-A); indexul de augmentare brahial (AIX-A br); indexul de augmentare aortic (AIX-A ao);
presiunea pulsului (PP); presiunea arteriala medie (MAP — mean arterial pressure); TA sistolica

centrala (SBP Ao — systolic blood pressure aortic) (tabelul 15 din tezd).
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Statistica. Prelucrarea statisticd a datelor s-a efectuat cu un program SPSS (versiunea 19.0;
SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA) prin urmdtoarele metode: variabilele au fost prezentate sub forma
de medie + deviatie standard; diferentele dintre variabile au fost considerate semnificative la un
p<0.05; diferentele dintre caracteristicile celor doua grupuri au fost evaluate prin #-test pentru medii
si y? test pentru proportii; comparatia dintre parametrii ecocardiografici, de rigiditate arteriala si
biomarkerii cardiaci dintre cele doud grupuri dupa ciclul 3 si ciclul final, raportand la momentul
initial, anterior chimioterapiei, s-a efectuat prin metoda ANOVA (one way analysis of variance);
pentru analiza pe subgrupuri s-a efectuat testul Scheffé; pentru cuantificarea corelatiei dintre doua
variabile si influenta unor parametri independenti care sd prezica scaderea FEVS <50% la finalul
chimioterapiei CHOP, au fost utilizate corelatia univariata Pearson si analiza de regresie multipla
lineard; curbele ROC (receiver operating characteristic) au fost realizate pentru parametrii cu rol
predictiv In aparitia cardiotoxicitatii la finalul chimioterapiet CHOP (definita prin reducerea FEVS
<50%); au fost determinate sensibilitatea si specificitatea pentru fiecare parametru semnificativ.
Caracteristici generale ale lotului de studiu. Din cei 110 pacienti, 51 au fost bdrbati, cu varsta
medie de 56+8ani, fard boald cardiovasculara cunoscutd, care erau programati sa primeasca
chimioterapie de tip CHOP (ciclofosfamidi 750mg/m’ doxorubicind 50mg/m’, vincristind
1,4mg/m’, prednison 40mg/m?). Fiecare ciclu de terapie CHOP s-a repetat in medie la 21 de zile;
numarul de cure de tip CHOP a fost de 61, iar durata medie a tratamentului a fost de 130 +4zile.
La finalul tratamentului hematologic, in functie de valoarea FEVS, pacientii au fost Tmpartiti in
doua grupuri: grupul I, cu 18 pacienti, care au prezentat criterii de cardiotoxicitate si grupul II, cu
92 de pacienti, care nu au indeplinit criteriile de cardiotoxicitate. Intre cele doud grupuri nu au
existat diferenfe semnificativ statistice privind varsta, IMC, BSA, valorile tensionale, frecventa
cardiacd, prezenta factorilor de risc cardiovascular sau doza totala de antraciclind administrata
Parametrii demografici ai pacientilor inrolati sunt prezentati in tabelul 16.

Modificarile biologice ale pacientilor la momentul Inroldrii sunt prezentate in tabelul 17.
Exista diferente semnificativ statistic Intre cele doua grupuri privind numdrul de trombocite si
valoarea PCR (proteina C reactiva), astfel: in grupul I numarul de trombocite a fost semnificativ
mai mic si valoarea PCR mai mare comparativ cu grupul II; interpretam valorile In contextul bolii
hematologice, asociata cu inflamatie sistemica crescuta si persistenta. In ciuda trombocitopeniei
usoare, pe parcursul tratamentului nici un pacient nu a prezentat evenimente hemoragipare

semnificative. Nu s-au identificat pe perioada chimioterapiei modificdri semnificative ale
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hemoglobinei, numarului de leucocite, ionogramei, transaminazelor, profilului lipidic, glicemiei a

jeun sau creatininei serice.

Tabelul 16. Caracteristicile generale ale lotului de studiu si ale celor doui subgrupuri (I - cu

cardiotoxicitate si II - fara cardiotoxicitate).

Parametru Lotul Grup I Grup 11 Valoarea
studiu (cu Cx) (fara Cx) lui P
Numirul de pacienti 110 18 (16%) 92 (84%) -
Varsta (ani) 56+8 58+11 54+10 0.72
Sex masculin 51 (46%) 21 (41%) 30 (59%) 0.78
IMC (kg/m?) 2543 26+2 2442 0.56
BSA (m?) 1.76+0.23 1.84+0.19 1.74+0.24 0.15
TAs (mmHg) 123+15 128+12 122+16 0.83
Tad (mmHg) 74+10 7618 73+10 0.76
AV (batai/min) 75+11 80+11 73+11 0.07
FR cardiovascular
- HTA 26 (23%) 8 (31%) 18 (69%) 0.08
- DZtip2 5 (4%) 3 (60%) 2 (40%) 0.66
- Dislipidemie 38 (34%) 9 (24%) 29 (76%) 0.58
- Fumat 67 (61%) 11 (17%) 56 (83%) 0.83
- AHC c-vasc 15 (13%) 3(20%) 12 (80%) 0.69
Stadiul LMNH
-1 6 (5%) 0 (0%) 6 (100%) 0.81
- 2 8 (7%) 4 (50%) 4 (50%) 0.45
- 3 51 (46%) 35 (68%) 16 (32%) 0.23
- 4 45 (41%) 38 (84%) 7 (16%) 0.07
Doza totalid de doxorubicind (mg) 445+60 461+50 421+49 0.1

AHC — antecedente heredo-colaterale; AV — alura ventriculara; BSA — body surface area (aria suprafetei corporale); Cx

— cardiotoxicitate; DZ- diabet zaharat; FR — factori de risc; HTA — hipertensiune arteriala;IMC — indexul de masa

corporald; LMNH - limfom malign non-Hodgkin. TAd- tensiunea arteriala diastolici; TAs — tensiunea arteriala

sistolicd.
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Tabelul 17. Caracteristici biologice ale lotului de studiu si ale celor doui subgrupuri (I - cu

cardiotoxicitate si II - fara cardiotoxicitate).

Parametru Lot de studiu | Grup I Grup 11 Valoarea
lui P
Hb (g/dl) 12+1.8 11£1.2 11.6+0.7 0.23
Leucocite (x10°/mm") 13+2.7 14.4+1.2 12.5+0.9 0.66
Trombocite ((x10°/mm”) 132435 117+19 149+36 0.05
ClI creatinina (ml/min/1.73m") 72+13 68+20 69+16 0.38
VSH (mm/h) 75422 83+19 71+£33 0.1
Fibirnogen (mg/dl) 688+231 736+126 643+84 0.54
PCR (mg/l) 25+4 28+6 2143 0.03
Glicemie a jeun (mg/dl) 98+17 10019 89+13 0.74
Colesterol total (mg/dl) 245+31 253+26 244+17 0.83
LDL colesterol (mg/dl) 147432 136+21 15016 0.51
HDL colesterol (mg/dl) 32+11 30+8 36+14 0.23
Trigliceride (mg/dl) 189+78 166+76 159+44 0.13
Na' (mEq/l) 138+8 132+7 139+8 0.44
K" (mEq/l) 4.4+0.7 3.9+0.5 4.6+0.8 0.71
AST (U/N) 32+18 38+14 35+12 0.32
ALT (UN) 36+19 39+16 3248 0.68

ALT - alaninaminotransferaza; AST — aspartataminotransferaza; Cl — clearance; Hb — hemoglobina; HDL — high

density lipoprotein; K™ - ionul de potasiu; LDL — low density lipoprotein; Na™ - ionul de sodiu; PCR — proteina C

reactivd; VSH — viteza de sedimentare a hematiilor.
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CAPITOLUL 6
DIAGNOSTICULUI DISFUNCTIEI CARDIACE SUBCLINICE
INDUSE DE CHIMIOTERAPIA DE TIP CHOP iN LMNH

Obiective. Capitolul de fatd prezinta rezultatele obtinute din analiza functiei sistolice si
diastolice a VS evaluate ecocardiografic, dar si a biomarkerilor cardiaci (troponina, NT-pro-BNP) la
pacientii cu LMNH care primesc chimioterapie de tip CHOP. Evaluarea s-a ficut anterior initierii
terapiei hematologice si dupa fiecare ciclu de CHOP; cu valoarea semnificativa statistic sunt datele
obtinute initial, dupa ciclul 3 si la finalul chimioterapiei.

Datele ecocardiografice standard ale pacientilor din lotul de studiu dar si detaliate pe cele
doua grupuri (I — cu cardiotoxicitate si II — fard cardiotoxicitate) sunt prezentate in tabelul 18. S-au
inregistrat doud diferente semnificativ statistice: diametrul transversal AS si diametrul telediastolic
VS au crescut semnificativ la sfarsitul chimioterapiei in grupul I, raportat la valoarea initiald, dar si
comparativ cu valoarea ob{inutd in grupul II la terminarea chimioterapiei CHOP.

Functia sistolicd VS. Datele obtinute din evaluarea functiei sistolice VS sunt prezentate in tabelul
20. S-au finregistrat urmatoarele modificdri cu semnificatie statistica: cresterea volumului
telediastolic VS in ambele grupuri la sfargitul chimioterapiei, mai mare in grupul I, reducerea FEVS
in lotul de studiu la finalul terapiei hematologice, dar si in cele doua grupuri, semnificativ mai
redusd 1n grupul I, <50%, velocitatea medie sistolica tisulara miocardica si cea a inelului mitral
lateral au avut valori semnificativ mai mici in grupul I la finalul chimioterapiei. In plus, parametrii
de deformare miocardica de tipul SL si SC au fost semnificativ mai redusi in grupul I la finalul
chimioterapiei, pentru SL inregistrandu-se o reducere importanta inca de la terminarea ciclului 3 de

terapie CHOP (tabelul 20).

Tabelul 18. Date de ecocardiografie standard in lotul de studiu si cele doui grupuri (Grup I —

cu cardiotoxicitate; Grup II — fiara cardiotoxicitate).

Parametru Chimioterapia Lotul de | Grup 1 Grup II Valoarea p
CHOP studiu +

Diametrul aortei la | Baseline 20+3 2142 18+£2 0.68

inel (mm) Ciclul 3 21+3 20+£2 1943 0.61
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Final 1943 21+1 20+1 0.82
Diametrul aortei la | Baseline 3143 29+3 30+2 0.87
bulb (mm) Ciclul 3 3242 312 30+2 0.71
Final 30+3 32+1 312 0.54
Aorta ascedenti Baseline 3543 36+2 3442 0.43
(mm) Ciclul 3 36+2 361 34+2 0.26
Final 3443 35+2 34+2 0.33
Diametrul AS (mm) | Baseline 39+5 40+4 375 0.55
Ciclul 3 40+3 39+3 40+2 0.21
Final 41+5 43+4* 39+5 0.04
SIV in sistold (mm) | Baseline 13.7£2.3 13.8+1.7 12.7£2.2 0.24
Ciclul 3 14+2.7 14+2.2 13.8+2.4 0.36
Final 14£2.5 13.5+2.6 13.9+1.3 0.34
SIV in diastold (mm) | Baseline 11£3.5 12£2.5 11£3 0.71
Ciclul 3 10.5+2.9 11+2.4 10+£2.9 0.58
Final 12+2.5 12+1.5 11.5+2.2 0.81
PPVS in sistola Baseline 14+2,4 13+3.2 14+2.0 0.81
(mm) Ciclul 3 1443 13+£2.7 13+2.1 0.57
Final 13.5+2.9 13.3+2.5 12.6+2.5 0.62
PPVS in diastola Baseline 1242 11+2 12+1 0.42
(mm) Ciclul 3 12+£2.5 11.7+2.2 12+£2 0.23
Final 11+2.8 12+2.2 11.5£2 0.31
DVSTD (mm) Baseline 47+6 48+4 43+6 0.77
Ciclul 3 47+7 47+8 45+4 0.13
Final 50+4 49+5%* 47+3 0.05
DVSTS (mm) Baseline 30+5.5 31+4.3 29+4.8 0.69
Ciclul 3 31+4 3243 3142 0.17
Final 3245 33+4 30+3 0.09

AS — atriu stang; DVSTD - diametrul ventriculului sting telediastolic; DVSTS — diametrul ventriculului stang
telesistolic; PPVS — perete posterior al ventriculului stang; SIV — sept interventricular; * - p <0.05 in compararea

fiecarui grup la ciclul 3 si final fata de baseline; T p<<0.05 In compararea valorilor dintre cele doua grupuri.
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Tabelul 20. Functia sistolica in ecografie cardiaca 2D, Tissue Velocity Imagind si 2D Specke-

Tracking in lotul de studiu si cele doui grupuri (Grup I — cu cardiotoxicitate; Grup II — fiara

cardiotoxicitate) - evaluare comparativa.

Parametru Chimioterapia | Lotul Grup I Grup I1 Valoarea p
CHOP de studiu T
VTDVS (ml) Baseline 92+19 97+15 90+20 0.44
Ciclul 3 95+18 99+17 94+14 0.48
Final 99+20* 105+17* 96+20* 0.03
VTSVS (ml) Baseline 33+7 35+8 33+7 0.34
Ciclul 3 39+8 44+7 38+8 0.08
Final 44+10 47+8 4349 0.06
FEVS (%) Baseline 63+3 632 61+3 0.83
Ciclul 3 57+2 56+2* 59+2 0.05
Final 53+1* 49+1* 55+2* 0.01
DC (V/min) Baseline 4.7+1.5 4.5+1.2 4.6+1.5 0.31
Ciclul 3 4.4+2.0 4.2+1.8 4.3+2.2 0.28
Final 4.5+2.4 4,3+2.4 4.4+1.9 0.51
MAPSE medial Baseline 13.5+1.3 13.8+1.7 13.2+1.2 0.24
(mm) Ciclul 3 14+2.8 14+2.2 13.8+2.5 0.41
Final 14+2.5 13.2+2.6 14.2+1.3 0.44
MAPSE lateral Baseline 15+2.5 14+£2.5 14+3.0 0.70
(mm) Ciclul 3 14.5+2.9 13+2.4 15+1.7 0.64
Final 13.8+2.7 13.3+1.5 13.5+2.4 0.72
S mediu (cm/sec) Baseline 6.5+1.,4 6.3+1.2 6.6x1.0 0.53
Ciclul 3 6.2+1.7 6.2+0.7 6.3+1.1 0.27
Final 5.7+1.9 5.6+2.0* 6.0+1.8 0.02
S inel mitral medial | Baseline 7.1+0.9 7.0+£0.6 7.1+0.7 0.44
(cm/sec) Ciclul 3 7.0+1.1 6.8+1.2 6.9+1.2 0.83
Final 6.9+1.1 6.8+1.2 7.0£0.7 0.62
S inel mitral lateral | Baseline 8.5+1.8 8.4+0.9 8.6+1.1 0.14
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(cm/sec) Ciclul 3 8.0+1.3 7.7£1.2% 8.1+1.1 0.10
Final 7.1£1.2 6.7+0.8* 7.0+0.9 0.05
SL (-%) Baseline 22.7+1.5 22.3+1.2 22.6x1.6 0.71
Ciclul 3 18.6+2.7* 15.0+1.9* 19.5£1.9 0.002
Final 15.9+3.1% 12.2+1.3* 17.2£2.2% | 0.001
SRL (1/sec) Baseline 1.5+0.7 1.4+0.6 1.6+0.5 0.71
Ciclul 3 1.3+0.5 1.1+£0.3 1.2+0.3 0.13
Final 1.0+0.2* 0.9+0.3 1.1+£0.1 0.04
SC (-%) Baseline 22.5+1.5 22.3+1.1 22.4+1.2 0.81
Ciclul 3 19.3+2.3 17.01.7 19.0£1.5 0.29
Final 15.5+2.3 13.6+1.3* 15.6x1.1 0.005
SRC (1/sec) Baseline 1.6+0.3 1.5+0.2 1.6+0.2 0.77
Ciclul 3 1.2+0.6 1.3+£0.5 1.25+0.3 0.52
Final 0.9£0.2 0.75+0.1 0.9£0.1 0.03
SR (%) Baseline 62.1+3.8 61.5+4.8 61.0+4.5 0.61
Ciclul 3 58.1+3.7 56.6+2.8 57.5+2.6 0.31
Final 56.0+3.5 54.7+4.2 55.7+1.9 0.11
SRR (1/sec) Baseline 3.6+0.8 3.5£1.0 3.6+0.7 0.90
Ciclul 3 3.4+0.7 3.24+0.5 3.3+0.7 0.71
Final 3.3+1.1 3.0+0.5 3.3+0.8 0.45

DC — debit cardiac; FEVS — fractia de ejectie a ventriculului stang; MAPSE — excursia sistolicd a inelului mitral; S —
velocitate sistolicd tisulard miocardica; SC- strain circumferential; SL — strain longitudinal; SR — strain radial; SRC —
rata de strain circumferential; SRL — rata de strain longitudinal; SRR — rata de strain radial; VTDVS — volumul
telediastolic al ventriculului stang; VTSVS — volumul telesistolic al ventriculului stdng; * - p <0.05 In compararea

fiecdrui grup la ciclul 3 si final fata de baseline; 1 p<0.05 in compararea valorilor dintre cele doua grupuri.

Parametri de torsiune de ventricul stang evaluati prin ecografie 2D Speckle-Tracking in
incidenta parasternal ax scurt la nivelul valvei mitrale si la nivelul apexului VS au fost: rotatia bazei
VS, timpul de la unda R pe ECG la rotatia maxima a bazei VS, rotatia apexului VS, timpul de la
unda R pe ECG la rotatia maximaa a apexului VS, twist-ul VS, timpul de la unda R pe ECG la

twist-ul maxim VS, rata de twist si torsion-ul VS. Rezultatele sunt prezentate in tabelul 21.
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S-a constatat ca exista semnificatie statistica pentru urmatorii parametri: reducerea rotatiei

bazei si a apexului VS la finalul tratamentului, atat in lotul de studiu dar si in cele doud grupuri, cu

semnificatie importantd incd de la finalul ciclului 3 pentru reducerea rotatiei apicale VS in grupul I,

alungirea intervalului de timp de la unda R la rotatia apicald in grupul I la terminarea

chimioterapiei; In plus in ambele grupuri si n lotul de studiu, la Incheierea chimioterapiei CHOP,

twist-ul si torsion-ul de VS au prezentat valori semnificativ mai mici fata de cele baseline (tabelul

21).

Tabelul 21. Parametri de torsiune de VS evaluati prin ecografie 2D Specke-Tracking in

incidentid PSAS in lotul de studiu si cele doua grupuri (Grup I — cu cardiotoxicitate; Grup II —

fara cardiotoxicitate).

Parametru Chimioterapia Lotul de | Grup I Grup I1 Valoarea p
CHOP studiu T
Rotatia bazei VS Baseline 8.8+2.4 8.7+2.0 8.9+1.6 0.59
(grd) Ciclul 3 6.8+3 6.3+1.4 6.9+1.2 0.16
Final 5.9+3* 5.1+0.5* 5.6+1.1* 0.01
Timp R-rotatia Baseline 330+65 312+56 343+49 0.89
maximi a bazei VS | Ciclul 3 341+48 352+50 333+28 0.34
(msec) Final 359+61 36638 341+56 0.48
Rotatia apexului VS | Baseline 12.5£3.1 12.3£2.7 12.6+1.8 0.53
(grd) Ciclul 3 8.9+£2.5 8.5+1.4* 9.2+1.6 0.65
Final 6.8+3.6* 6.5+2.3* 7.0£2.1%* 0.03
Timp R-rotatia Baseline 321+56 329+42 318+39 0.65
maximi a apexului | Ciclul 3 34661 352+46 340+37 0.29
VS (msec) Final 361+35 373+44* 353+55 0.02
Twist VS (grd) Baseline 21.7+£2.3 19.8+1.3 20.5+£2.1 0.274
Ciclul 3 15+2.8 13.5+2.1 14.8+1.7 0.46
Final 10.4+2.1* 9.54+2.7* 10.9+1.3* | 0.02
Timp R-twist maxim | Baseline 344+£56 339+45 343140 0.71
(msec) Ciclul 3 36651 369+43 350+67 0.26
Final 371£33 375442 36625 0.08
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Rata de twist VS Baseline 91+26 95422 88+19 0.31
(grd/sec) Ciclul 3 87+16 81+23 88+12 0.35
Final 84+21 83+24 85+22 0.18
Torsion VS (grd/cm) | Baseline 3.3+0.5 3.2+0.7 3.4+0.4 0.66
Ciclul 3 2.5+0.6 2.2+0.4 2.6+0.7 0.29
Final 1.6+0.5* 1.4+0.4* 1.7+0.5 0.01

R- unda R pe electrocardiograma; VS — ventricul stang; * - p <0.05 in compararea fiecarui grup la ciclul 3 si final fata de

baseline; T p<0.05 in compararea valorilor dintre cele doua grupuri.

Functia diastolica a VS a fost evaluata prin: parametri de ecocardiografie standard 2D: unda E —
umplere ventriculard pasivd, unda A — contractia atriald; raportul E/A; TdE — timpul de decelerare al
undei E; TRIV — timpul de relaxare izovolumetricd; Vp — viteza de propagare a fluxului transmitral;
raportul E/Vp, raportul S/D din venele pulmonare; parametri de ecografie TDI: unda E’ — velocitate
diastolicd precoce, unda A’ — velocitate diastolicd tardivd, ambele evaluate la nivel parietal bazal
offline, raportul E’/A’, raportul E/E’, cu E din profilul de umplere mitral si E’ de la nivelul inelului
mitral medial online. Datele sunt prezentate in tabelul 22. Au fost inregistrati doar doi parametri cu
semnificatie statistica la sfarsitul chimioterapiei, astfel: raportul E’/A’ a fost semnificativ mai mic in
grupul I comparativ cu valoarea baseline, dar si raportat la valoarea obtinutd in grupul II, iar
raportul E/E’ a crescut la finalul chimioterapiei in ambele grupuri, dar semnificativ mai mare in
grupul 1. Toti ceilalti parametri de cuantificare a functiei diastolice nu au prezentat modificari

semnificative statistic (tabelul 22).

Tabelul 22. Parametri de functie diastolicd VS evaluati prin ecografie 2D si TVI in lotul de

studiu si cele doud grupuri (Grup I — cu cardiotoxicitate; Grup II — fiara cardiotoxicitate).

Parametru Chimioterapia Lotul de | Grup 1 Grup 11 Valoarea p
CHOP studiu +
Raportul E/A Baseline 1.1+£0.3 1.0+0.2 1.2+0.4 0.79
Ciclul 3 1.0+0.3 0.9+0.3 1.0+£0.4 0.56
Final 0.9+0.2 0.8+0.3 1.0+0.2 0.22
TdE (msec) Baseline 230+25 222+16 231+19 0.61
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Ciclul 3 241428 250+20 233+38 0.43
Final 235+41 226+19 241426 0.53
Vp (cm/sec) Baseline 56.5+5.1 55.3+£2.7 57.6+2.8 0.81
Ciclul 3 55.9+3.5 54.6+3.4 56.4£3.6 | 0.56
Final 52.8+4.6 52.2+2.6 54.0+£3.1 0.28
E/Vp Baseline 1.7£0.9 1.5+0.8 1.6+1.1 0.68
Ciclul 3 1.5+1.0 1.5+0.9 1.4+0.7 0.91
Final 1.4+1.1 1.5+0.9 1.4+0.7 0.44
TRIV (msec) Baseline 99+12 104+6 97+8 0.72
Ciclul 3 95+10 99+6 94+11 0.62
Final 96+13 91+£11 97+10 0.63
Raportul S/D Baseline 1.5+0.2 1.6+0.2 1.5+0.3 0.90
venele pulmonare Ciclul 3 1.3+0.4 1.5+0.2 1.4+£0.3 0.71
Final 1.4+1.1 1.2+0.9 1.3+0.7 0.44
Raportul E’/A’ Baseline 1.2+0.4 1.0+0.2 1.4+0.3 0.55
Ciclul 3 1.1+0.5 1.0+0.4 1.2+0.3 0.18
Final 0.9+0.3 0.8+0.2* 1.1+0.3 0.04
Raportul E/E’ Baseline 12.7£2.9 13.8+2.8 12.4£1.9 | 0.79
Ciclul 3 14.8+3.0 15.2+1.9 13.6£2.7 | 0.53
Final 15.3+£1.9* 16.3+0.8% | 14.3£1.7 0.03

A — contractia atriald; A’ - velocitatea diastolicd tardiva a miscarii inelului mitral; D — componenta diastolicd a fluxului
venos pulmonar; E” — velocitatea diastolica precoce a miscarii inelului mitral; E — umplerea ventriculara precoce; S —
componenta sistolica fluxului venos pulmonar; TdE — timpul de decelerare al undei E; TRIV — timpul de relaxare
ivolumetricd; Vp — viteza de propagare a fluxului transmitral; * - p <0.05 in compararea fiecarui grup la ciclul 3 si final

fatd de baseline; 1 p<0.05 1In compararea valorilor dintre cele doua grupuri.

Ecografia real time 3D a evaluat urmatorii parametri: volumele telediastolic si telesistolic ale VS si
FEVS; masa VS indexata (g/mz); deformarea miocardica: strainul longitudinal, radial,
circumferential si aria de strain. Datele obtinute sunt prezentate in tabelul 23.

Se observd ca toti parametrii evaluti prin ecografie 3D au fost modificati semnificativ statistic la
sfarsitul tratamentului hematologic, atat in lotul de pacienti dar si In cele doud grupuri; s-au

inregistrat pe de o parte scaderea FEVS, a strainului longitudinal, circumferential, radial si a ariei de
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strain §i pe de alta parte, cresterea volumelor telesistolic si telediastolic ale VS si a masei VS

indexate. Mai mult decat atat, FEVS, strainul longitudinal, strainul circumferential si aria de strain

au scazut semnificativ incepand cu ciclul 3 de chimioterapie de tip CHOP in grupul I, cel care a

dezvoltat la finalul tratamentului criterii de cardiotoxicitate (scdderea FEVS<50%, cu >10 puncte

procentuale fata de valoarea de la momentul baseline).

Tabelul 23. Parametri VS evaluati in ecografie 3D in lotul de studiu si cele doud grupuri

(Grup I - cu cardiotoxicitate; Grup II — fiara cardiotoxicitate).

Parametru Chimioterapia | Lotul de Grup I Grup I1 Valoarea p }
CHOP studiu
VTDVS (ml) | Baseline 91+19 96+18 90+20 0.65
Ciclul 3 94+16 100+£16 92+14 0.22
Final 10019 107+15% 97+20 0.01
VTSVS (ml) | Baseline 317 35+6 3348 0.43
Ciclul 3 37+8 41+7 36+8 0.06
Final 43+9* 45+8* 4249* 0.01
FEVS (%) Baseline 63+3 62+2 64+2 0.40
Ciclul 3 58+2* 563+ 59+2* 0.004
Final 54+3* 48+1* 54+2* 0.0001
Masa VS Baseline 77£12 80+12 75+8 0.64
indexata Ciclul 3 85+11 87+9 8310 0.07
(g/m2) Final 91+13* 94+9* 87+11* 0.001
SL (-%) Baseline 22.6+1.4 22.7+1.2 22.6+1.5 0.71
Ciclul 3 18.2+2.7* 14.8+1.8* 19.7+1.8* 0.0001
Final 15.6+3.2* 11.5+1.2% 16.5+2.1% 0.0001
SC (-%) Baseline 22.3+1.5 22.2+1.0 22.3+1.6 083
Ciclul 3 18.3+2.2% 15.0+1.4* 19.3+1.2% 0.001
Final 15.6+£2.6* 11.9+1.1% 16.2+1.5* 0.001
SR (%) Baseline 61.1+4.8 61.3+5.1 61.0+4.7 0.81
Ciclul 3 53.1+5.7 48.6+6.8 54.5+4.6 0.001
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Final 47.0+£6.5* 44.7£8.2* 50.7+4.9* 0.01

AS (-%) Baseline 43.4+2.9 42.8+2.6 44.1+1.9 0.61
Ciclul 3 37.5£3.6 37.4£2.7* 38.3+£2.2 0.39
Final 33.6+3.5* 31.8+3.2* 35.3+1.7* 0.01

AS — aria de strain; FEVS — fractia de ejectie a ventriculului stang; SC — strain circumferential, SL — strain longitudinal,
SR — strain radial; VS — ventriculul stang; VTDVS — volumul telediastolic al ventriculului stang; VTSVS — volumul
telesistolic al ventriculului stang; * - p <0.05 In compararea fiecarui grup la ciclul 3 si final fata de baseline; § p<0.05 in

compararea valorilor dintre cele doud grupuri.

Biomarkerii cardiaci cuantificati au fost: troponina I, marker de injurie miocardica; NT-pro-BNP,
marker de presarcind crescutd. Rezultatele obtinute sunt prezentate in tabelul 23. Troponina | a
crescut In ambele grupuri, cu semnificatie statisticd in grupul I, cel care a dezvoltat cardiotoxicitate
la finalul tratamentului, semnificativ mai mare comparativ cu grupul II, fird cardiotoxicitate. In
schimb, desi a prezentat un trend ascendent in ambele grupuri, valoarea NT-pro-BNP—ului nu a
inregistrat semnificatie statistica pe parcursul chimioterapiei de tip CHOP (tabelul 23, figurile 32-

33).

Tabelul 23. Biomarkerii cardiaci evaluati in lotul de studiu si cele douia grupuri (Grup I — cu

cardiotoxicitate; Grup II — fiara cardiotoxicitate).

Biomarker Chimioterapia | Lotul de Grup 1 Grup 11 Valoarea p
cardiac CHOP studiu T
Tn I (ng/ml) | Baseline 0.018+.0005 | 0.007+0.002 | 0.003+0.001 | 0.07

Ciclul 3 0.036+0.005 | 0.045+0.005 | 0.021+0.005 | 0.09

Final 0.058+0.017* | 0.078+0.006* | 0.025+0.004 | 0.004
NT-pro-BNP | Baseline 67+21 74+£15 58+14 0.66
(pg/ml) Ciclul 3 89+20 94+17 83+15 0.50

Final 102+26 110+14 98+23 0.19

NT-pro-BNP — capatul N terminal al peptidului natriuretic atrial (brain natriuretic peptide); Tnl — troponina I; * - p
<0.05 1n compararea fiecarui grup la ciclul 3 si final fata de baseline; T p<0.05 In compararea valorilor dintre cele doua

grupuri.
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Concluzii partiale. La pacientii cu LMNH care primesc chimioterapie de tip CHOP,
ecocardiografia si biomarkerii cardiaci detecteaza: diferente semnificativ statistice ale FEVS intre
pacientii care dezvolta si cei care nu dezvolta cardiotoxicitate; reduceri ale deformarii miocardice,
markeri de disfunctie cardiaca subclinica, semnificativ mai mari la pacientii care dezvolta ulterior
cardiotoxicitate; reduceri ale torsiunii de VS, a rotatiei apexului si a bazei, semnificativ mai mari la
pacientii care dezvolta cardiotoxicitate; modificari de functie diastolicd (cresterea raportului E/E’ si
reducerea raportului E’/A’), semnificative la pacientii care dezvoltd cardiotoxicitate; cresteri ale
markerilor de injurie miocardicd, semnificativ mai mari la pacientii care dezvolta cardiotoxicitate;
cresteri nesemnificative statistic ale markerilor de presarcind crescutd la pacientii care primesc

chimioterapie, cu valori mai mari la cei care dezvoltd in final cardiotoxicitate.

CAPITOLUL 7
DIAGNOSTICUL DISFUNCTIEI VASCULARE SUBCLINICE INDUSE DE
CHIMIOTERAPIE DE TIP CHOP IN LMNH

Obiective. Capitolul de fatd prezinta metodele noninvazive de evaluare a functiei vasculare la
pacientii cu LMNH in timpul chimioterapiei CHOP. Vor fi prezentate datele cu semnificatie
statistica, la momentul baseline, dupa ciclul 3 si la finalul terapiei hematologice.

De asemenea, s-a efectuat un studiu comparativ al celor trei metode pentru parametri de
rigiditate arteriala, in conditiile in care cele trei sisteme comerciale sunt disponibile, pentru a evalua
aplicabilitatea lor in practica clinica curentd. Datele sunt deja publicate si vor fi prezentate in
capitolul de fata, in sectiunea “Rezultate” (198). Au fost inrolati 100 subiecti, aflati In ritm sinusal,
fara APP semnificative sau boald cardiovasculard severda. Evaluarea lor s-a realizat intr-o singurd
vizitd, initial cu recoltare de analize de laborator (HLG, uree, creatinind, Na", K, TGO, TGP, acid
uric, bilirubind totald si directd, creatinind, uree, glicemie a jeun, colesterol total cu fractiuni —
HDLc si LDLc, trgliceride, sumar de urind), ulterior cu mdsurarea parametrilor de rigiditate
arteriald prin cele trei metode (Arteriograph, Complior si Echo-Tracking). Masuratorile s-au

efectuat de acelasi investigator, intr-o camera linistita, cu temperaturd ambientala de 22°C, dupa
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mentinerea decubitului dorsal de maxim 20 minute. Masurararea TA s-a realizat cu un tensiometru
manual de tip Omron 750CP (Tokio, Japonia).

Pe parcursul tratamentului de tip CHOP, in cadrul parametrilor de rigiditate arteriala
evaluati, s-a constatat o crestere cu semnificatie statisticd pentru markerii cuantificati prin metoda
Arteriograph (PWV-A si AIX-A), pentru PWV-CF masurata prin metoda Complior, nu si pentru
PWV-CR, pentru PWV-E, AIX-E, indexul B, Ep si WI determinati prin metoda Echo-Tracking.
Valorile au fost semnificativ mai mari in grupul I, cel care a dezvoltat cardiotoxicitate la sfarsitul
terapiei hematologice. Nu au inregistrat semnificatie statisticd cresterea valorii IMT si AC in lotul
studiat, nici In cele doua grupuri. De asemenea, au existat diferente semnificativ statistice a valorilor
parametrilor de tip PWV-A, AIX-A, PWV-CF, PWV-E, AIX-E, indexul B, Ep si WI intre cele doua
grupuri la finalul chimioterapiei de tip CHOP. Datele sunt prezentate in tabelul 24.

Tabelul 24. Parametri de rigiditate arteriald evaluati in lotul de studiu si cele doui grupuri

(Grup I — cu cardiotoxicitate; Grup II — fara cardiotoxicitate).

Parametru Chimioterapia Lotul de | Grup 1 Grup 11 Valoarea p
CHOP studiu i
PWYV-A (m/sec) Baseline 6.9+1.3 6.5+1.4 7.0£1.3 0.24
Ciclul 3 7.4+1.3 8.2+1.5* 7.2+1.1 0.02
Final 8.1+1.7* 9.8+1.7* 7.7+1.4% 0.01
AIX-A (%) Baseline 4.2+4.9 3.9+7.2 7.4+8.5 0.06
Ciclul 3 13.0+9.2* 11.248.2* | 13.6+9.5 0.42
Final 21.2+10.1* 28.4+7.8*% | 19.0£9.8* | 0.002
PWYV-CF (m/sec) Baseline 3.9+1.8 3.5+1.4 4.0x1.5 0.54
Ciclul 3 7.4+1.3 6.2+1.4* 5.2+1.1 0.02
Final 7.1£1.7* 7.8+1.7* 6.6.7x1.4* | 0.01
PWYV-CR (m/sec) Baseline 3.2+1.1 2.5+0.7 3.0+0.8 0.28
Ciclul 3 4.4+1.6 3.2+1.4 3.6+1.7 0.67
Final 5.1+x1.4 4.8+1.0* 4.7+1.8* 0.33
IMT (mm) Baseline 0.5+0.2 0.3+0.1 0.5+0.1 0.75
Ciclul 3 0.6+0.1 0.4+0.2 0.5+0.2 0.66
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Final 0.8+0.1 0.7£0.1* 0.5+0.3 0.12
PWV-E (m/sec) Baseline 6.7+1.1 6.4+1.1 6.8+1.1 0.17
Ciclul 3 7.241.2 7.4+1.4 7.1+1.1 0.51
Final 7.8+1.5% 8.9+1.6* 7.4+1.3 0.002
AIX-E (%) Baseline 19.6+6.6 15.945.2 20.7+6.7 0.02
Ciclul 3 26.1£7.9% 29.6+7.8* | 25.0+7.7 0.06
Final 32.5+£10.2% 39.7+£7.9* | 29.4+8.7 0.001
Indexul Baseline 9.4+2.7 7.5£1.9 10.0+2.6 0.003
Ciclul 3 12.445.0 14.8+8.5 11.7£3.1 0.06
Final 15.247.3* 20.7+12.0% | 13.5+4.0% | 0.001
AC(mm’/kPa) Baseline 0.5+0.3 0.5+0.2 0.4+0.3 0.56
Ciclul 3 0.6+0.2 0.5+0.3 0.4+0.2 0.44
Final 0.8+0.1 0.7+0.1 0.6£0.3 0.17
Ep (kPA) Baseline 95+35 99+29 93+33 0.73
Ciclul 3 101+42 108+37 98+34 0.11
Final 128+45* 133+40* 113+£37* 0.01
WI (m/sec) Baseline 5.5+1.3 5.6+1.4 5.0+1.8 0.24
Ciclul 3 6.4+1.7* 7.241.5% 6.2+1.7 0.02
Final 8.5+1.9* 8.8+1.5* 7.81.5* | 0.001

PWV-A — viteza undei pulsului mésurata prin Arteriograph; AIX-A — indexul de augmentare masurat prin Arteriograph;
PWV-CF - viteza undei pulsului carotido-femurald; PWV-CR — viteza undei pulsului carotido-radiald; IMT — grosimea
intima-medie; PWV-E — viteza undei pulsului masurata prin Echo-Tracking; AIX-E — indexul de augmentare masurat
prin Echo-Tracking; AC — complianta arteriald; Ep — modulul de elasticitate al lui Young; WI — analiza de tip Wave
Intensity; * - p <0.05 in compararea fiecarui grup la ciclul 3 si final fatd de baseline; T p<0.05 in compararea valorilor

dintre cele doud grupuri.

Reproductibilitatea si repetabilitatea parametrilor de rigiditate arteriala evaluati prin metodele
Complior si Echo-Tracking au fost realizate anterior in cadrul laboratorului nostru si publicate; s-au
obtinut valori de reproductibilitate si repetabilitate bune, sub 10% (388). Pentru PWV si AIX
evaluate prin metoda Arteriograph, reproducitiblitatea si repetabilitatea au fost de asemenea bune
(intraobservator +5,5%, interobservator £5%, repetabilitate +4,2% pentru PWV si intraobservator

+8.2%, interobservator +6.7%, repetabilitate +8.2% pentru AIX) (23).
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In cadrul studiului de comparatie a PWV evaluati prin cele trei metode, corelatiile dintre
PWYV madsurata prin cele 3 metode (Echo-Tracking, Complior si Arteriograph) au fost mici (r=0.39,
r=0.39 si r=0.31 pentru PWV-A vs. PWV-C, PWV-A vs. PWV-E si respectiv PWV-C vs. PWV-E,
cu p<0.05), unde PWV-A semnifici PWV masuratd prin metoda Arteriograph, PWV-C reprezinta
PWYV-CF madsuratd prin metoda Complior si PWV-E cuantifica PWV evaluatd prin metoda Echo-
Tracking (Figura 43) (198). Prin analiza Bland-Altman, diferenta medie +deviatia standard (£SD)
pentru PWV-A vs. PWV-C a fost -1.9£2.0 m/s, pentru PWV-A vs. PWV-E -3.6+1.9 m/s si
repsectiv pentru PWV-C vs. PWV-E de -2.7£1.9 m/s, cu un coeficient mare de variatie (22.3%,
25.7% si respectiv 25.7%) (Figura 44) (198). in plus, in studiul nostru, PWV s-a corelat si cu alti
parametri de rigiditate arteriald si markeri biologici (tabelul 27) (23).

Tabelul 27. Corelatiile dintre PWV misurati prin cele trei metode si alti parametri de

rigiditate arteriali si markeri biologici.

IMT | Ep B AC AIX- | AIX- |[Cler |Gl Acid | Trig | HDL | LDL
index E A uric
PWV- 10.22% | 0.37* | 0.04 |0.03 |0.66 |0.66* |0.24* |0.33* | 0.39* | 0.24*% | -0.17 | 0.15
A
PWV- 10.22% | 0.26* | 0.14 |0.69 |1.17 |0.33* |0.37* |0.15 | 0.40* | 0.97 |-0.58 |0.86
C
PWV- 10.37*% | 0.94* | 0.38* | 0.39* | 0.43* | 0.21* | 0.28 | 0.34* | 0.14 | 0.22 |-0.25% | 0.03

E

PWV-A — viteza undei pulsului masurata prin metoda Arteriograph; PWV-C — viteza undei pulsului masurata prin
metoda Complior; PWV-E- viteza undei pulsului masurata prin metoda Echo-Tracking; IMT — grosimea intima-medie;
Ep — modulul de elasticitate Young; AC — complianta arteriala; AIX-E indexul de augmentare masurat prin metoda
Echo-Tracking; AIX-A — indexul de augmentare masurat prin metoda Arteriograph; Cl cr — clearance ul creatininei; Gli

— glicemie; Trig — triglceride; HDL — high density lipoprotein;.LDL — low density lipoprotein; * - p<0.05.

Concluzii partiale. La pacientii cu LMNH care primesc chimioterapie de tip CHOP, metodele de
evaluare a markerilor de rigiditate arteriald detecteazd: aparitia disfunctiei vasculare manifestata
prin cresterea rigiditatii arteriale la toti pacientii care primesc chimioterapie de tip CHOP, cu valori
semnificativ mai mari la cei care dezvoltd la finalul chimioterapiei cardiotoxicitate (metoda

Complior: cresterea PWV-CF pe parcursul chimioterapiei, cu valori semnificativ mai mari la
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pacientii care dezvoltd cardiotoxicitate; metoda Arteriograph: cresterea PWV si AIX pe parcursul
chimioterapiei, cu valori semnificativ mai mari la pacientii care dezvolta cardiotoxcitiate; metoda
Echo-Tracking: cresterea PWV, AIX, indexul B, Ep pe parcursul chimioterapiei, cu valori
semnificativ mai mari la pacientii care dezvoltd cardiotoxcitiate; metoda WI/Echo-tracking:
cresterea undei de compresiune, cu alterarea interactiunii ventriculo-arteriale, pe parcursul
chimioterapiei, cu valori semnificativ mai mari la pacientii care dezvolta cardiotoxcitiate); secundar,
valorile de reproductibilitate si repetabilitate ale parametrilor de rigiditate arteriald utilizati sunt
bune (<10%) (198,388); existda insa corelatii slabe intre metodele care cuantifica parametri de
rigiditate arteriald, datoritd principiului de functionare, al tehnicii utilizate si al situsului vascular
evaluat, complet diferite intre dispozitivele comericiale (23); necesitatea stabilirii valorilor de
referintd a diversilor parametri de rigiditate arteriald evaluati prin metode diferite, pentru

standardizarea lor si includerea lor in practica clinica curentd (23).

Corelatii intre parametri de functie cardiaca, rigiditate arteriali si biomarkeri cardiaci.

Prin analiza univariatd, reducerea FEVS evaluats in ecografie 3D, la sfarsitul chimioterapiei s-a
corelat semnificativ statistic cu reducerea parametrilor de deformare miocardica in RT3DE (SL, SC,
SR, AS), cresterea troponinei I si doza finald de doxorubicind. S-au realizat corelatii inverse intre
reducerea FEVS si cresterea parametrilor de rigiditate arteriala (PWV-A, AIX-A, PWV-CF, PWV-
E, WI, indexul B), Nu s-au realizat corelatii cu semnificatie statistica intre reducerea FEVS si

cresterea AIX-A, AIX-E, Ep, AC, IMT sau valoarea NT-pro-BNP (tabelele 28 si 29).

Tabelul 28. Corelatii ale reducerii FEVS si parametri de deformare miocardica, biomarkerii

cardiaci si doza totala de doxorubicina.

Deformare miocardica Biomarkeri cardiaci Doza totald
SL SC SR AS TpI NT-pro-BNP | doxorubicind
Reducerea 0.703* | 0.593* | 0.545* | 0.632* | 0.328* 0.278 0.566*
FEVS

FEVS — fractia de ejectie a ventriculului stang; SL — strain longitudinal; SC — strain circumferential, SR — strain radial,

AS — aria de strain; Tp I- troponina I; * - p<0.05.
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Tabelul 29. Corelatii ale reducerii FEVS si parametri de rigiditate arteriali.

Parametri de rigiditate arteriala
PWYV | AIX |PWV | PWV |IMT |PWV |AIX |B AC Ep WI
-A -A -CF | -CR -E -E index
Reducerea | - - - - - - - - - - -
FEVS 0.476 | 0.342 | 0.471 | 0.229 | 0.156 | 0.501 | 0.482 | 0.493 | 0.328 | 0.284 | 0.571
% % % % %

FEVS - fractia de ejectie a ventriculului staing; PWV-A — viteza undei pulsului masurata prin Arteriograph; AIX-A —
indexul de augmentare masurat prin Arteriograph; PWV-CF — viteza undei pulsului carotido-femurald; PWV-CR —
viteza undei pulsului carotido-radiala; IMT — grosimea intimd-medie; PWV-E — viteza undei pulsului masuratd prin
Echo-Tracking; AIX-E — indexul de augmentare masurat prin Echo-Tracking; AC — complianta arteriald; Ep — modulul

de elasticitate Young; WI —unda de compresie prin analizd Wave Intensity; * - p<0.05.

Prin analiza de regresie multipld, reducerea SL dupd ciclul 3 de chimioterapie CHOP a fost
predictorul cel mai important de prognostic pentru scaderea FEVS la finalul terapiei hematologice
(R2 = 0.385, p=0.001), intr-un model care a inclus reducerea SL, SC, AS, SR, cresterea PWV-CF,
PWV-E, WI, indexul B, Tnl si doza cumulativd de doxorubicind. Pe baza curbelor ROC, s-a
identificat cd o reducere a SL cu mai mult de 19% dupa ciclul 3 prezice aparitia cardiotoxicitatii la

sfarsitul chimioterapiei cu o sensibilitate (Sb) de 93% si o specificitate (Sp) de 86% (tabelul 30).

Tabelul 30. Sensibilitatea, specificitatea, PPV, NPV ale predictorilor pentru aparitia

cardiotoxicit:itii la finalul chimioterapiei de tip CHOP.

Parametru Sb Sp PPV NPV AUC (95% CI) Valoarea p

Reducerea SL >19% 93% 86% | 83% 96% 0.919 (0.848-0.990) | 0.0001*

Reducerea AS >25% 88% 89% | 76% 78% 0.857 (0.733-0.981) | 0.0001*

Reducerea SC >37% 78% 88% | 68% 83% 0.842 (0.716-0.967) | 0.001*

Reducerea SR >42% 92% 78% | 57% | 97% 0.761 (0.618-0.904) | 0.005*

SL - strain; longitudinal; AS — aria de strain; SC - strain circumferential, SR — strain radial; Sb= sensibilitate; Sp —
specificitate; PPV= positive predictive value (valoarea predictiva pozitivd); NPV= negative predictive value (valoarea
predictiva negativa); AUC= area under the curve (aria de sub curba); CI= confidence interval (intervalul de confidentd);
£

p<0.05.
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CAPITOLUL 8
CONSIDERATII FINALE

Concluzii finale. Studiul de fata si-a propus identificarea precoce a disfunctiei
cardiovasculare subclinice secundare chimioterapiei si stabilirea unor modele prognostice care sa
prezicd instalarea cardiotoxicitatii la pacientii diagnosticati cu LMNH care primesc chimioterapie
de tip CHOP. Au fost inrolati 110 pacienti, 51 de sex masculin, cu varsta medie de 56+8ani.
Evaluarea lor s-a realizat la momentul baseline, dupad ciclul 3 de chimiotrapie si la finalul terapiei
hematologice, prin ecocardiografie (2D, Specke-Tracking, TVI, RT3DE), tehnici de cuantificare a
parametrilor de rigiditate arteriald (Arteriograph, Complior, Echo-Tracking) si biomarkeri cardiaci
(Tp I si NT-pro-BNP).

La sfarsitul chimioterapiei de tip CHOP, 18 pacienti au avut criterii de cardiotoxicitate,
adica au prezentat o scadere a FEVS <50% in RT3DE, cu cel putin 10 puncte procentuale fata de
valoarea baseline. Toti pacientii au fost complet asimptomatici din punct de vedere cardiovascular,
stabili hemodinamic, fard semne clinice de insuficientd cardicd, ischemie miocardicda sau modificari
silentioase electrocardiografice.

Toti parametri de functie sistolicd - deformare miocardicd in 3DE (SL, SR, SC, AS),
torsiune VS si TVI - au scdzut semnificativ statistic pe parcursul chimioterapiei in lotul de pacienti,
dar cu valori semnificativ mai mari in grupul care a dezvoltat in final cardiotoxicitate. Si functia
diastolica a 1inregistrat modificari pe parcursul chimioterapiei, cu alterdri semnificative ale
rapoartelor E/E’ si E’/A’ (cresterea raportului E/E’ si scaderea raportului E’/A’) in grupul care a
dezvoltat in final cardiotoxicitate. Dintre biomarkerii cardiaci, doar troponina I a crescut
semnificativ In grupul care a dezvoltat cardiotoxicitate, fira a avea valori absolute foarte mari; nu s-
au nregistrat modificdri ale NT-pro-BNP-ului.

Functia vasculara a fost alteratd pe parcursul chimioterapiei CHOP la pacientii cu LMNH.
Parametri de rigiditate arteriald au crescut in lotul de studiu, cu valori semnificativ mai mari in
grupul care a dezvoltat la final cardiotoxicitate (PWV-A, AIX-A, PWV-CF, PWV-E, AIX-E,
indicele B, unda de compresiune in WI). De asemenea, prin compararea masurarii PWV intre cele 3
metode utilizate (Arteriograph, Complior §i Echo-Tracking) s-a obtinut o corelatie slabd intre cele
trei tehnici, care sugereaza importanta uniformizarii datelor de functie vasculard, cu determinarea

valorilor de referintd pentru fiecare metodd in parte, pentru utilizarea lor in practica clinicd curentd.

30



Folosind analiza de regresie multipld, cu un model care a inclus mai mulfi parametri
(reducerea tuturor parametrilor de deformare miocardica, cresterea Tp I, a PWV-CF, PWV-E, WI,
doza totald de doxorubicind), cel mai important factor de prognostic independent pentru scéderea
FEVS la finalul chimioterapiei CHOP a fost reducerea SL dupi ciclul 3. In plus, pe baza curbelor
ROC, modelul predictiv identificat presupune o scadere a SL cu cel putin 19% la sfarsitul ciclului 3
care sa prezicd instalarea cardiotoxicitdtii (scaderea FEVS<50%) la finalul chimioterapiei cu Sb de
93% si Sp de 86%.

Discutii. Desi extrem de potentd in obtinerea remisiunii complete si diminudrii riscului de
recurentd a LMNH, chimioterapia de tip CHOP are numeroase reactii adverse, ce favorizeaza
cresterea morbiditdfii s1 mortalitatii supravietuitorilor. Cardiotoxicitatea este cea mai severa reactie
adversd a chimioterapiei, avand incidentd in crestere (15). Astfel, 20-30% dintre pacientii care
primesc terapie citotoxicd pot dezvolta un efect advers cardiovascular pe parcursul vietii (15,18).
Utilizand parametri de deformare miocardica, rigiditate arteriald si biomarkeri cardiaci, la pacientii
cu LMNH care primesc chimioterapie de tip CHOP, am demonstrat cd o scadere cu 19% a strainului
longitudinal la sfarsitul ciclului 3 prezice aparitia cardiotoxicitdfii la finalul terapiei citotoxice.
Aceste datele sunt esentiale pentru monitorizarea cardiaca in timpul tratamentului chimioterapic
pentru identificarea precoce a pacientilor aflati la risc pentru aparifia insuficientei cardiace
ireversibile (15).

Ghidurile 1n vigoare recomanda ecocardiografia ca fiind cea mai bund metoda pentru
monitorizarea pacientilor anterior, in timpul si dupa chimioterapie; este o tehnica simpla,
noninvaziva, cu raport bun cost-eficientd, care evalueaza FEVS pentru diagnosticul cardiotoxicitagii
(15,18). Definitia cardiotoxicitatii presupune o scddere a FEVS <50%, cu cel putin 10 puncte
procentuale (15). Pentru evitarea asumptiei geometrice a VS si vizualizdrii incorecte a apexului, am
cuantificat FEVS 1n 3DE, conform recomanddrilor ghidurilor in vigoare (15). Comparativ cu
ecografia 2D, 3DE cuantificd cu mai mare acuratete volumele ventriculare, asemdnator cu cele
determinate prin rezonantd magnetica, consideratd standardul de aur in calcularea FE si a volumelor
VS (15). In plus, 3DE are reproductibilitate intra- si interobservator si repetabilitate superioare
ecografiei 2D (15,18). Similar cu rezultatele noastre, Kang si colaboratorii au ardtat ca FEVS
evaluata in 3DE are sensibilitate si specificate semnificativ mai mari pentru detectia cardiotoxicitatii

la pacientii cu limfoame Hodgkin si non-Hodgkin (26). De asemenea, 3DE si-a dovedit
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superioritatea fata de ecografia 2D n cuantificarea FEVS la pacientii cu cancere mamare, leucemii
acute sau cronice si neoplazii la copii (26).

Chimioterapia de tip CHOP (ciclofosfamidd, doxorubicind, vincristind, prednison) este
terapia standard, de prima linie, pentru tratamentul LMNH (3). Dintre cei patru agenti citotoxici
utilizati, doxorubicina este cea mai de temut in aparifia disfunctiei cardiace (15). O dozad de
doxorubicind care depdseste 500mg/m’ poate reprezenta un factor decisiv in aparitia
cardiotoxicititii, pe cand dozele < 300mg/m” se asociazi cu risc scizut de disfunctie miocardica
(15,18). Dar disfunctia cardiacd, frecvent asimptomatici, poate apirea si la doze mici. In studiul
nostru, cardiotoxicitatea a aparut la finalul terapiei de tip CHOP, la o dozd moderatd de
doxorubicind (445mg/m?), insd disfunctia ventriculard cu reducerea parametrilor de deformare
miocardicd a fost prezenta inca de la sfarsitul ciclului 3 de chimioterapie. Rezultatele noastre sunt
asemanatoare cu cele obtinute de Limat, Szmit, Elbl si Jurczak, la care cardiotoxicitatea a aparut la
11-35% dintre pacienti, frecvent in formd subclinicd, la doze de antraciclind intre 200-450mg/m’
(27-30). In acest context, ghidurile curente recomandi consult cardiologic periodic dupd terminarea
tratamentului cu doxorubicind, inclusiv la doze < 240mg/m’ si evaluare suplimentard inaintea
asocierii unui ciclul nou, care depaseste doza totald de 240mg/m* (15,18).

Ciclofosfamida, adjuvand al chimioterapiei in LMNH, poate favoriza dezvoltarea
cardiotoxicitatii acute in mai putin de 2% din cazuri, care se manifestd prin modificari de faza
terminald, tahiaritmii si foarte rar bloc atrioventricular complet vizibile electrocardiografic sau
trombembolism arterial sau venos; dozele de ciclofosfamida utilizata in regimul CHOP sunt mult
prea mici pentru a determina disfunctie cardiacd (21). Nici unul din pacientii nostri nu a prezentat
reactii adverse acute ale chimioterapiei de tipul aritmiilor sau tulburilor de coagulare. Vincristina,
un alt chimioterapic al terapiei de tip CHOP, poate favoriza aparitia neurotoxicitatii de tip
neuropatie periferica, hiponatremie, caderea parului sau constipatie; reactiile adverse cardiace sunt
exceptionale (21). Dintre cei 110 pacienti din lotul nostru de studiu, nici unul nu a prezentat astfel
de efecte secundare. Corticoterapia, n asociere cu medicatia citotoxicd, poate favoriza instalarea
HTA sau a fibrilatiei atriale (21). Nimeni din lotul de pacienti nu a prezentat fibrilatie atriala, iar
valorile TA au rimas in limite normale, cu respectarea tratamentul antihipertensiv. In plus,
reducerea FEVS la finalul chimioterapiei nu s-a corelat cu doza totala de ciclofosfamida, vincristind

sau prednison administrate.
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Functia sistolica miocardicd 1isi incepe declinul chiar dupa primele doud ore de la
administrarea de antracicline (15,18). Scaderea parametrilor de deformare miocardicd (strain
longitudinal, radial, circumferential si aria de strain) evaluati prin 3DE Speckle-Tracking, tehnica
net superioara ecografieci 2D, precede reducerea FEVS si poate persista dupd terminarea
tratamentului hematologic (15,18). Tsai a demonstrat cd la pacientii cu limfom Hodgkin tratati cu
doxorubicind si iradiere mediastinald, strainul longitudinal si circumferential au scdzut inainte de
reducerea FEVS (31). Kang a identificat o reducere a tuturor parametrilor de deformare miocardica
precoce, anterior diminudrii FE la pacientii cu LMNH tratati cu epirubicind; in plus, a demonstrat ca
cel mai important factor independent de prognostic este asocierea scdderii strain-ului longitudinal
cu cresterea troponinei (26). Okuma a identificat la copiii supravietuitori ai cancerelor o reducere a
tuturor parametrilor de deformare miocardica anterior scaderii FE si o corelatie puternica intre
reducerea strain-ului radial si alterarea scorului de cineticd miocardicd (32). Mai mult decat atat,
Mornos a demonstrat cd scaderea strain-ului longitudinal este cel mai puternic predictor negativ de
aparitie a cardiotoxicitdtii induse de antracicline la pacienti cu limfoame, leucemii acute, cancere
mamare sau osteosarcoame (33). Studiul nostru, in concordantd cu datele prezentate mai sus, a
aratat o reducere semnificativa a tututor parametrilor de deformare miocardica incepand cu ciclul 3
de chimioterapie CHOP, anterior reducerii FEVS.

Exista studii care au publicat valori normale ale parametrilor de deformare miocardica la
copii si la adulti, si factorii care contribuie la variatia lor (15,18). In timpul chimioterapiei, ghidurile
in vigoare au stabilit ca disfunctia miocardica apare la o reducere a strainului longitudinal global cu
mai mult de 15% (15,18). Prin analiza multipld de regresie, in studiul nostru am identificat ca strain-
ul longitudinal a fost cel mai puternic predictor al reducerii FEVS si ca o diminuarea acestuia cu
mai mult de 19% dupa ciclul 3 de chimioterapie CHOP este capabil sa identifice pacientii care vor
dezvolta cardiotoxicitate la sfarsitul tratamentului hematologic.

Troponina I sau T este cel mai important biomaker utilizat pentru diagnosticul injuriei
miocardice secundare chimioterapiei; NT-pro-BNP, marker de presarcina crescutd, are un rol
controversat (15,18). Existd numeroase studii care au demonstrat deja rolul biomarkerilor cardiaci
in diagnosticarea precoce a cardiotoxicitdfii secundare antraciclinelor (15,18,34). Dar exista si
analize in care rolul lor nu a putut fi demonstrat (35). In studiul nostru, troponina I a crescut
precoce, de la finalul ciclului 3, semnificativ mai mare In grupul care a dezvoltat cardiotoxicitate la

terminarea chimioterapiei. Dar valorile absolute nu au fost mari, mentinandu-se In limite
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cvasinormale. Pentru NT-pro-BNP, desi acesta a crescut pe parcursul tratamentului hematologic, nu
s-a demonstrat semnificatie statisticd pentru valorile atinse.

Pe langa efectele cardiace, de alterare a functiei sistolice si diastolice, antraciclinele
determind remodelare arteriald negativd, cu cresterea rigiditatii arteriale, suprasolicitare
suplimentara de presiune cu postsarcind crescutd, agravand disfunctia miocardicd si reducdand
perfuzia coronarianda (23). Rigiditatea arteriald este un predictor independent de mortalitate
cardiovasculard, utilizat in diagnosticul bolii vasculare subclinice (23). Exista date in literatura care
demonstreaza cresterea rigiditatii arteriale in timpul chimioterapiei, prin masurarea PWV. Astfel,
Drafts a aratat, dupd 6 luni de la terminarea chimioterapiei cu antracicline la pacienti cu cancer de
san, limfoame sau leucemii, o crestere a PWV, corelatd cu scdderea FEVS si a strain-ului
circumferential (36). Inclusiv la supravietuitorii cancerelor din copilarie, dupa chimio- si
radioterapie, se constatd o crestere a rigiditatii arteriale, evaluate prin masurarea PWV (36). De
asemenea, van Leeuwen-Segarceanu a identitificat la finalul chimioterapiei la pacientii cu limfom
Hodgkin o alterare a coeficientului de distensibilitate al arterei carotide comune, asociat cu cresterea
PWYV la acest nivel, comparativ cu valorile obtinute anterior initierii terapiei citotoxice (37).

In plus, la pacientii oncologici care primesc tratament cu antracicline se constatd o alterare a
cuplarii ventriculo-arteriale, cuantificata prin raportul dintre elastanta arteriala si cea telesistolica
(37). In studiul nostru, folosind trei metode de evaluare a rigiditatii arteriale (Arteriograph,
Complior, Echo-Tracking) cu principiu de functionare diferit si evaluare de situsuri vasculare
diverse (artera brahiala, artera femurald, artera carotida comuna, artera radiald), am demostrat cd
terapia de tip CHOP determind remodelare arteriala negativd, cu cresterea parametrilor de rigiditate
arteriala precoce, inca de la ciclul 3, cu valori semnificativ mai mari in grupul care a dezvoltat
cardiotoxicitate. De asemenea, am identificat corelatii puternice intre reducerea FEVS, a
parametrilor de deformare miocardicd si cresterea PWV, a indexului B si a undei de compresiune
evaluata prin WI, ce semnificd o alterare a interactiunii ventriculo-arteriale, cu risc de agravare a
disfunctiei miocardice secundare chimioterapiei CHOP.

Studiul nostru este unul original, cu o evaluare exhaustiva a parametrilor ecocardiografici,
de functie vasculard si biomarkeri cardiaci intr-o populatie relativ omogena, diagnosticata cu o
singurd formd de cancer (LMNH), care a primit un singur tip de terapie hematologica-

chimioterapia CHOP.
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Limitele studiului. O limitd importanta a studiului de fatd este acuratetea imaginilor
achizitionate In 3DE, pentru cuantificarea FE si a parametrilor de deformare miocardica. Am folosit
doar imagini de calitate foarte buna, fard artefacte de respiratie. Desi 18 din cei 110 pacienti au
dezvoltat la final cardiotoxicitate, numarul este relativ mic. Este necesard maérirea lotului de studiu
si cresterea perioadei de urmdrire, pentru diagnosticarea cardiotoxicitatii tardive. O altd limitd a
studiului o constituie lipsa cuantificarii troponinei de tip high sensitivity, care poate detecta precoce
modificari miocardice secundare chimioterapiei comparativ cu troponina I. Parametri de functie
diastolica pot fi influentati de presarcind sau postsarcind modificate, In context de supraincdrcare
volemicd dupa perfuzie cu chimioterapice sau deshidratare prin diaree si voma, intalnite frecvent la
pacientul hematologic; insa toti pacientii au fost evaluati similar, In aceleasi conditii, in maxim 24
de ore de la terminarea curei de chimioterapie. In cele din urma, desi evalueazi cu mare sensibilitate
disfunctia endoteliald, nu am utilizat tehnica FMD (flow-mediated dillatation) in cadrul parametrilor
de rigiditate arteriald, datorita riscului de echimoze sau sangerari posibile prin folosirea mansetei de
TA cel putin 5 minute la o valoare cu 50mmHg peste TAs la pacientii hematologici cu
trombocitopenie secundara chimioterapiei.

Evaluarea parametrilor de deformare miocardicd, rigiditate arteriala si biomarkeri cardiaci
poate diagnostica precoce disfunctia cardiacd secundara chimioterapiei si poate prezice aparifia
cardiotoxicitatii la finalul terapiei hematologice de tip CHOP la pacientii cu limfom malign non-
Hodgkin. Astfel, acesti parametri trebuie incorporati in protocoale clinice, pentru o mai buna
monitorizare a functiei cardiovasculare in timpul chimioterapiei si pentru o interventie profilactica

sau terapeutica precoce pentru reducerea incidentei si prevalentei disfunctiei miocardice si arteriale.
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