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INTRODUCERE

Actualitatea si importanta problemei abordate

Bolile cardiovasculare reprezinta una dintre principalele cauze de mortalitate in randul
pacientilor diagnosticati cu diferite tipuri de malignitéti. Studiile recente sugereaza faptul ca cele mai
accentuate dinamici ale riscului cardiovascular sunt observate in primul an de la stabilirea
diagnosticului de proces tumoral [ 1]. Desi majoritatea pacientilor cu maladie tumorala decedeaza din
cauza bolii in sine, complicatiile cardiovasculare reprezintd a doua cauza de mortalitate [2]. Acest
fenomen este descris si in cadrul derularii tratamentului limfoamelor non-Hodgkin (LNH). Totusi,
intelegerea si detectarea timpurie a complicatiilor cardiovasculare in terapia LNH rdméane o provocare
nerezolvata [3].

Limfoamele non-Hodgkin sunt tumori maligne, care se dezvolta din tesut limfoid si sunt
caracterizate printr-o heterogenitate genetica, clinica, de tratament si prognostic. LNH au un spectru
larg de evolutie clinica, care variaza de la cele mai indolente la cele mai agresive forme ale bolii [4].
Aceste limfoame non-Hodgkin sunt unele dintre cele mai frecvente maladii hematologice maligne si
constituie 3.1 — 4.3% din structura tuturor tumorilor maligne [5]. In Republica Moldova, diagnosticul
de LNH, la majoritatea pacientilor (87%), este stabilit in stadii avansate ale bolii [6]. Rata de
supravietuire, peste 5 ani dupa stabilirea diagnosticului, a inregistrat o crestere semnificativa, de la
46% in 1975 1a 72.7% Inperioada 2010-2016. Aceasta imbunatatire se atribuie introducerii si utilizarii
unor noi scheme si agenti chimioterapici in tratament [7]. In prezent, optiunile terapeutice implica
combinatii complexe de imunoterapie, chimioterapice, radioterapie. Ca urmare a tratamentului,
numerosi supravietuitori ai proceselor tumorale prezinta un risc crescut de a dezvolta complicatii
cardiovasculare [8]. Intelegerea diverselor efecte adverse cardiovasculare asociate terapiei LNH este
esentiala pentru prevenirea eficienta si gestionarea adecvata a acestora. Severitatea cardiotoxicitatii
este influentatd de o serie de factori, inclusiv de mecanismul de actiune al medicatiei specifice
utilizate, doza initiala si cumulativa, modul de administrare, existenta factorilor de risc cardiovascular,
predispozitia genetica si varsta pacientilor [9]. Efectele adverse ale terapiei antitumorale pot aparea
fie imediat, in timpul tratamentului, fie Tn termen de luni sau chiar ani dupa finalizarea acestuia. Printre
cele mai frecvente complicatii cardiovasculare asociate tratamentului pentru LNH se numara
disfunctia cardiaca legata de terapia antitumorald, care poate varia de la forme asimptomatice pana la
insuficientd cardiacd manifesta, hipertensiune arteriala, tromboembolism venos, aritmii si afectiuni

ale pericardului [10].
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Diagnosticul precoce al cardiotoxicitatii induse de tratamentele antitumorale este esential
pentru prevenirea complicatiilor cardiovasculare si asigurarea continuitatii terapiei specifice.
Metodele de evaluare, precum ecocardiografia transtoracica, testul de efort cardiopulmonar (CPET),
monitorizarea Holter ECG 24h si utilizarea biomarkerilor cardiaci, joaca un rol esential in detectarea
timpurie a efectelor adverse cardiovasculare.

Identificarea precoce a cardiotoxicitatii induse de tratamentele antitumorale este esentiald
pentru prevenirea complicatiilor cardiovasculare si optimizarea managementului pacientilor cu
maladii tumorale. Identificarea timpurie a disfunctiilor cardiace permite efectuarea de interventii
terapeutice prompte, reducand riscul de insuficienta cardiaca si alte evenimente cardiovasculare
severe. Ecocardiografia transtoracica este metoda de referinta pentru evaluarea functiei ventriculare
stangi, datorita disponibilitatii largi si cost-eficientei sale. Tehnici avansate, precum cea prin doppler
tisular, speckle-tracking, permit detectarea modificarilor subtile ale functiei miocardice indinte ca
acestea sd devina evidente prin metode conventionale [11]. Testul de efort cardiopulmonar ofera o
evaluare integratd a functiei cardiovasculare si respiratorii, insda rolul sdu pentru evaluarea
cardiotoxicitatii nu este pe deplin elucidat. Parametrii VO: de varf si panta ventilatiei in raport cu
productia de dioxid de carbon (VE/VCO:) sunt indicatori sensibili ai capacitatii functionale si pot
prezice riscul de insuficienta cardiaca [12]. In contextul cardiotoxicitatii induse de chimioterapie,
monitorizarea Holter ECG 24h poate detecta modificari subtile ale ritmului cardiac si ale conducerii
electrice, modificari care preced manifestarile clinice evidente ale disfunctiei cardiace. Analiza prin
Holter ECG 24h este utila in detectarea episoadelor de ischemie miocardica silentioasa si a aritmiilor
asimptomatice. Aceastd metoda contribuie la stratificarea riscului si la personalizarea planului de
tratament pentru fiecare pacient [13]. Cu toate acestea, relatia directd dintre modificarile ritmului
cardiac, detectate prin Holter ECG 24h si dezvoltarea insuficientei cardiace sau a altor complicatii
cardiovasculare, necesita studii suplimentare. Analiza biomarkerilor cardiaci, precum troponina si
peptidele natriuretice, poate oferi informatii valoroase despre leziunile miocardice subclinice.
Nivelurile crescute ale acestor biomarkeri pot indica afectarea cardiaca indinte de aparitia simptomelor
clinice [14].

Desi nu exista incd un protocol standardizat, care sa includad toate aceste modalitati de
monitorizare, implementareaunui astfel de instrument integrat de monitorizare, care prevede evaluari
ecocardiografice periodice, testul de efort cardiopulmonar, monitorizarea Holter ECG 24h si analiza
biomarkerilor cardiaci, ar putea deveni o practica standard pentru pacientii supusi terapiei

antitumorale cu potential cardiotoxic. Aceastd abordare multidisciplinard detine un potential de a
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facilita detectarea timpurie a cardiotoxicitatii, permitand interventii rapide si ajustarea tratamentului
in timpreal. In acest fel, putem contribui la reducerea semnificativa a riscurilor cardiovasculare si la
imbunatatirea prognosticului pe termen lung al pacientilor cu maladii tumorale.

In Republica Moldova, sunt putine studii care ar fi evaluat statutul cardiovascular la pacientii
supusi tratamentului antitumoral in LNH. De asemenea, la nivelul Republicii Moldova, sunt
insuficiente datele despre incidenta si spectrul de reactii adverse cardiovasculare posibile, ce pot sa
apara pe parcursul desfasurarii tratamentului specific hematologic. La moment, nu sunt Inregistrate
protocoale nationale personalizate de monitorizare cardiovasculara pentru pacientii cu LNH. Pe de
alta parte, un astfel de studiu ar determina crearea unor programe specializate de cardio-oncologie in
Republica Moldova. Programele specializate ar incuraja colaborarea dintre hematologi si cardiologi
pentru a asigura o abordare interdisciplinara in gestionarea acestor pacienti.

Scopul studiului:

Identificarea modificarilor parametrilor cardiovasculari si aprecierea rolului acestora pentru
diagnosticarea precoce a complicatiilor asociate tratamentului antitumoral la pacientii cu limfoame
non-Hodgkin.

Obiectivele studiului:

1. Estimarea incidentei si severitatii dereglarilor de ritm si a hipertensiunii arteriale, induse
de tratamentul antitumoral, precum si aprecierea corelatiei acestora cu specificul
tratamentului antitumoral, la pacientii cu limfoame non-Hodgkin.

2. Elucidarea importantei testului de efort cardiopulmonar in evaluarea complicatiilor
cardiovasculare la pacientii cu limfoame non-Hodgkin aflati sub tratament antitumoral.

3. Evidentierea corelatiei dintre modificdrile functiei cardiace si a capacitatii
cardiopulmonare in timpul tratamentului antitumoral la pacientii cu limfoame non-
Hodgkin.

4. Definirea factorilor de risc si a profilului cardiovascular asociat cu disfunctia cardiaca
legatd de terapia antitumorald la pacientii cu limfoame non-Hodgkin.

5. Elaborareaunui model de predictie a disfunctiei cardiace induse de tratamentul antitumoral
lapacientii cu limfoame non-Hodgkin, prin analiza relatiei dintre modificarile parametrilor
paraclinici, specificul tratamentului antineoplazic, precum si factorii de risc cardiovascular

si demografici.
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Studiul dat a respectat Declaratia de la Helsinki a Asociatiei Medicale Mondiale din 1975,
revizuitd in 1983, si a fost aprobat de Comitetul de Etica a Cercetarii al USMF ,N. Testemitanu”,
fiind examinat la sedinta din 28 decembrie 2021 cu emiterea avizului favorabil cu numarul 8.

Noutatea stiintifica a prezentei cercetarii:

1) au fost identificati factorii de risc cardiovascular si cei derivati din profilul hematologic asociati cu
aparitia disfunctiei cardiace legate de terapia antitumorala;

2) s-a demonstrat relatia dintre tratamentul LNH si cresterea valorilor tensiunii arteriale, precum siin
raport cu incidenta crescuta a aritmiilor cardiace;

3) s-a identificat specificul tratamentului antitumoral asociat cu evenimentele aritmice in cadrul
terapiei LNH;

4) au fost elucidati parametrii cardiopulmonari cu valoare predictiva pentru instalarea disfunctiei
cardiace legate de terapia antitumorald;

5) a fost dezvoltat un model de predictiea disfunctiei cardiace asociate terapiei antitumorale, inainte
de inceperea tratamentului antitumoral la pacientii cu LNH.

Problema stiintifica importanta solutionata:

Prin aceasta cercetare, a fost solutionatd problema depistarii precoce a disfunctiei cardiace
legate de terapia antitumorala la pacientii cu limfoame non-Hodgkin prin identificarea unor markeri
clinici, ecocardiografici, serologici si cardiopulmonari cu valoare predictiva. Studiul a stabilit
incidenta crescuta a evenimentelor aritmice, precum si cresterea tensiunii arteriale, demonstrand
impactul tratamentului antitumoral asupra acestui tip de reactii adverse. In plus, a fost elaborat un
model predictiv capabil sa identifice pacientii cu risc de cardiotoxicitate, oferind oportunitatea unor
interventii preventive si a unui management hematologic terapeutic optimizat.

Importanta teoretica a cercetarii:

Studiul realizat a rezolvat problema depistarii precoce a disfunctiei cardiace induse de terapia
antitumorald la pacientii cu limfoame non-Hodgkin, identificand markeri predictivi si elaborand un
model de predictie a cardiotoxicitatii, demonstrand impactul tratamentului asupra aritmiilor si
tensiunii arteriale si oferind oportunitati de interventie preventiva si management optimizat.

Valoarea aplicativa a lucrarii:

In baza rezultatelor obtinute, se va propune dezvoltarea unor recomandari de integrare a
monitorizarii Holter ECG 24h, monitorizare ambulatorie automata a tensiunii arteriale, a testului
cardiopulmonar de efort si ecocardiografiei seriate. Cercetarea sugereaza un protocol multidisciplinar

de supraveghere, care faciliteazd detectarea timpurie a aritmiilor si a disfunctiei ventriculare
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subclinice, optimizarea tratamentului pentru reducerea riscului cardiovascular si ajustarea dozelor
terapiei antitumorale in functie de parametrii cardiaci individuali. Implementarea modelului de
predictie a disfunctiei cardiace ar putea reduce morbiditatea si mortalitatea asociate terapiei
antitumorale, contribuind astfel la imbundtatirea prognosticului si a calitatii vietii pacientilor.

Aprobarea rezultatelor obtinute a fost efectuata in corespundere cu etapele fundamentale ale
studiului. Principalele rezultate au fost prezentate, discutate si aprobate la sedintele Departamentului
Medicina Interna, Disciplina Cardiologie a IP Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae
Testemitanu”, Seminarul Stiintific de Profil, precum si in cadrul:

- Conferintelor nationale:
Conferinta Stiintificd Anuala a USMF , Nicolae Testemitanu™ (2021, 2022, 2023,

Chisindu, Moldova).

Editia a VIII-a a Simpozionului National de Cardiologie (2022, Chisindu Moldova).
- Conferintelor internationale: The 8th International Medical Congress for Students and
young Doctors MedEspera (2020, Chisinau, Moldova). The VI International Black Sea

Coastline Countries Scientific Research Symposium (2021, Giresun, Turcia). ESC Heart

Failure Congress and World Congress on Acute Heart Failure (2022, Madrid, Spania).

Congresul al 61-lea National de Cardiologie (2022, Sinaia, Romania). ESC Heart Failure

Congress and World Congress on Acute Heart Failure (2023, Praga, Cehia). The 37th Balkan

Medical Week. The 8th congress on urology, dialysis and kidney transplanta from the Republic

of Moldova ,,New Horizons in Urology” (2023, Chisinau, Moldova). ESC Heart Failure

Congress and World Congress on Acute Heart Failure (2024, Lisabona, Portugalia). HFA

Winter Research Meeting on Translational Heart Failure Research (2025, Viena, Austria),

EUROINVENT 2025 17th Edition (Iasi, Romania), ESC Heart Failure Congress and World

Congress on Acute Heart Failure (2025, Belgrad, Serbia).

Cuvinte-cheie: insuficienta cardiacd, cardiotoxicitate, disfunctie cardiaca legatd de terapia
antitumorald, limfoame non-Hodgkin.

Publicatii la tema tezei: Rezultatele stiintifice la tema tezei sunt expuse in 20 publicatii, dintre
care: un articol cu factor de impact 38.1; un articol cu factor de 16.9; un articol cu factor de impact
3.0; trei articole indexate SCOPUS; 5 articole in reviste nationale categoria B; 9 teze la foruri nationale
si internationale, precum si 3 brevete de inovatie; 4 certificate de drept de autor si 3 acte de
implementare institutionale; 8 comunicari orale la conferintele stiintifice nationale si internationale; 5

postere la conferinte stiintifice internationale si un poster la o conferinta nationala.
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1. ABORDARI MODERNE iN DIAGNOSTICUL SI TRATAMENTUL LIMFOAMELOR
NON-HODGKIN: IMPACTUL SI CONTROLUL TOXICITATII CARDIACE

1.1. Diagnostic si clasificare in LNH: incidenta, prevalenta si diferentiere

Limfoamele non-Hodgkin (LNH) sunt neoplasme ale tesutului limfoid, care provin din
limfocitele mature B sau T si din precursorii lor cu predominarea LNH de origine B-celulara. LNH
reprezinti cele mai frecvente hemopatii maligne la adulti. In ultimii ani, se constati o crestere a
morbiditatii LNH atat in intreaga lume, cat si in Republica Moldova. LNH apar fie din celulele B,
celulele T, fie din celulele naturale killer din cauza translocarii sau a mutatiei/deletiei cromozomiale.
Proto-oncogenele sunt activate prin translocarea cromozomiald, iar genele supresoare tumorale sunt
inactivate prin deletia sau mutatia cromozomiald. Translocarea t [14;18] este cea mai frecventa
anomalie cromozomiald in LNH [15].

Dobandirea de noi cunostinte teoretice legate de particularitatile clinico-biologice,
imunohistochimice, precum si de cdile moleculare de transformare a tumorii, au fost aplicate in cele
mai recente clasificari ale Organizatiei Mondiale a Sanatdtii (OMS) pentru tumorile tesutului
hematopoietic si limfoid (2016, 2022) prin extinderea numarului de entitati nosologice incluse [16].
Cea mai recenta clasificare a LNH, conform editiei a cincea a clasificarii OMS (WHO-HAEMYS),
recunoaste subtipurile principale de limfoame 1n functie de trasaturi histopatologice, imunofenotipice
si genetice. Aceastd clasificare permite o planificare mai detaliatd a tratamentului, avand 1n vedere
caracteristicile moleculare si genetice unice fiecarui subtip.

LNH pot fi clasificate ca indolente sau agresive in baza evolutiei lor clinice. De exemplu,
limfoamele cu celule B indolente, pot avea o evolutie clinicd lenta cu simptomaticad redusa pentru o
perioada lunga de timp. Uneori, fara terapie specifica aplicatd pe o perioada de timp, dar si odatd cu
avansarea procesului tumoral, tratamentul limfoamelor necesitd o administrare regulatd a
medicamentelor citostatice [17]. Pe de alta parte, limfoamele agresive cu celule B reprezinta tumori
care pot implica neoplasme limfoide precursoare, precum si diverse limfoame B mature, ca
limfoamele difuze cu celule B mari, limfomul Burkitt etc. Aceste tipuri ale LNH au o evolutie
agresiva, frecvent cuimplicare extranodala, si necesita un tratament imediat si mai intensiv [ 18]. LNH
se pot dezvolta la orice varstd, insa morbiditatea creste odata cu varsta, cu o incidenta maxima intre
45 si 65 de ani, afectand astfel populatia adultd aptd de munca. Debutul NHL poate avea loc 1n orice
organ si tesut. In articole publicate cu referire la populatia Republicii Moldova se raporteaza faptul ca
indiferent de tipul LNH, formele indolente debuteaza cel mai adesea la nivelul ganglionilor limfatici

(48.5%), 1n special a celor periferici (78.8%). De regula, cel mai frecvent este afectata splina (35.3%),
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in timp ce debutul in alte organe si tesuturi are loc mai rar [19]. In alt studiu s-a raportat ca, la
persoanele cu varsta intre 51 si 60 de ani, localizare primara la nivelul tractului gastro-intestinal
(34.5%) a prevalat asupra altor localizari [20]. In cazul debutului in tractului gastro-intestinal, cel mai
frecvent este vizat stomacul (80.6%). Afectarea primara a intestinului subtire a fost mai rar intalnita
(10.8%), urmata de colon (7.5%), iar debutul in esofag a avut loc doar in cazuri foarte rare (1.1%)
[21]. Potrivitunei alte analize, in cazul LNH mediastinale, formele agresive sunt cele mai frecvente,
reprezentand 81.1% din cazuri. La pacientii cu varsta cuprinsd intre 19 si 39 de ani, toate cazurile
diagnosticate (100%) au fost variante agresive. De asemenea, aceste forme au predominat si in randul
persoanelor cu varsta intre 40 si 59 de ani (70.8%). Variantele indolente ale LNH au fost rare in
mediastin (18.9%) si au fost identificate doar la pacientii cu varsta de peste 40 de ani [22].

Tabloul clinic al LNH este in functie de localizarea focarului primar, gradul de raspandire a
procesului tumoral si tipul morfologic. Pentru determinarea gradului de raspandire a procesului
tumoral se utilizeazd Clasificarea Clinica Internationald, adoptatd in Ann-Arbor, SUA 1971, cu
modificari Costswolds 2014 (1971, Ann-Arbor (SUA):

- Stadiul I — Afectarea unei singure regiuni ganglionare (I) sau a unui singur organ

extralimfatic (IE).

- Stadiul II — Afectarea a doud sau mai multor regiuni ganglionare de aceeasi parte a
diafragmului (IT) sau afectarea unui organ extralimfatic si a unei sau mai multor regiuni
ganglionare de aceeasi parte a diafragmei (I1E).

- Stadiul IIl — Afectarea a doua sau a mai multor zone de ganglioni limfatici pe ambele parti
ale diafragmului. Aceasta poate fi divizat in stadiul I1I-1 si I1I-2: stadiul III-1 este utilizat
pentru pacientii cu afectarea splinei sau a ganglionilor hilari, celiaci sau portali, splenici,
III-2 este utilizat pentru pacientii cu afectarea ganglionilor para-aortali, iliaci, mezenteriali.

- Stadiul IV — Afectarea difuza sau diseminatd a unui ori a mai multor organe extralimfatice
sau tesuturi cu sau fara afectarea ganglionilor limfatici.

Toate stadiile sunt subclasificate:

- S - Afectare splenica.

- E - Afectare extranodala izolata sau afectare extranodala prin continuitate de la o arie
ganglionara afectata.

- X -Masdtumorala voluminoasa: masa mediastinala 1/3 din diametrul toracic sau masa

tumorala cu diametrul maxim 10 cm.
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Fiecare stadiu clinic este subimpartit in functie de prezenta sau absenta simptomelor de
intoxicare generald Tn A (fara simptome de intoxicare generald) si B (cu simptome de intoxicare
generald): febra mai inalta de 38°C, transpiratie nocturnd pronuntata, pierdere ponderald de 10% si
mai mult in ultimele 6 luni — este suficientd prezenta unuia din aceste semne [16].

Incidenta si prevalenta limfoamelor non-Hodgkin. Limfoamele non-Hodgkin reprezintd un
spectru larg de boli, care variaza de la cele mai indolente la cele mai agresive malignitati. Acestea
provin din limfocite, care se afla in diferite stadii de dezvoltare, iar caracteristicile subtipului specific
de limfoame reflecta caracteristicele celulei din care au provenit [4]. Incidenta LNH a crescut constant
in ultimele decenii. In 2020, au existat aproximativ 545.000 de cazuri noi si 260.000 de decese din
cauza LNH la nivel global. Ratele de incidentd specifice varstei au variat drastic in diferite zone ale
lumii, de cel putin 10 ori la ambele sexe, cea mai pronuntatd tendintd de crestere fiind atestatd in
Australia si Noua Zeelanda. In schimb, tirile din Africa de Nord s-au confruntat cu o povari de
mortalitate mai semnificativad (rata standardizatd de varsta, 3.7 la 100.000) decét tarile foarte
dezvoltate. In ultimele decenii, ritmul de crestere a incidentei si mortalititii s-a accelerat, cu cea mai
mare modificarea procentuala medie anuald de 4.9 (95% CI: 3.6-6.2) si, respectiv, 6.8 (95% CI: 4.3-
9.2) la populatia in varsta. Luand in considerare factorii de risc, obezitatea a fost corelata pozitiv cu
ratele de incidentd standardizate in functie de varsta (p<0.001). In ceea ce priveste schimbarile
demografice, se estimeaza ca incidenta LNH va creste la aproximativ 778.000 de cazuri pand in 2040
[23]. Incidenta si prevalenta LNH in Republica Moldova sunt inferioare indicatorilor respectivi
inregistrati in tarile Americii de Nord, Europei Occidentale, Israel, fiind totodata transcendente in
raport cu tarile Africii, Asiei Mijlocii si de Sud. In anii 2016, 2017, 2018, 2019 si 2020 incidenta LNH
de novo internati in IMSP Institutul Oncologic a fost corespunzator 5.9, 6.7, 5.1, 6.8 si 5.1, depasind
indicele respectiv in limfoamele Hodgkin. In structura morbiditatii prin hemopatii maligne, LNH a
predominat (33.58%) asupra limfomului Hodgkin (10.26%) [24].

In Republica Moldova, diagnosticul limfoamelor non-Hodgkin este stabilit in stadii avansate
ale bolii la majoritatea pacientilor (87%). Principalele cauze ale diagnosticarii intarziate au fost
asociate, in mare parte, cu o abordare necorespunzatoare in evaluarea limfadenopatiilor si cu lipsa
unei vigilente antitumorale adecvate in timpul examindrii pacientilor cu afectiuni ale ganglionilor

limfatici [6].
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1.2. Principalele grupe medicamentoase folosite in tratamentul LNH si mecanismele

posibile de inducere a cardiotoxicitatii

Tratamentul LNH este adaptat fiecarui pacient, ludnd in considerare stadiul bolii, tipul
morfologic al limfoamelor si locul de origine al tumorii. Strategia terapeutica variaza de la
supraveghere clinica activa in cazurile de limfoame indolente sau asimptomatice, pand la interventii
agresive, incluzand chimioterapie intensiva, imunoterapie, si, in situatii severe sau recidivante,
transplant de celule stem pentru a maximiza sansele de remisiune si recuperare [25].

Potrivit Protocolului Clinic National din Republica Moldova, pentru LNH indolente in stadiile
1 si I se aplica, de obicei, tratament cu 3 cicluri de polichimioterapie, conform schemelor: R-COP, R-
CVLP, R-LVPP, R-CHOP, ulterior radioterapie. Aceste regimuri de chimioterapie sunt alese in functie
de particularititile fiecirui caz, tinAnd cont de rispunsul pacientului si de caracteristicile tumorii. /n
stadiile I1l i IV ale LNH indolente se indica un tratament initial mai putin agresiv decat pentru formele
agresive de LNH. In unele cazuri se poate efectua doar monoterapie cu anticorpi monoclonali ant-
CD20, precum rituximab, care reprezintd o optiune terapeutica importantd pentru pacientii cu forme
mai putin agresive ale bolii. Pacientilor cu formatiuni tumorale masive se recomanda
polichimioterapie dupa schemele R-COP, R-LVPP, R-CVLP. In cazurile cu semne clinice nefavorabile
sau cu evolutie rapida, regimul R-CHOP poate fiindicat, fiind un tratament mai intens, adesea utilizat
in limfoamele non-Hodgkin agresive. Numarul total de cicluri de tratament poate varia intre 6 si 12,
in functie de raspunsul terapeutic, cu o evaluare periodica a eficacitatii regimurilor de tratament
aplicate. Acest regim se adapteaza in functie de evolutia bolii si de raspunsul pacientului, avand in
vedere cd un raspuns favorabil poate duce la reducerea numairului de cicluri administrate. In
tratamentul LNH indolent, se folosesc si anticorpi monoclonali, care tintesc clusterele de diferentiere
specifice limfoamelor B, determinand apoptoza directa a celulelor tumorale. Un exemplu de astfel de
anticorp monoclonal anti-CD20 este rituximab, care se administreaza sub formd de perfuzie
intravenoasa in monoterapie sau in asociere cu polichimioterapia.

Pentru formele agresive de LNH din stadiile I si II, schema de chimioterapierecomandata este
R-CHOP, care este considerata ,,standardul de aur” in tratamentul acestor tipuri de limfoame. In cazuri
refractare, schema CHOP poate fi inlocuita prin schemele: CAMP, CHOEP, CAP, BACOP, COP etc.
In perioada de leucemizare a limfoamelor non-Hodgkin agresive, tratamentul se aliniaza principiilor
utilizate in tratamentul leucemiiloracute, fiind mai agresiv si mai intensiv [ 16,26]. Este important de
mentionat cd medicatia administratd in tratamentele pentru LNH poate avea efecte adverse

semnificative asupra sistemului cardiovascular, un aspect care impune o selectie atenta si
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personalizatd a tratamentului, mai ales In cazul pacientilor cu comorbiditdti cardiovasculare
preexistente. Alegerea regimului terapeutic optim necesitd o intelegere aprofundata a interactiunilor
medicamentoase si a impactului acestora asupra functiei cardiace [27]. Schemele principale utilizate
in tratamentul LNH si dozele preparatelor sunt expuse in tabelul 1.

Tabelul 1. Schemele principale de polichimioterapie utilizate in tratamentul LNH

Schema, Denumirea Doza si metoda de Zilele de

durata, preparatului administrare administrare

periodicitatea

ciclului

R-COP Rituximabum 375 mg/m? i.v., perf. sau s.c. | 0 sau 1

5 zile, 21-28 zile | Cyclophosphamidum | 400 mg/m?1i.v. 1-5
Vincristinum 1,4 mg/m? i.v. 1
Prednisolonum 60 mg/m’p.o 1-5

R-CHOP Rituximabum 375 mg/m?i.v., perf. sau s.c. | 0 sau 1

5 zile, 21-28 zile | Cyclophosphamidum | 750 mg/m?i.v., perf. 1
Doxorubicinum 50 mg/m?i.v. 1
Vincristinum 1,4 mg/m? i.v. 1
Prednisolonum 60 mg/m? p.o 1-5

R-CHOEP Rituximabum 375 mg/m?i.v., perf. sau s.c. | 0sau 1

5 zile, 28 zile Cyclophosphamidum | 750 mg/m?i.v. 1
Doxorubicinum 50 mg/m?i.v. 1
Vincristinum 1,4 mg/m?i.v. 1
Etoposidum 100 mg/m?1i.v. 1-3
Prednisolonum 60 mg/m? p.o 1-5

BACOP Bleomicina 10 mg/m?i.v. 1,5

5 zile, 21-28 zile | Doxorubicinum 50 mg/m?i.v. 1
Cyclophosphamidum | 750 mg/m?i.v. 1
Vincristinum 1,4 mg/m?i.v. 1
Prednisolonum 60 mg/m?p.o 1-5

COAP Cyclophosphamidum | 40 mg/m?i.v. 1

5 zile, 21 zile Cytarabinum 50 mg/m?i.v. 2-5
Vincristinum 1,4 mg/m?1i.v. 1
Prednisolonum 1 mg/kg p.o 1-5

Antraciclinele, cum sunt doxorubicina si daunorubicina, reprezintd optiuni terapeutice
principale 1n tratamentul hemopatiilor maligne, sarcoamelor de tesut moale si altor tumori solide. Cu
toate acestea, utilizarea lor este limitatd de toxicitatea cardiaca, care creste n functie de doza totala
administratd ce se acumuleazd in timp [28]. Tratamentul cu antracicline poate provoca
cardiotoxicitate, care se manifesta in trei etape: acutd, precoce si cronica. Efectele acute, precum
aritmiile supraventriculare, disfunctia temporard a ventriculului stang si modificarile ECG, apar
imediat dupa administrare si se pot remite dupd intreruperea tratamentului. Cu toate acestea, disfunctia
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cardiaca ireversibila poate aparea in primele 12 luni de la terminarea terapiei sau chiar la cativa ani
distantd (media de aparitie fiind de 7 ani). Aceasta disfunctie poate evolua in insuficienta cardiaca,
reducand semnificativ calitatea vietii pacientilor supravietuitori de tumori maligne [29]. Desi
mecanismul molecular al cardiotoxicitdtii provocate de antracicline este multifactorial, dovezile
recente sustin ideea cd mitocondriile cardiace sunt printre tintele principale ale antraciclinelor [30].
Mecanismul cel mai larg acceptat (figura 1) pentru cardiotoxicitatea indusa de antracicline este

capacitatea acestor medicamente de a genera specii reactive de oxigen (ROS) in exces.
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Figura 1. Mecanismul mitocondrial al cardiotoxicititii induse de antracicline [30]

Nota: (4) Productia de ROS. (B) Perturbarea metabolismului fierului. (C) Autofagia si mitofagia. (D)
Reprogramarea energetica.  Strategiile de protectie (marcate cu verde) includ utilizarea
antioxidantilor mitocondriali, chelatorilor de fier, inhibitorilor de feroptoza si activatorilor de
autofagie si AMPK. ROS — specii reactive de oxigen, NOS — sinteza de oxid nitric, NO — oxid nitric,
ONOO - peroxinitrit, NADPH - nicotinamid adenin dinucleotid fosfat, GPX4 - glutation peroxidaza
4, TfR — receptor de transferina, IRP - proteind de reglare a fierului, AMPK - protein kinaza activata

de AMP, ATP — adenozin trifosfat

Structurile chimice speciale ale antraciclinelor permit reducerea lor la o forma de semichinona.
In interiorul celulelor, acest proces este catalizat de oxidaza NADPH si sintetazele de oxid nitric
(NOS) in citoplasma, precum si de lantul de transport al electronilor din mitocondrii [31]. Toate aceste

componente pot transfera electroni la doxorubicind (DOX), de exemplu, formand semichinona
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doxorubicinei (SQ-DOX). SQ-DOX este un metabolit instabil, care se oxideaza in prezenta oxigenului
in mitocondrii, generand ROS [32]. Situatia este agravatd de faptul cd antraciclinele au o afinitate
mare pentru cardiolipind, un fosfolipid localizat exclusiv in membrana internd a mitocondriilor, ceea
ce duce la acumularea lor preferentiald in mitocondrii. Productia excesivda de ROS poate provoca
diferite tipuri de leziuni celulare si, in cele din urma, duce la moarte celulara. Avand in vedere ca
mitocondriile sunt extrem de abundente in cardiomiocite si ca inima are nivel e mai scdzute de enzime
antioxidante, precum catalaza si superoxid dismutaza, comparativ cu alte organe, este de inteles de ce
inima este mai susceptibila la generarea de ROS indusa de antracicline [33]. O alta veriga patogena,
prin care actioneaza antraciclinele, este perturbarea homeostaziei fierului, care duce la formarea de
complexe fier-antraciclind ce genereaza specii reactive de oxigen. Studii anterioare au aratat ca
animalele hranite cu diete bogate in fier sunt mai sensibile la efectele cardiotoxice ale doxorubicinei,
indicand un rol crucial al metabolismului fierului [34]. Desi initial s-a crezut ca aceste complexe si
ROS-urile asociate sunt principalii factori ai toxicitdtii, interventiile antioxidante s-au dovedit
ineficiente [35]. In schimb, dovezile recente sugereazi ca antraciclinele deregleazi direct
metabolismul fierului, provocand supraincdrcare cu fier si moarte celulard prin mecanismul de
feroptoza. Autofagia in cardiotoxicitatea indusd de antracicline este un subiect controversat. Unele
studii aratd ca antraciclinele stimuleaza autofagia, ceea ce contribuie la moartea cardiomiocitelor, in
timp ce altele sugereaza ca blocarea autofagiei ar putea avea un efect protector [36,37]. Markerii de
autofagie, precum Beclinl si LC3-II, sunt crescuti in inimile tratate cu antracicline, iar manipularea
nivelurilor acestora (prin inhibare sau supraexprimare) influenteaza severitatea toxicitatii.
Discrepantele intre studii ar putea fi cauzate de lipsa unor modele uniforme pentru investigareaacestor
procese. Asa cum s-a prezentat anterior, mitocondriile, ca principale generatoare de energie ale
cardiomiocitelor, sunt tinte majore ale antraciclinelor. Prin urmare, nu este surprinzator ca disfunctia
mitocondriald pe termen lung indusd de antracicline poate duce la un deficit energetic in
cardiomiocite. De fapt, mai multe cercetdri au demonstrat cd productia de ATP este afectatd de
antracicline [38,39]. Mitocondriile izolate din inimile tratate atat in faze acute, cat si cronice, au
prezentat o suprimare semnificativd a respiratiei mitocondriale [39]. Astfel, perturbarea metabolica
poate fi, de asemenea, un mecanism, care sta la baza cardiomiopatiei induse de antracicline.
Aparitia cardiotoxicitatii induse de antracicline variaza considerabil si depinde de durata
tratamentului antitumoral specific si de comorbiditatile existente ale pacientului. Cardiotoxicitatea
dependenta de doza, cumulativa si progresiva, apare dupa administrarea de antracicline [40]. O doza

cumulativa de 400 mg/m? de antracicline produce in medie 3.5% cazuri de insuficientd cardiaca [41].
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Complicatiile asociate cu antraciclinele cresc concomitent cu doza administratd. O dozd cumulativa
moderatd de 250 — 400 mg/m? cauzeaza disfunctie asimptomaticd a ventriculului stdng in 25 — 35%
din cazuri [42]. Dacad doza cumulativad ajunge la 550 mg/m?, procentul de cardiotoxicitate creste pana
la7 — 16%, iar la o doza de 700 mg/m?, procentul ajunge la 18 — 48% [43]. Un alt moment important
de luat in considerare pentru toxicitatea antraciclinelor este forma de absorbtie si de distributie a sa.
Doxorubicina este instabila la pH gastric, din care motiv se administreazd intravenos. Initial,
distributia timpuluide injumatatire al doxorubicinei este de 5 minute din cauza absorbtiei rapide. Mai
tarziu, distributia timpului de injumatatire terminal al medicamentului este lenta, pana la aproximativ
20 — 48 de ore, reflectand eliminarea lentd din tesuturi [44]. Farmacocinetica preparatului se
deosebeste la grupuri speciale de populatie, in special persoane obeze si cu afectarea functiei hepatice.
Indicele de masa corporala ridicat (IMC > 30 kg/m?) la femeile obeze duce la o suprafatd corporald
mai mare din cauza greutatii. La astfel de pacienti, clearance-ul medicamentului si a metabolitului sau
scade. Reducerea clearance-ului duce la toxicitate din cauza nivelurilor crescute ale expunerii totale a
pacientilor obezi la medicament. In acelasi timp, apar dovezi limitate de cardiotoxicitate la barbatii
obezi in comparatie cu femeile obeze [45]. La pacientii cu afectiuni ale ficatului, nivelul
medicamentului si al metabolitilor acestora este crescut din cauza reducerii ratei de eliminare [46].

Este dificil de determinat rata exacta a cardiotoxicitatiiasociate ciclofosfamidei deoarece este
complexa evaluarea acesteia; literatura de specialitate se bazeaza pe rapoarte de caz care implica
diferite concentratii ale medicamentului; alt moment este cd acest preparat este utilizat in comun cu
alte clase de chimioterapice ce face dificila aprecierea rolului sau in cardiotoxicitate. Intr-o meta-
analiza, incidenta cardiotoxicitatii apare la concentratii mai mari de peste 120 — 150 mg/kg cu o rata
de 8 — 20% la varstnici si 5% la grupul pediatric. Ciclofosfamida provoaca insuficienta cardiaca in
rate, care variaza de la sub 5% si pana la 10 — 29% [47]. Ciclofostamida si metabolitii sai, in special
acroleina, sunt agenti cardiotoxici, provocand inflamatii si stres oxidativ in cardiomiocite [48].
Acroleina interactioneaza cu proteinele citoplasmatice, afectand sinteza ATP si stimuland apoptoza
prin activarea cailor caspazelor si a factorului nuclear x de activare a lantului usor al celulelor B
activate (NF-xB) [49]. Totodatd, ciclofosfamida altereaza si homeostazia calciului in inima,
provocand hipertrofie cardiaca, stres al reticulului endoplasmatic si insuficienta cardiacd [50]. De
asemenea, stimularea cdilor p53 si p38 contribuie la inflamatie si distrugerea lantului greu de miozina.
In acelasi timp, administrarea ciclofosfamidei poate provoca leziuni ale vaselor de sange,

vasoconstrictie si afectarea endoteliului [49].
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Vincristina este un agent antitumoral eficient a cdrei cele mai cunoscute efecte adverse sunt
depresia maduvei osoase, hiponatriemia, neuropatie periferica si efecte adverse gastrointestinale. Insa
toxicitatea vasculard indusi de vincristina este mai putin studiata. Intr-un studiu recent, publicat in
2021, s-a aratat ca tratamentul cu vincristind provoaca o crestere semnificativda expresiei factorului
de necroza tumorald-alfa (TNFa), a sintazelor de oxid nitric endotelial si inductibil (eNOS si iNOS)
si a conexinei 43 in tesutul cardiac. In peretele aortic, tratamentul cronic cu vincristini a determinat o
crestere nesemnificativd a expresiei TNFa, o crestere semnificativaa eNOS si iNOS si o scadere
semnificativa a conexinei 43. Dupa 2 saptamani de tratament cu vincristind (grupul cu sechele),
expresia TNFa a crescut si expresiile eNOS si iNOS au disparut, dar o scadere semnificativa a
expresiei conexinei 43 a fost incid observata in aorti. In arterele mezenterice s-au observat date
similare cu cele gasite in aorta. In concluzia acestui studiu, tratamentul cronic cu vincristina determini
modificari functionale in functia vasculara atit a vaselor de conductantd, cit si a rezistentei si
modificarii expresiilor TNFa, eNOS, iNOS si conexinei 43 in tesuturile cardiovasculare, implicand
toxicitate directd in timpul tratamentului sau. Aceste alterari functionale sunt tranzitorii si dispar dupa
suspendarea tratamentului [51].

Rituximab este un anticorp monoclonal anti-CD20, utilizat pentru tratamentul hemopatiilor
maligne care provin din celulele B ce exprimd CD20. Administrarea rituximabului potenteaza aparitia
de aritmii, asa cum s-a raportat in studiul european de faza II privind rituximabul. In acest studiu,
aritmii cardiace au fost detectate la 8.3% dintre pacienti [52]. Aritmiile observate au inclus tahicardia
supraventriculara si tahicardia ventriculard. Mecanismul posibil pentru aritmiile induse de rituximab
se bazeaza pe eliberarea de citokine precum IL-6 si TNF-a. Un raport de caz a documentat eliberarea
de citokine legata de tratamentul cu rituximab, care a dus la vasoconstrictie, activarea trombocitelor
si ruperea unei placi aterosclerotice in arterele coronare, rezultand cu dezvoltarea unui infarct
miocardic [53,54]. Cu toate acestea, conform unui studiu retrospectiv realizat pe 2350 de pacienti,
terapia cu rituximab nu a fost asociata cu o crestere a incidentei cardiotoxicitatii [55].

1.3. Factori de risc pentru cardiotoxicitate in LNH: factori individuali, factori legati de

tratament, efecte cumulative ale terapiei

si interactiunea dintre medicamente
Stratificarea riscului de toxicitate cardiovasculara este recomandata la toti pacientii oncologici,
pand la initierea terapiei antitumorale cu potential cardiotoxic cu o clasa de indicatii I, nivel de
evidentd B, conform ghidului Societatii Europene de Cardiologie din 2022 pe cardio-oncologie [56].
Aparitia toxicitatii cardio-vasculare in urma tratamentului citostatic prezintd un curs dinamic si deriva

din faptul ca riscul absolut depinde de riscul de referinta si de schimbarile de expunere la terapia
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cardiotoxica intimp [57]. Astfel, factorii de risc pentru aparitia efectelor adverse cardiovasculare sunt
cei derivati din profilul cardiovascular si cei derivati din tipul si regimul de dozare a tratamentului
antitumoral. S-a sugerat ca factorii de risc cardiovascular preexistenti sunt asociati cu o incidentd
crescutd a cardiotoxicitatii induse de antracicline, printre acestea se numara: varsta, sexul, bolile
cardiovasculare preexistente, factori de risc legati de stilul de viatd, antecedentele de terapie
antitumorald cu potential cardiotoxic etc. [10]. Din perspectiva influentei sexului asupra
cardiotoxicitatii induse de antracicline, comparativ cu barbatii, riscul este crescut la pacientele de sex
feminin in perioada prepubertard, diminuat in premenopauza si similar in postmenopauza [58].
Conform datelor unui studiu publicat, la adulti exista o corelatie pozitiva intre genul masculin si riscul
de boala cardiacd atunci cand peste 77% dintre pacienti au primit tratament cu doxorubicind [59].
Aceste date sunt de fapt doar partial aplicabile, deoarece ratele initiale ale bolilor cardiace sunt mai
mari la barbati dect la femei si astfel, prin acest moment, pot denatura rezultatele. In plus, nu toti
pacientii din aceastd cohorta au primit doxorubicind si acest lucru poate interfera cu corelatia obtinuta.
In cazul unui alt studiu, care a inclus 141 de pacienti adulti cu o varstd medie de 54 de ani si au avut
0 doza cumulata de 300 mg/m? de doxorubicind, s-a atestat ca sexul masculina fost un factor de risc
pentru cardiopatia subclinica, definita prin scaderea fractiei de scurtare a ventriculului stang [60].
Potrivit altui studiu amplu, ce a cuprins antracicline, in care 89% dintre pacienti au primit
doxorubicind [61], o proportie semnificativ mai mare de barbati a dezvoltat insuficienta cardiaca
simptomatica si a suportat deces de origine cardiacd comparativ cu femeile.

Varsta este un factor de risc bine cunoscut atat pentru bolile cardiovasculare, cat si pentru
tumorile maligne [62]. Avansarea in varstd este asociatd pozitiv cu un risc mai mare de efecte
cardiotoxice, masurat prin fractia de ejectie a ventriculului stang, atestatd la 2 ani de la terapia care a
implicat 613 paciente cu tumori maligne ale glandei mamare [63]. Intr-un studiu larg, ce a inclus 6388
de pacienti cu LNH, a aratat ca varsta > 85 ani (I1 95%: 1.77, 3.66) si un scor de comorbiditate >2 (i
95%: 1.03, 2.80) au fost puternic asociate cu riscul ulterior de insuficienta cardiaca congestiva [64].
Deoarece cele trei clase de aparitie a cardiotoxicitatii sunt prezente in momente diferite, este posibil
ca anumite grupe de varsta sa fie mai expuse riscului unui tip de cardiotoxicitate decat altul. De
exemplu, cardiotoxicitatea acuta si subacutd indusa de doxorubicina este mai des observata la pacientii
varstnici cu procese tumorale, in timp ce pacientii pediatrici prezintd afectiuni acute mai rar, dar sunt
mai predispusi la cardiotoxicitate cu debut tardiv [65].

Tabagismul este considerat cel mai puternic predictor negativ de supravietuire la persoanele

cu diferite tipuri de tumori. Fumatul, dupd diagnosticul de formatiuni tumorale, este asociat cu
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cresterea toxicitdtii la tratament, cresterea riscului de ineficienta a tratamentului antitumoral, cu un
risc crescut de aparitie a unui nou tip de tumoare si o descrestere a calititii vietii [66]. Intr-o analizi
univariata a 451 de pacienti cu tumori pulmonare aflati sub tratament chimioterapic, fumatul in
anamnestic a sporit riscul de a dezvolta la pacienti cardiotoxicitate comparativ cu pacientii care nu au
fumat niciodatd (OR 1.91; IT 95%: 1.13, 3.22, p=0.016). Analiza multivariati a depistat ci statutul de
fumator a rdmas asociat cu aparitia cardiotoxicitatii, desi varsta, comorbiditdti cardiovasculare si
bolile cardiace preexistente au fost ajustate (OR 1.89; 1T 95%: 1.12, 3.22, p=0.014) [67].

Un alt factor de risc pe larg studiat este diabetul zaharat. Diabetul zaharat este asociat
semnificativ cu un risc crescut atat pentru dezvoltarea proceselor tumorale, cat si a bolilor
cardiovasculare [68]. Meta-analizele largi, ce au cuprins 7488 de pacienti, au ardtat cd diabetul zaharat
a fost asociat cu risc crescut de cardiotoxicitate indusa de antracicline. Pacientii cu diabet zaharat au
risc crescut de insuficientd cardiacd dupd tratamentul cu doxorubicind, comparativ cu pacientii fara
diabet [64]. Este sugestiv faptul ca diabetul zaharat de tip 2 este un semnificativ predictor de aparitie
tardiva a insuficientei cardiace induse de doxorubicina [69]. In diverse studii, dislipidemia a fost
investigatd in combinatii cu alti factori de risc cardiovascular, incluzand hipertensiunea arteriala si
diabetul zaharat, sugerand cd acesti pacienti aveau un risc mai crescut pentru dezvoltarea insuficientei
cardiace indusa de citre antracicline, comparativ cu acei pacienti ce nu aveau acesti factori de risc. In
plus, prezenta tuturor acestor trei factori de risc creste riscul de insuficienta cardiaca, indicand faptul
ca dislipidemia contribuie la sensibilitatea cardiacd atunci cand este in combinatie cu hipertensiunea
arteriala si diabetul. Cu toate acestea, dislipidemia nu a fost analizata ca factor de risc solitar [70].

O meta-analiza a 15 studii, care au implicat pacienti cu formatiuni tumorale ale glandei
mamare, tratati cu antraciclind, a raportat ca obezitatea sau supraponderalitatea a fost puternic asociata
cu cardiotoxicitatea [71]. Cu toate acestea, rezultatele respective nu au putut exclude factorii de risc
legati de obezitate, cum ar fi diabetul si afectiunile cardiace preexistente. Este probabil ca obezitatea
si supraponderalitatea sa contribuie la cardiotoxicitatea indusd de doxorubicina printr-o varietate de
mecanisme, inclusiv, dar nu exclusiv, diabetul si hipertensiunea arteriald. Mai tarziu, s-a investigat
929 de pacienti care au primit antracicline, fiind identificata o asociere semnificativa intre obezitate
si cardiotoxicitate independenta de factorii de risc aferenti [72]. Intr-un studiu ce a inclus 971 de
paciente cu tumori ale glandei mamare, care au primit tratament cu antracicline si trastuzumab, s-a
demonstrat prin analiza multivariata ca obezitatea a fost semnificativ asociata cu riscul de aparitie a
cardiotoxicitatii (IT 95%: 0.77, 1.68, p=0.042), in timp ce supraponderabilitatea nu a fost (IT 95%:
0.53,0.89, p=0.931) [73].
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Hipertensiunea arteriala este cea mai importantd afectiune cardiovasculara care predispune la
cardiotoxicitate legatd de tratamentul antitumoral. Acest risc este crescut in prezenta afectarii
organului tintd - cordul. Mai mult, hipertensiunea arteriald poate fi in sine un efect advers al
tratamentului antitumoral, ceea ce duce la intrerupereaterapiei de baza [74]. Intr-un studiu retrospectiv
ce a inclus 58541 de pacienti care au primit tratament cu doxorubicind, 2324 au dezvoltat insuficienta
cardiaca indusa de tratamentul chimioterapic. Hipertensiunea arteriald s-a adeverit a fi asociata cu
acesta [75]. Un screening al 1330 de studii publicate a atestat cd pacientii adulti cu tensiunea arteriala
elevata au o susceptibilitate mai mare pentru cardiotoxicitatea legata de antracicline [76].

1.4. Spectrul de complicatii cardiovasculare induse de tratamentul LNH

In LNH, supravietuirea pe termen lung depinde nu numai de tratamentul cu succes al
malignitatii, dar, de asemenea, si de riscurile determinate de toxicitatea asociatd tratamentului, in
special cardiotoxicitatea. Pentru pacientii tratati pana la varsta de 25 de ani, incidenta cumulatala 60
de ani sau mai mult este de 20% pentru boala coronariand, 31% pentru patologia valvulara si 11%
pentru insuficienta cardiacd ca primele evenimente [ 77]. Evenimentele adverse cardiovasculare legate
de terapia LNH includ, in general, disfunctia cardiaca legata de terapia antitumorald, miocardita,
toxicitdti vasculare, hipertensiune arteriald, aritmii cardiace, prelungirea intervalului QT corectat si
boala cardiacd vasculara pericardica. Asocierea dintre modalitatea terapeutica (medicamente
citotoxice sauradioterapie) si evenimente adverse este fie stabilita, fie Tncd in curs de investigare [78].
Definitia entitatilor expuse mai sus este stipulatd in ghidul mentionat al Societatii Europene de
Cardiologie din 2022 [79]. Conform unei meta-analize realizate de cdtre Boyne si coautorii, atat
supravietuitorii pe termen lung ai limfomului Hodgkin, cat si ai limfoamelor non-Hodgkin sufera de
un risc crescut de deces din cauza bolilor cardiovasculare (de 7.3 si, respectiv,de 5.35 ori mai mare,
respectiv) comparativ cu populatia generala [80]. Mai multe terminologii si definitii au fost propuse
anterior pentru a descrie spectrul toxicitatii cardiovasculare asociate terapiei antitumorale (TCV-
ATO), ceea ce a dus la neconcordante in diagnostic si management. Necesitatea armonizarii acestor
definitii a fost des declarata si recunoscutd, ducand la stabilirea unor definitii internationale recente
ale TCV-ATO aprobate prin consens de Societatea Internationald de Cardio-Oncologie si, ulterior,
incluse in ghidul Societatii Europene de Cardiologie din 2022. Documentul a formulat definitii de
consens pentru cardiopatie si insuficientd cardiacd, miocardita, toxicitate vasculara, hipertensiune,
aritmii cardiace si prelungirea intervalului QT corectat. Definitiile altor TCV-ATO, inclusiv ale bolilor

cardiace pericardice si valvulare, sunt aceleasi ca pentru populatia generala [81].
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Pentru leziunile cordului, cardiomiopatie si insuficienta cardiaca, actualmente, atat ghidul de
cardio-oncologie, cat si consensul expertilor recomanda folosirea termenului de disfunctia cardiaca
legati de terapia antitumorald. In ciuda progreselor in tratamentul patologiei hematologice,
insuficienta cardiaca continud sa fie un sindrom clinic asociat cu simptome persistente, ce afecteaza
calitatea vietii pacientilor, avand o rata ridicata de mortalitate, care atinge aproximativ 50% la cinci
ani dupa stabilirea diagnosticului [82]. Incidenta CTRCD ca si efect advers variaza in diferite studii
si, de asemenea, depinde de definitia adoptata. Actualmente, Societatea Europeana de Cardiologie a
adoptat urmatoarea definitie pentru CTRCD expusa in tabelul 2.

Tabelul 2. Definitia internationala a disfunctiei cardiace legata de terapia antitumorala [56]

CTRCD simptomaticd #® | Foarte severd | IC care necesitd suport inotrop, suport circulator
mecanic sau luarea in considerare a transplantului

Severa IC ce necesita spitalizare

Moderata Necesitatea intensificarii tratamentului diuretic si a
terapiei IC

Usoara Simptome usoare de IC, nu este necesara intensificarea
tratamentului

CTRCD asimptomatica | Severa Scadere FEVS > 40%

Moderata Scadere FEVS > 10 % de 1a o FEVS de 40 — 49%

SAU

O noua reducerea FEVS cusub 10 % pand lao FEVS
de 40 — 49% SI fie o noua scadere relativa in strain
global longitudinal (GLS) de peste 15% fatd de
valoarea initiald SAU o noua crestere a biomarkerilor
cardiaci °

Usoara FEVS > 50%

SI noua scadere relativd a GLS de peste 15% fata de
valoarea initiala SAU/SI o noud crestere a
biomarkerilor cardiaci ©

NOTA: ¢ FEVS si biomarkeri in baza Ghidului ESC 2021 pe insuficienta cardiacd. * CTRCD
simptomatica reprezinta IC, care este un sindrom clinic format din simptome cardinale care pot fi
insotite de semne clinice si a fost in mod traditional impartit in fenotipuri distincte pe baza masurarii
FEVS: <40% = IC-FER; 41-49% = IC-FEUR; >50% = IC-FEP. ¢ cTnl/cTnT > percentila 99, BNP >
35ng pg/mL, NT-proBNP > 125 pg/mL sau o noua crestere semnificativa fata de valoarea initiald,
dincolo de variatia biologica si analitica a testului.

Von Hoff si colab. printre primii au raportat cresterea incidentei insuficientei cardiace in
legaturd cu cresterea dozei administrate de antracicline de 3% la 400 mg/m? de doxorubicina, 7% la
550 mg/m?, si la 18% la doze de 700 mg/m?[83]. O analiza retrospectivi realizatd de Swain si
coautorii, care a inclus 630 de pacienti tratati cu doxorubicind, a raportat ca 26% dintre pacienti au
prezentat insuficientd cardiacd la o dozd cumulatd de 550 mg/m?[84]. Incidenta insuficientei cardiace

continud sd creasca in mod dinamic dupa schemele cu antracicline si trastuzumab, aproximativ la
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20.1% la 5 ani de terapie [85]. Calitatea vietii pacientilor cu insuficienta cardiaca este strans corelata
cu clasa functionala NYHA, fiind superioara la cei cu o clasa functionala mai redusa [86].
Elementul definitoriu al multor definitii propuse anterior este, de fapt, declinul functiei
cardiace, care poate fi cauzat de leziuni directe ale cardiomiocitelor sau,,cardiomiopatie de tip I’ sau
primard (toxicd), de alterdri ale perfuziei, interventiei sau perturbdari in mediul hormonal
,cardiomiopatie de tip II”” sau secundard (indirectd), dar poate fi cauzata si de infiltrarea de celule
inflamatorii in miocard ,,cardiomiopatie de tip III” sau miocardita [87]. Pentru tipul I de
cardiomiopatie agenti cauzanti sunt adesea antraciclinele. Histopatologic acest mecanism se
caracterizeaza prin formarea de vacuole, pierderea miofibrilelor, necroza si fibroza, modificari care
preced scaderea fractiei de ejectie si pot fi observate in probele de biopsie miocardica, variind de la
modificari usoare la severe, In timp ce imagistica nucleard sau ecocardiografica indica incd parametri
normali ai functiei cardiace [88]. In plus, cresterea timpurie a leziunilor miocardice dupi expunerea
la antracicline nu coreleaza neapdrat cu scaderile fractiei de ejectie a ventriculului stang, evaluate prin
oricare metodad imagisticd. Studii au aratat ca declinul functiei cardiace poate fi observat la anumiti
indivizi dupa o dozad cumulativa de doxorubicind de 200 mg/m?, ceea ce indica riscul de progresie
ulterioare a insuficientei cardiace. Date din 2017 sugereaza un profil prognostic al cardiomiopatiei
legat de antracicline comparabil cu cel al cardiomiopatiei dilatative [89]. In mecanismele de toxicitate
de tip II, tratamentul subiacent sau care contribuie la dereglari (cum ar fi boala coronariand sau
valvulard) este crucial pentru restabilirea functiei cardiace, in timp ce pentru mecanismele de tip I,
terapia insuficientei cardiace este esentiald. La acest tip de cardiomiopatie contribuie terapii
chimioterapice conventionale ca 5-fluorouracilul, capecitabina, care au fost asociate cu
cardiotoxicitatea pana la 20 — 30 dintre pacienti [90]. Desi aceste preparate nu sunt utilizate in
tratamentul uzual al LNH, mecanismul de aparitie a cardiomiopatiei de tip II este cel de inducere a
unei vasoconstrictii difuze si profunde [91]. Pentru cardiomiopatie de tip III din cadrul tratamentului
LNH, reprezentantul clasic este ciclofosfamida. in mod special, la doze mari, ciclofosfamida poate
provoca miocarditd hemoragica. Pragul dozei pentru miocardita indusa de ciclofosfamida nu este
definit. O doza de peste 270 mg/kg administratd timp de 1 — 4 zile sau doze de > 1.55 g/m? sunt
considerate a fi asociate cu un risc substantial de cardiotoxicitate. Cu toate acestea, doze chiar si de
100 mg/kg pot genera cardiotoxicitate. La o doza intermediara de> 150 mg/kg, incidenta insuficientei
cardiace acute este de 7 —33%. Variabilitatea interindividuala in metabolism ar putea fi un factor care
contribuie la diferentele de incidentd. Metabolitii ciclofosfamidei pot provoca leziuni capilare

endoteliale cu edem, hemoragie si tromboza [92].
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In cazul asocierii radioterapiei la tratamentul chimioterapic, studiilerecente arati ca exista un
risc substantial de toxicitatea cardiaci si chiar de mortalitate atribuita asocierii acestei optiuni [93]. In
contextul radiosensibilitatii, cordul este considerat un ,,organ supus riscului”, ceea ce inseamna ca
expunerea sa la radiatii trebuie minimizatd pentru a evita efectele daunatoare, In situatia in care nu
existd o doza ,,sigurd” pentru inima [94]. Pentru a evalua mai bine riscul toxicitatii cardiovasculare
induse de radioterapie, se recomanda folosirea termenuluide ,,doza medie de radiatie primita de cord”
(MHD) in locul dozarii prescrise [95]. Deoarece dozarea prescrisa nu reflecta intotdeauna expunerea
realda cordului, de exemplu, o doza de 35 Gy pentru 70% din inima echivaleaza cu o MHD de 25 Gy,
in timp ce aceeasi doza aplicata la 40% din inima ar insemna o MHD de aproximativ 15 Gy. Totusi,
MHD nu este o masura perfecta, intrucat o portiune micd din inima poate primi o doza foarte mare,
sporind riscul de toxicitate chiar si cu 0 MHD scéazuta [96]. Conform recentelor articole publicate,
radioterapia poseda potential de inducere a cardiomiopatiei atat de tip I, cat si de tip 11 si 111 [87].
Mecanismele implicate sunt complexe si afecteaza celulele miocardice, vasele sanguine si tesuturile
cardiace adiacente. Mecanismele principale reprezinta lezarea celulelor endoteliale, in special la nivel
de artere coronare. Aceasta deteriorare initiaza inflamatia si promoveaza fibroza (cicatrizarea), ducand
la Tngustarea si rigidizarea vaselor coronariene. Procesul contribuie la o ateroscleroza accelerata,
crescand riscul de leziuni ischemice si ducand, in cele din urma, la fibroza miocardica si
cardiomiopatie [97]. Expunerea laradiatie activeaza fibroblastele, ceea ce duce la o fibroza progresiva
a muschiului cardiac si a structurilor valvulare. Fibroza poate compromite contractilitatea inimii,
compromite functia diastolica, ceea ce poate evolua cédtre o forma restrictiva de cardiomiopatie.
Deteriorarea valvulara apare adesea sub forma de calcificare sau fibroza [98]. Radiatia promoveaza
generarea de radicali liberi, ceea ce duce la stres oxidativ si la deteriorarea celulard in tesuturile
cardiace. Stresul oxidativ lezeaza ADN-ul si structurile celulare, declansdnd raspunsuri inflamatorii,
care agraveaza leziunile tesuturilor si fibroza, in special la nivel de miocard [99]. Radioterapia poate
produce leziuni directe asupra miocitelor cardiace, inducand moarte celulara progresiva, cu efecte
cumulative si dependente de doza. Expunerea la doze mai mari de radiatie este corelata cu o disfunctie
miocardica de intensitate crescutd. Pierderea sau deteriorarea unui numar semnificativ de miocite
necesita compensarea functionala din partea tesutului rdmas intact, ceea ce poate duce, in timp, la o
slabire a capacitatii contractile a inimii si, in final, la insuficienta cardiaca [97,100]. Aceste efecte
adverse asupra inimii pot deveni evidente dupa multi ani sau chiar decenii de la tratament. Aspectul
respectiv subliniazd importanta monitorizarii cardiovascularepe termen lung la pacientii care au fost

supusi radioterapiei toracice, 1n special 1n cazul celor tratati pentru limfoame sau alte tumori [100].
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In timp ce o mare atentie a fost acordati cardiomiopatiei si insuficientei cardiace, sunt si alte
efecte adverse ale tratamentului antitumoral, adesea cu rate mai mari. Aritmiile cardiace legate de
terapia citostatica reprezinta o complicatie cardiovasculard deosebit de frecventd a terapiel
antitumorale si poate varia de la variante benigne la cele care pun viata in pericol [101]. Incidenta
adevarata a aritmiilor nu este pe deplin cunoscuta, mai ales ca monitorizarea prin ECG simpla poate
omite momente importante. Baza de date VigiBase, care contine informatii din 1967 pandla 1 ianuarie
2019, a fost utilizata intr-un studiu amplu ce a analizat 42.462 de cazuri de prelungire a intervalului
QT, evidentiind aparitia torsadei varfurilor si a altor aritmii ventriculare. De-a lungul timpului,
rapoartele de aritmii asociate medicamentelor antitumorale au crescut semnificativ, de la 0.9% in
perioada 1967 — 1983, la 14.0% in perioada 2014 — 2018 (p < 0.00001). Medicamentele antitumorale
au fost impdrtite in cinci categorii: tratamente citotoxice, terapii hormonale, imunoterapii, inhibitori
de kinaza si alte terapii. Cea mai mare crestere a fost observata in grupul inhibitorilor de kinaza, care
a reprezentat 51.6% din cazurile de aritmii legate de medicamente antitumorale in perioada 2014 —
2018, urmat de tratamentele citotoxice cu 14.7%, terapiile hormonale cu 5.9%, imunoterapiile cu 2.5%
si terapii combinate cu 12.5% (p < 0.00001) [102]. Incidenta aritmiilor la pacientii cu LNH variaza in
functie de medicamentele utilizate in tratament, deoarece diferite substante au niveluri de
cardiotoxicitate variabile [103]. O posibila clasificare (in baza datelor de literatura recentd) a riscului
de aritmii asociat cu principalele medicamente utilizate in regimurile de tratament a LNH ar fi:

e Risc ridicat: Antracicline (doxorubicind) — incidenta aritmiilor poate varia intre 2 — 16%, in
functie de dozele cumulative. Inhibitori de tirozin kinaza (ibrutinib) — utilizat frecvent in
anumite subtipuri de LNH, este asociat cu fibrilatia atriald, cu rate de incidenta de pana la 10
— 15%. Riscul de aritmii creste odatd cu durata tratamentului, iar monitorizarea atenta este
recomandata, mai ales pentru pacientii cu antecedente cardiace. Pentru ciclofosfamida, este un
risc de aritmii de la moderat spre inalt, in mare parte din cauza potentialului sdu de a provoca
dezechilibre electrolitice (cum ar fi hipokaliemia si hipomagneziemia) si modificari ale
volumului de fluide. Desi ciclofosfamida nu este, in general, clasificatd ca fiind direct
cardiotoxica, ea poate contribui indirect la riscul de aritmii prin aceste modificari metabolice,
in special la pacientii care primesc doze mari sau in combinatie cu alte medicamente
cardiotoxice.

e Risc moderat: Rituximabul In general nu este asociat cu aparitia aritmiilor in LNH, insa sunt

raportate reactiile legate de perfuzie, care pot declansa aritmii tranzitorii, cum ar fi fibrilatia
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atriala. Aceste reactii sunt mai frecvente la prima administrare, in special la pacientii cu

afectiuni cardiace preexistente.

e Risc scazut pana la minim: Vinca-alcaloizi (vincristind) si corticosteroizi (prednisolon, risc
indirect). Prednisolonul poate afecta ritmul cardiac indirect prin tulburari electrolitice, in
special hipokaliemie, care poate predispune pacientii la aritmii. Acest efect este, de obicei,
moderat si mai pronuntat in terapia combinata.

Aritmiile cardiace legate de terapia antitumorald pot fi clasificate in primare (din cauza actiunii
agentului antitumoral 1n afara tintei sale asupra cdilor moleculare care genereaza ulterior aritmii) sau
secundare (in cadrul cardiotoxicitatii induse de terapia antitumorald asa ca cardiomiopatie,
vasculopatie, care ulterior duc la aritmie) [104]. In timp ce definitia fibrilatiei atriale si a altor aritmii
la pacientii cu diferite tipuri de tumori, inclusiv la cei cu limfoame non-Hodgkin, sunt definite clinic
la fel ca In populatia generald. Definirea prelungirii intervalului QTc pentru aceasta grupd de populatii
a Intdmpinat dificultati, neexistand definitie unanim acceptata. Actualmente este recomandata
calcularea intervalului QTc dupd formula Fridericia, deoarece aceasta este relativ usor de aplicatsi a
demonstrat mai putine erori decat alte metode de corectie, cum ar fi Bazett, atat la frecventa cardiaca
crescutd, cat si la cea bradicardica [ 105]. Conform versiuniia 5-a a ,,Common Terminologia Criteria
for Adverse Events™ [106], prelungirea intervalului QTc poate fi clasificat in 4 grade:

e Grad 1: Interval QTc mediu intre 450-480 ms;

e Grad 2: Interval QTc mediu intre 481-500 ms;

e QGrad 3: Interval QTc mediu > 501 ms; schimbare > 60 ms fatd de valoarea initiala;

e Grad 4: Torsada varfurilor; tahicardie ventriculara polimorfa; semne/simptome de aritmie
grava [107].

Ghidul Societétii Europene de Cardiologie de cardio-oncologie din 2022 identificd QTc
prelungit ca: acceptabil QTc < 480 ms; in prolongare QTc 480-500 ms; QTc alungit> 500 ms (79).
Cu toate acestea, 1n tratamentele cardiotoxice, in cazul pacientilor care ating sau depdsesc un QTc >
480 ms, se recurge la ajustarea dozelor de antitumorale si se iau in considerare tratamente alternative
sau se adauga masuri de sustinere pentru a reduce riscul. in mediile clinice, un QTc > 480 ms justifica
adesea interventia, deoarece pericolul creste proportional cu lungimea QTc si cu factorii de risc
specifici pacientului, cum ar fi dezechilibrul electrolitic, bolile cardiace pre-existente sau
medicamentele concomitente care prelungesc intervalul QT [108,109].

Cresterea tensiunii arteriale sistolice si/sau diastolice dupa 1inceperea tratamentului

antitumoral, fara alti factori explicativi, reprezintd un efect advers, care poate varia ca severitate. Spre
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deosebire de hipertensiunea cronica, care este des Intalnitd la pacientii cu maladii oncologice si
asociatd cu un risc crescut de evenimente cardiovasculare, efectele cresterilor pe termen scurt ale
tensiunii arteriale la acesti pacienti sunt mai putin intelese [74,110,111]. Hipertensiunea arteriala este
mai raspandita in randul supravietuitorilor de tumori maligne, decat in populatia generala, influentata
de factori, precum tratamentele antitumorale, factorii de risc comuni si modificarile stilului de viata
dupa tratament. Studiile au raportat cd pana la 53% dintre supravietuitorii maladiilor oncologice sufera
de hipertensiune arteriala [112]. Pragul de diagnostic pentru hipertensiune arteriald la pacientii cu
tumori maligne Tnainte sau dupa terapia acestuia este > 130/80 mmHg. Acesta este, de asemenea,
pragul de tratament al tensiunii arteriale pentru pacientii in timpul tratamentului antitumoral cu boala
cardiovasculara preexistenta, boala renala proteinurica sau diabet zaharat. In cazul altui grup de
pacienti, pragul de initiere a terapiei antihipertensive poate fi extins la 140/90 mmHg. Daca TA este >
180 mmHg sistolica sau 110 mmHg diastolica, riscurile concurente de formatiuni tumorale si
cardiovasculare trebuie evaluate si orice terapie pentru procesele maligne, asociatd cu hipertensiunea
arteriald, trebuie améanata sau intreruptd temporar, pand cand TA este controlata la valori sub 160
mmHg sistolica si 100 mmHg diastolica [56]. Hipertensiunea este relativ frecventa la pacientii care
urmeaza tratament pentru LNH, iar incidenta acesteia variaza in functie de medicamentele specifice
din schema de tratament. Cateva clase chimioterapice au fost asociate cu inducerea hipertensiunii
arteriale, printre care inhibitorii VEGF (factor de crestere endotelial vascular), inhibitorii de tirozin
kinaza, inhibitorii de proteasomi, inhibitorii axului androgenic si agentii de platind, agenti care nu sunt
uzual folositi in tratamentul LNH. Dintre clasele folosite pentru LNH, cu potential in aparitia
hipertensiunii arteriale, ciclofosfamida a fost asociatd cu complicatii vasculare multiple, cum ar fi
boala veno-ocluzivda pulmonard si hepatica dupd transplantul de celule hematopoietice,
tromboembolie siischemiamiocardica [113]. Dovezile preclinice au demonstrat leziuni endoteliale si
anomalii ale sistemului renind-angiotensind la animalele tratate cu ciclofosfamida. Prin urmare, exista
o plauzibilitate biologica pentru hipertensiunea asociatd ciclofosfamidei din cauza leziunilor
vasculare. Cu toate acestea, ciclofosfamidanu a fost identificata ca un factor de risc independent
pentru hipertensiune arteriala la supravietuitoriide boli tumorale [114]. Referitor la doxorubicina,
existd dovezi care asociazd doxorubicina cu cresterea riscului de hipertensiune arteriala (HTA), desi
acesta nu este cel mai frecvent efect advers comparativ cu alte manifestari de cardiotoxicitate.
Mecanismele prin care doxorubicina poate contribui indirect la HTA sunt legate de efectele sale asupra
stresului oxidativ si disfunctiei endoteliale. Aceste mecanisme pot duce la rigidizarea vaselor de sange

si cresterea tensiunii arteriale, mai ales in combinatie cu alti factori de risc cardiovascular [115]. Alta
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componenta a tratamentului LNH, care ar putea sa contribuie la cresterea tensiunii arteriale, este
terapia steroidiana. Aceasta este capabila sa determineretentie de sodiu si secundar de fluide, incidenta
hipertensiunii arteriale indusd de steroizi este aproximativ de 20% si este dependentd de doza.
Cortizolul in doze de 80 — 200 mg/zi poate creste TA sistolica cu pand la 15 mmHg in decurs de 24 de
ore [ 116]. Radioterapia, in cazuri rare, poate induce hipertensiunea arteriald prin mecanism posibil din
cauza aflarii abdomenului in cAmpul de actiune ce poate produce, in cazuri rare, ingustarea arterei
renale. Iradierea la nivelul regiunii capului si a gatului au fost asociate cu insuficientd baroreflexa,
care poate contribui la dezvoltarea hipertensiunii arteriale labile sau crizei hipertensive [112].
Incidenta ischemiei miocardice la pacientii cu LNH indusd de chimioterapie nu este
semnificativa, si in general este mai micd decat cea observatd in tratamentul cu radioterapie
mediastinala, cum ar fi la pacientii cu limfoame maligne, la care boala arteriald indusa de iradiere pe
termen lung dubleazi riscul de infarct miocardic. In tratamentele pentru LNH, riscul de ischemie
creste in principal cu dozele cumulate de antraciclina, in timp ce inhibitorii VEGF, utilizati in alte
tipuri de tumori maligne, spre exemplu cele renale, prezintd o incidenta mai mare a ischemiei prin
mecanismele lor de toxicitate vasculara [117]. La nivel de aparat valvular, chimioterapia poate agrava
patologia pre-existentd, care se datoreazd secundar disfunctiei cardiace induse de aceasta [29].
Frecventd mai 1naltd se atestd in legatura cu folosirea radioterapiei in regimul ce include cordul in
campul de actiune. Valvulopatiile induse de radioterapie mai frecvent cuprind valva aortald si valva
mitrala si pot determina regurgitari sau stenoze valvulare. Riscul patologiei valvulare creste cand
dozele de iradiere cresc, 1n special > 30 Gy, sau se utilizeaza concomitent antraciclinele, cu trecerea
timpului de la momentul expunerii [118].
1.5. Tehnici de identificare si monitorizare a efectelor adverse ale terapiei antitumorale
Diagnosticul precoce a efectelor adverse specifice terapiei antitumorale este extrem de important,
deoarece permite interventii terapeutice precoce, previne progresia si avansarea bolii si minimizeaza
riscul intreruperii terapiei antitumorale [119]. Pentru atingerea acestui obiectiv, in particular pentru
IC, este utild evaluarea in dinamica a pacientilor cu risc Inalt, precum si evaludrile pentru simptomele
tipice ale insuficientei cardiace si evaluarea periodica a functiei ventriculare stangi. La multi pacienti,
disfunctia cardiaca indusad de tratamentul antitumoral se poate manifesta si sub aspectul afectarii
asimptomatice a performantei ventriculare stangi. Din cauza disponibilitatii pe larg si a raportului
favorabil cost—beneficiu, ecocardiografia transtoracala este metoda de referintd pentru aprecierea
functiei ventriculare stangi si cuantificarea camerelor cardiace [120]. O fractie de ejectie a

ventriculului stdng redusa siun volum telediastolicindexat al ventriculului stang crescut, determinate
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la evaluarea initiald, sunt factori asociati cu un risc crescut de insuficienta cardiaca la pacientii care
urmeaza tratament cu trastuzumab sau antracicline [121,122]. Metoda perfecta pentru aprecierea
fractiei de ejectie a ventriculului stdng 1n identificarea leziunilor cardiace precoce nu este pe deplin
elucidatda. RMN-ul cardiac poate sesiza micile schimbari in fractia de ejectie a ventriculului stang,
care par sa fie In concordanta cu modificarile in strain-ul miocardic [123]. Totusi, nu este clar daca
aceste modificari mici, aparute timpuriu, pot prezice dezvoltarea ulterioara a CTRCD sau daca
reprezintd doar variatii hemodinamice normale [ 124]. RMN-ul cardiac poate avea un rol important in
situatiile clinice, in care exista dubii asupra evaluarii FEVS prin ecocardiografie sau atunci cand este
necesard o determinare mai precisd a FEVS, pentru a fundamenta deciziile legate de intreruperea
chimioterapiei. Calculul cu acuratete a FEVS trebuie efectuat prin metoda cea mai buna disponibila
in centrul de evaluare (ideal ar fi utilizarea metodei 3D) [9]. Cu toate cd Armstrong et al. au comparat
volumele ventriculului stang masurate prin metoda 2D si 3D ecocardiografica, demonstrand ca desi
cele prin 3D erau mai aproape de datele obtinute prin RMN, oricum exista o subapreciere intre acestea
(p < 0.001) [125]. Imagistica Doppler tisular reprezintd una dintre cele mai promitatoare tehnici.
Velocitatea miocardica sistolica de varf reflectd scurtarea longitudinald a fibrelor si furnizeaza
informatii valoroase privind functia sistolicd in contextul insuficientei cardiace [126]. Imagistica
Doppler tisulara a fost investigata ca o metodd de diagnostic precoce pentru disfunctia cardiaca
asociatd terapiei antitumorale. Astfel, sunt date certe care au stipulat faptul cd parametrii Doppler
tisular s-au modificat de-a lungul derularii tratamentului antitumoral, fapt ce nu s-a intdmplat la nivel
de FEVS [127]. Un alt studiu a aratat ca schimbari semnificative statistic s-au atestat la nivel de
parametrii Doppler tisular in cazul functiei sistolice si diastolice, in timp ce schimbari la nivel de
FEVS s-au atestat abia spre finalul tratamentului antitumoral. Astfel, metoda datd a permis
identificarea modificarilor subtile ale functiei miocardice Tnainte ca acestea sa devind evidente prin
metode conventionale [128,129]. Un alt parametru cercetat intens 1n ultimii ani este cel derivat din
tehnica de spekle tracing. Negishi si colab. [130] au identificat ca modificarea in GLS, evaluata prin
ecocardiografie in timpul tratamentului antitumoral, reprezinta cel mai puternic predictor al CTRCD.
O reducere de 11% la jumatatea terapiei cu trastuzumab a fost consideratd valoarea optima de
referintd, avand o sensibilitate de 65% si o specificitate de 94% pentru predictia cardiotoxicitatii
ulterioare. GLS s-a dovedit a fi un marker timpuriu independent pentru scaderile ulterioare ale fractiei
de ejectie a ventriculului stang, aducand informatii suplimentare fata de alti factori predictivi utilizati
in mod obisnuit la pacientii cu risc de cardiotoxicitate indusa de trastuzumab. Aceste rezultate au

reprezentat fundamentul consensului expertilor, care recomandd monitorizarea GLS pentru detectarea
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precoce a disfunctiei ventriculului stang la pacientii tratati cu antracicline sau trastuzumab. O scadere
de peste 15% fata de valorile initiale este considerata o modificare semnificativa din punct de vedere
clinic (9). Totusi, interpretarea relatiei dintre GLS si dezvoltarea ulterioard a CTRCD ar putea fi
discutabila. Se presupune, in primul rand, cd GLS se deterioreaza inainte ca FEVS s scada la pacientii
care primesc terapii cardiotoxice si, in al doilea rand, cd o crestere compensatorie a strain-ul
circumferentiar global (GCS) poate aparea pentru a mentine initial FEVS [131].

Importanta functiei ventriculului drept (VD) la pacientii tratati cu chimioterapie raiméane
insuficient elucidata. Evaluarea functiei VD si a presiunii in artera pulmonara este recomandata initial,
pand la debutul tratamentului antitumoral, Tnaintea inceperii terapiei citostatice, si, ulterior, pe
parcursul monitorizarii ecocardiografice, in mod special pentru pacientii care primesc antracicline,
trastuzumab, ciclofosfamida sau dasatinib [132]. Impactul chimioterapiei si radioterapiei asupra VD
a fost investigat, in special, la pacientele cu tumori maligne ale glandei mamare si la supravietuitorii
formatiunilor tumorale maligne din copiladrie [133]. Studiile aratd ca radioterapia poate duce la
scaderea functiei atat a VD, cat si a VS, ca urmare a pierderii celulelor miocardice si a dezvoltarii
fibrozei, in special la doze mari aplicate inimii, de peste 15 Gy (29). Disfunctia strain-ului longitudinal
al VD pare sd apara in acelasi timp cu afectarea strain-ului longitudinal al VS, mai ales la pacientele
cu procese de tumori maligne de san, care primesc tratament cu trastuzumab, cu sau fard antracicline,
cele mai reduse valori fiind observate la aproximativ 6 luni de la initierea terapiei [134].

Capacitatea functionala reprezintd un posibil indicator al disfunctiei cardiace, ce poate fi evaluat
cu exactitate prin testarea de efort cardiopulmonar. Un studiu monocentric realizat pe pacienti adulti
cu debut al proceselor tumorale, cu un interval median de urmarire de aproape cinci ani, a identificat
faptul cd o conditie fizica cardiorespiratorie superioard reprezintd un predictor independent al
mortalitatii generale, al mortalitatii specifice maladiei tumorale si al mortalitétii cardiovasculare
[135]. CPET este o metoda ce ofera o masurare integratd a functiei cardiovasculare si este strans
corelata cu riscul de insuficienta cardiaca si mortalitate de orice cauza [136]. VO, de varf reprezentd
o metoda sensibild pentru detectarea cardiotoxicitatii si evaluarea riscului de insuficienta cardiaca pe
termen lung [ 137]. Studiile recente au aratat ca tratamentul antitumoral determina scaderi importante
ale capacitatii functionale, care nu sunt neaparat insotite de reducerea FEVS sau a GLS. Masurarea
VO, de varf atat indinte, cat si dupa tratament, poate oferi o modalitate mai sensibild de a identifica
pacientii cu un risc crescut de insuficientd cardiaca [ 138]. Mancini si colaboratorii au publicat datele
privind valoarea predictivda VO, de varf si au stabilitun prag de VO, de varf < 14 ml/kg/min drept

un criteriu pentru care supravietuirea la 1 an este semnificativ mai scazuta (47%), comparativ cu
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supravietuirea dupa transplant cardiac (70%) [139]. In contrast, indivizii cu un VO, de varf > 14
ml/kg/min au prezentat o supravietuire mai mare (95%) la 1 an, sugerand ca transplantul cardiac ar
putea fi amanat 1n sigurantd la pacientii ambulatorii cu disfunctie severd a ventriculului sting si un
VO, de varfla efort mai mare de 14 m1/kg/min. In urma acestor rezultate, studiile s-au concentrat pe
eficienta ventilatorie in timpul CPET, exprimata prin panta ventilatie per productie de dioxid de carbon
(VE/VCO,), demonstrand ca aceasta este un marker prognostic solid la pacientii cu insuficientd
cardiaca si fractie de ejectie redusa [140]. O panta VE/VCO, > 34 — 36 identificd pacientii cu risc
inalt de insuficienta cardiaca si ofera informatii prognostice suplimentare fatd de VO, de varf [141].
Exista in prezent o tendinta ascendenta in studierea CPET la pacientii cu insuficienta cardiaca si fractie
de ejectie pastratd sau usor redusd, deoarece numeroase studii au raportat cd valoarea predictivia VO»
de varfsi a pantei VE/VCO; la pacientii cu FEVS > 40% poate fi la fel de bund ca in cazul pacientilor
cu disfunctie severa a ventriculului sting [ 142]. Totusi, aceste date prezinta rezultate contradictorii. In
figura 2 sunt prezentate repere pentru stratificarea riscului in IC. Evaluarea prin CPET trebuie sa
inceapa cu verificarea efortului maxim, indicat de un raport de schimb respirator de peste 1.0-1.1. O
frecventa cardiaca de peste 85% din valoarea prezisa confirma, de asemenea, efortul maxim. Acest
nivel Insd este rar atins la pacientii cu insuficientd cardiaca. VO: de varf este principalul indicator al
capacitdtii functionale, fiind esential in interpretarea CPET daca s-a atins efortul maxim. Un VO <
14 ml/kg/min indica prognostic nefavorabil, cu un prag redus la < 12 ml/kg/min pentru pacientii pe
beta-blocante [ 143]. La pacientii tineri, VO2 < 50% din valoarea prezisa sugereaza un prognostic slab.
Daci efortul maxim nu este atins, se analizeaza variabile independente de efort (ex. curba eficientei
consumului de oxigen < 1.4 si VO: la pragul ventilator <9 ml/kg/min).

Esecul de a atinge o tensiune arteriala sistolicd mai mare de 120 mm Hg in timpul exercitiului
fizic si incapacitatea de a creste in mod corespunzdtor la efort sunt indicatori semnificativi ai unui
prognostic negativ pentru pacient, in special atunci cand aceste simptome sunt combinate cu un VO:
de varf mai mic de 14 ml/kg/min. Acest tip de raspuns indicd o capacitate redusd a sistemului
cardiovascular de a raspunde solicitdrilor de efort, ceea ce sugereaza o functionare suboptimala a
inimii si a sistemului circulator. De asemenea, incompetenta cronotropica, adicd incapacitatea de a
creste frecventa cardiaca in mod adecvat in timpul activitatii fizice, si recuperarea lentd a frecventei
cardiace (cu o diferenta de mai putin de 6 batai pe minut) sunt asociate curezultate clinice nefavorabile
si 0 prognoza mai proasta.

In plus, o pantd VE/VCO: abrupti, care reflectd o relatie anormali intre ventilatia pulmonara

(VE) si productia de dioxid de carbon (VCO:) in timpul exercitiului, si aparitia ventilatiei oscilatorii
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(EOV) sunt considerati predictori puternici ai unei evolutii negative a starii pacientului. O pantd
VE/VCO: mare este un semnal ca pacientul poate prezenta dificultati in a-si adapta respiratia in raport
cu necesitatile metabolice ale corpului in timpul activitatii fizice, iar ventilatia oscilatorie sugereaza
instabilitate respiratorie, ambele fiind factori de risc majori (figura 2). Combinatia dintre o panta
VE/VCO: mare si EOV indica un risc ridicat de spitalizare (40%) si mortalitate (15%) timp de 6 luni
[144].

Tratamente avansate pentru IC

0% mortalitate |z (ex. transplant/LVAD)
Eficienta ventilatorie si
stabilitate.
Raspuns hemodinamic TAS max < 120 mm Hg Recuperare
1 Ritm cardiac (< 6 b/pm)
Modele de absorbiie OUES < 1.4 P ; +f bloc Ala<12 mlikg/ml.n
a0, Voz la VT < 9 mi/kg/min o, Varf <14 m /kg/min e A la <50% prezig

Test submaximal Test maximal (RER = 1.0, de
(RER < 1.0) PACIENTI preferat > 1.1)
AMBULATORII v, varf |

SIMPTOMATICI : .
14-20 mi/kg/min, 50-80% prezis,
CuIC (NYHA | 9/ prexis)
Accent pe variabile 11-1V) Accent pe variabile

independente de efort/submaxim hemodinamice/ventilatorii

V., la VT > 11 ml/kg/min V,, varf > 20 ml/kg/min

Figura 2. Evaluarea integrata a variabilelor testului cardiopulmonar pentru stratificarea
riscului in insuficienta cardiaca [144]

Nota: OUES — panta eficientei consumului de oxigen, VO: varf — consumul maxim de oxigen,
VE/VCO: — raportul dintre ventilatie si productia de dioxid de carbon, VO: la VT — Consumul de
oxigen la pragul ventilator, RER — raportul de schimb respirator, IC — insuficientd cardiaca, LVAD —
dispozitiv de asistare ventriculara stanga, TAS — tensiunea arterialasistolica,  bloc — beta blocante,
IMC — indicele de masa corporala

Evaluarea performantei la efort a devenit o componenta esentiald a abordarii holistice in
sindromul insuficientei cardiace. Numerosi parametri asociati atat cu IC, cat si cu comorbiditatile

acesteia au demonstrat o valoare prognostica recunoscuta. Totusi, din cauza variabilitatii semnificative
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a fenotipurilor de insuficienta cardiaca si a naturii intrinsec variabile a bolii, nici un parametru nu
poate fi utilizat in mod i1zolat pentru a evalua cu precizie prognosticul [145].

Biomarkerii sunt fundamentali in diagnosticarea bolilor cardiace acute si cronice, Insd
utilizarea lor pentru identificarea precoce si monitorizarea cardiotoxicitdtii este mai putin clarificata
si prezintd un grad de complexitate mai ridicat comparativ cu bolile cardiovasculare primare [ 146].
Studiile observationale si experimentale au oferit rezultate contradictorii in ceea ce priveste asocierea
dintre nivelurile serice de BNP si cardiotoxicitatea. O meta-analiza recentd, bazata pe opt studii caz-
control, care au implicat 695 de pacienti tratati cu antracicline, a identificat o corelatie modesta, dar
semnificativa din punct de vedere statistic, Intre aparitia cardiotoxicitatii induse de antracicline si
nivelurile de BNP masurate dupa tratament. Aceasta asociere a fost mai accentuatd in grupurile de
pacienti asiatici, comparativ cu cei europeni [147]. Intr-un studiu prospectiv realizat pe pacienti cu
procese maligne, NT-proBNP s-a dovedit a fi un indicator al mortalitatii generale [148].

Un studiu efectuat pe 333 de pacienti, tratati cu antracicline pentru hemopatii maligne si alte
tipuri de maladii tumorale, a ardtat ca un nivel crescut de BNP (>100 pg/mL) a avut o specificitate de
92% pentru a prezice spitalizarea din cauza insuficientei cardiace (1a21 de pacienti). Pe de alta parte,
un nivel scazut de BNP (30 pg/mL) a avut o sensibilitate de 81% in anticiparea acestui eveniment
[149]. Totusi, doua alte studii nu au evidentiat vreo legaturd intre nivelurile plasmatice de NT-proBNP
st dezvoltarea disfunctiei ventriculului stang sau aparitia insuficientei cardiace manifeste [150].
Registrul CARDIOTOX a inclus 865 de pacienti curisc moderat sau ridicat de cardiotoxicitate. Dintre
acestia, 27 au prezentat o scadere a fractiei de ejectie a ventriculului stang sub 40% sau au dezvoltat
insuficienta cardiacd simptomatica [151]. Valorile NT-proBNP masurate la momentul initial nu au
putut prezice acest nivel de disfunctie cardiacd. Aceastd concluzie ar fi putut fi influentatd de
momentul prelevarii probelor, care a avut loc Tnainte de inceperea terapiei antitumorale, la 3 saptamani
si la 12 saptdmani dupad initierea tratamentului. Este posibil ca modificarile predictive sa fi avut loc
intre siptimanile 3 si 12, fara a fi surprinse. In sub-studiul de biomarkeri HERA, s-a observat o
crestere mai mare a NT-proBNP fatda de valorile initiale la pacientii care au avut o scadere
semnificativa a fractiei de ejectie a ventriculului stang. Totusi, capacitatea de a anticipa aceste scaderi
a fost limitatd de absenta unui prag clar definit pentru cresterile valorilor, evidentiind necesitatea
stabilirii unor noi limite decizionale [152]. Astfel, peptidele natriuretice cerebrale sunt considerate
markeri promitatori pentru predictia si diagnosticarea cardiotoxicitatii, fiind adesea observate cu
valori crescute atat Tnainte de tratament, cat si in timpul acestuia, la pacientii care dezvolta disfunctie

cardiaca asociata tratamentului. Capacitatea lor predictiva variaza, mai ales cand se aplicd metode
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bazate pe un singur prag. Cu toate acestea, utilizarea unor praguri distincte, mai scazute si mai ridicate
(cum ar fi 30 si 100 pg/mL pentru BNP), pare sa imbunatateasca identificarea riscului scdzut sau
ridicat de cardiotoxicitate [153].

Relatia dintre nivelurile crescute de troponind si cardiotoxicitatea asociatd terapiei
antitumorale a fost investigatd in diverse cohorte [154]. Troponina T de 1nalta sensibilitate, masurata
la pacientii cu patologii tumorale diagnosticate primar, s-a dovedit a fi un predictor al mortalitatii
generale, avand un prag de 0.005 ng/mL [148]. In plus, s-a observat ca nivelurile serice crescute de
troponind T pot fi asociate nu doar cu afectarea miocardica subclinicd, ci si cu stadiile avansate ale
bolii neoplazice, sugerand o posibila relatie intre progresia tumorald sistemica si stresul
cardiometabolic sau inflamatia cronicd de fond. Aceasta corelatie indica faptul ca troponina T ar putea
reflecta nu doar leziuni ischemice sau toxice directe la nivelul miocitelor, ci si o vulnerabilitate
cardiovasculara generalizata in contextul malignitatilor extinse. Protocoalele de chimioterapie, care
includ antracicline sau agenti alchilanti, au aratat o crestere a nivelurilor de troponina I plasmatica la
12 —33% [155] dintre pacientii adulti si pand la 47% dintre cei pediatrici [ 156]. Testele de troponind
de 1nalta sensibilitate nu sunt uniform standardizate [157]. Din aceasta cauza, rezultatele intre diferite
teste nu sunt comparabile, iar percentila 99 nu poate fi aplicatd ca un factor uniform de armonizare,
deoarece metodele si populatiile folosite pentru calcularea acesteia diferd [158]. Acest aspect a fost
rar recunoscut. Variabilitatea in proiectarea testelor si a studiilor privind intervalele de referintd
genereaza diferente semnificative intre valorile de referinta ale testelor troponinei inalt senzitive
(hsTn), influentand astfel clasificarea pacientilor [159]. In absenta unui standard de referinta universal
valabil pentru compararea directd a diferitelor tipuri de teste de troponina cardiaca de inalta
sensibilitate (hsTn, in special hsTnl vs hsTnT), interpretarea valorilor absolute intre platforme
analitice diferite devine problematica. Variabilitatea metodologica intre kiturile de testare — inclusiv
diferentele in sensibilitate, specificitate, pragurile de detectie si algoritmii de calibrare — limiteaza
comparabilitatea inter-test. In plus, percentila 99, considerati un prag arbitrar, nu mai este
recomandata ca unicul criteriu pentru delimitarea rezultatelor in negative sau pozitive in alte situatii
[160]. Nivelurile de Tnl, evaluate cu un test de Tnaltad sensibilitate in fazd experimentald, au fost
ulterior analizate la 81 de paciente similare, dintre care 26 au prezentat CTRCD [150]. Predictivitatea
Tnl a fost confirmata folosind percentila 95, iar o valoare predictivd negativa de 91% a fost observata
cand GLS < 19% sau Tnl > 30 ng/L au fost utilizate impreuna, desi aceste praguri au fost stabilite si
validate in aceeasi cohortd. Performanta hsTnl ar putea fi subestimata in situatiile in care scaderile

usoare ale fractiei de ejectie a ventriculului stang sunt considerate CTRCD, iar percentila 99 este
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folosita singular pentru a defini anomaliile [161]. Cu toate acestea, utilizarea combinata a tehnicilor
imagistice avansate si a testelor hsTn ar putea spori acuratetea diagnosticului. Intr-un studiu care a
inclus 52 de pacienti tratati cu antracicline (dintre care 5 au dezvoltat CTRCD), combinarea hsTnl cu
GLS a atins o arie sub curba ROC de 0.94 pentru nivelurile initiale de hsTnl > percentila 99 [162]. in
concluzie, Tnl si TnT sunt biomarkeri specifici cardiaci, cu percentila 99, utilizata pentru a defini
leziunile miocardice. Testele de troponind cu sensibilitate inalta pot facilita identificarea mai rapida a
leziunilor miocardice, insi lipsa standardizarii si variabilitatea biologica riman provociri majore. In
plus, utilizarea inconsistentd a esantioanelor mari, a populatiilor diverse, a definitiilor clinice
relevante, a testelor extrem de sensibile limiteaza aplicabilitatea acestora [153].

In ultimele decenii, interesul stiintific pentru biomarkerii non-traditionali a crescut
exponential, in special In contextul monitorizarii cardiotoxicitatii induse de terapii oncologice sau de
alte noxe sistemice. Desi troponinele si peptidele natriuretice raméan pietrele de temelie in diagnosticul
si monitorizarea afectdrii miocardice, ele sunt, in general, tardive si pot reflecta deja un prejudiciu
structural instalat. In acest context, markeriiserologici noi au devenit tot mai mult studiati. Biomarkeri
noi, care reflectd procese patofiziologice fundamentale precum stresul oxidativ (de exemplu
mieloperoxidaza), inflamatia (cum ar fi proteina C reactiva, supresorul solubil al tumorogenicitatii 2,
interleukina-6) si procesele de fibroza sau proliferare celulara (de exemplu, galectina-3), pot oferi
perspective mecanistice valoroase si ar putea anticipa diagnosticul cardiotoxicitatii, fie izolat, fie in
combinatie cu troponinele si peptidele natriuretice. Tehnologiile avansate, precum genomica,
transcriptomica, proteomica si metabolomica, sunt explorate pentru a dezvolta solutii personalizate

[158].
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2. MATERIALUL SI METODELE DE CERCETARE

2.1. Caracteristica generala a studiului: marimea esantionului, designul studiului

Pentru realizarea obiectivului formulat a fost efectuat un studiu de cohortd analitic
observational prospectiv. Designul studiului a fost dupa tipul celui de mésurari repetate, metoda in
care aceiasi subiecti sunt investigati de mai multe ori la momente diferite. Evaludrile au fost colectate
in timp pentru a observa schimbdrile In cadrul a 3 vizite de control. Deoarece fiecare persoana inclusa
in cercetare actioneaza ca propriul sdu control, variatiile intre participanti sunt eliminate, ceea ce duce
la o crestere a puterii statistice. Designul masuratorilor repetate este mai eficient din punct de vedere
al resurselor, necesitand mai putini participanti. Astfel, studiul a fost derulat in perioada anilor 2021 —
2024 in IMSP Institutul Oncologic si IMSP Institutul de Cardiologie din municipiul Chisinau,
Republica Moldova. Pacientii din cadrul sectiilor de hematologie ale IMSP Institutul Oncologic au
fost selectati aliator si au fost invitati la IMSP Institutul de Cardiologie pentru a fi examinati si
investigati, respectand design-ul studiului. Studiul dat a respectat Declaratia de la Helsinki a Asociatiei
Medicale Mondiale din 1975, revizuita in 1983, si a fost aprobat de Comitetul de Etica a Cercetarii al
USMF ,N. Testemitanu™, fiind examinat la sedinta din 28 decembrie 2021 cu emiterea avizului
favorabil cu numarul 8.

Volumul esantionului pentru cercetare a fost calculat conform urmatoarelor principii:

In studiul dat, am analizat cardiotoxicitatea regimurilor terapeutice hematologice folosite in
tratamentul LNH prin evaluarea prezentei sau absentei cardiotoxicitdtii in doud momente: pana si dupa
tratament. Rezultatul principal este binar (prezenta sau absenta cardiotoxicitdtii), fapt ce implica
posibile schimbari in starea de cardiotoxicitate pentru fiecare pacient dupa interventie.

Pentru a estima dimensiunea esantionului necesar, am folosit testul McNemar. Testul a fost
utilizat In mod specific pentru analiza datelor binare, pereche, in masuratori repetate sau in proiecte
de tip ,,in cadrul subiectilor”, cum ar fi evaluarea starii de cardiotoxicitate Indinte si dupa
administrarea medicamentului. Testul McNemar a evaluat diferenta in proportiile dintre doud grupuri
dependente, concentrandu-se pe perechile discordante — acei pacienti a caror stare de cardiotoxicitate
se schimba intre cele doud momente de timp.

- Am realizat un test cu doud cozi, ceea ce Inseamna cd am fost interesati sa detectam daca

proportiile perechilor discordante favorizeaza fie o scadere, fie o crestere a cardiotoxicitatii

dupa tratament.

42



Raportul sanselor pentru acest studiu a fost setat la 3. Aceasta indica faptul ca sansele de
cardiotoxicitate post-tratament au fost de trei ori mai mari (sau mai mici) decat sansele de
cardiotoxicitate pre-tratament.

Probabilitatea erorii o (nivelul de semnificatie): 0.05.

Am setat nivelul de semnificatie (o) la 0.05, care echilibrariscul de a comite o eroare de tip |

— respingerea gresita a ipotezei nule. Pentru a tine cont de un test cu doud cozi, eroarea a a fost

echilibratd pe ambele parti, ceea ce a Insemnat ca am alocat 0.025 (0/2) pentru fiecare parte a

distributiei.

Puterea (1 - B): 0.80. Ne-am propus o putere de 80% (1 - p = 0.80), asigurandu-ne ca exista
o probabilitate de 80% de a respinge corect ipoteza nula, daca exista o diferenta reald in
ratele de cardiotoxicitate intre cele doud momente de timp. O putere de 80% este
consideratd standard in cercetarea clinicd, reducand probabilitatea unei erori de tip II
(neidentificarea unei diferente atunci cand aceasta exista).

Proportia perechilor discordante: 0.3. Proportia perechilor discordante, 0.3, reprezinta
fractia estimatd de pacienti a caror stare de cardiotoxicitate se va schimba intre cele doua
momente de timp. Perechile discordante sunt esentiale in testul McNemar, deoarece acesta
se concentreaza specific pe aceste schimbari pentru a evalua eficacitatea tratamentului.
Calculul dimensiunii esantionului. Avand in vedere acesti parametri de intrare, am utilizat
un calcul apriori pentru a determina numarul total de pacienti necesar pentru a atinge
puterea doritd de 80% la un nivel de semnificatie de 0.05. Calculul dimensiunii
esantionului a luat in considerare raportul sanselor, proportiile perechilor discordante si
distributia erorii o pe doud cozi.

Rezultatul din calculul dimensiunii esantionului (figura 3).

1. **N critic inferior = 9**: Aceasta a indicat faptul ca sunt necesare cel putin 9 perechi discordante

pentru a detecta un efect semnificativ statistic.

2. #*N critic superior = 21**: Aceasta a indicat limita superioara a numarului de perechi discordante

necesare pentru a detecta un efect.

3. **Dimensiunea totala a esantionului = 100**: Pe baza presupunerilor si a puterii dorite,

dimensiunea totald estimata a esantionului necesara pentru studiu a fost de 100 de pacienti.

4. **Puterea efectiva = 0.8034069**: Puterea efectiva atinsa cu dimensiunea esantionului calculata

este putin peste 80%, asigurand cd studiul va avea suficientd putere pentru a detecta o diferentd

semnificativa clinic in cardiotoxicitate.
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5. **a efectiv= 0.0427739**: Nivelul de semnificatie (o) efectiv atins este de aproximativ 0.0428,

ceea ce este putin mai mic decét 0.05, asigurand un control adecvat al erorii de tip 1.

0000000

0000

100
08034069
0.0427739

0.2250000

0.0750000

Figura 3. Estimarea volumului esantionului (G*Power 3.1.9.4 output)

Estimarea dimensiunii esantionului a indicat faptul cd va fi necesar sa recrutam 100 de pacienti
pentru a asigura cd studiul are suficientd putere (80%) de a detecta o diferentd in ratele de
cardiotoxicitate Tnainte si dupa tratamentul antitumoral, cu un raport al sanselor de 3 si un nivel de
semnificatie de 0.05. Concentrarea pe perechile discordante subliniaza importanta masurarii proportiei
de pacienti a caror stare de cardiotoxicitate se schimba dupa tratament.

Criteriile de includere in studiu:

- Pacientii cu diagnosticul confirmat de LNH;

- Varsta pacientului > de 18 ani;

- Posibilitatea monitorizarii in dinamica;

- Obtinerea acordului informat al pacientului.

Criterii de excludere din studiu:

- Prezenta altei boli oncologice, sau hematologice la momentul includerii in studiu;

- Pacienti cu tratament anterior chimioterapic, imunoterapic sau radioterapic;

- Pacientii cunoscuti cu insuficienta cardiacda NYHA III-1V;

- Fractia de ejectie ventriculard stanga (apreciata prin ecocardiografie) < 50%:;

- Patologie coronariand/ miocardica cunoscuta;

- Valvulopatii moderate sau severe;

- Patologii ale pericardului.

Design-ul studiului este redat in figura 4.
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Pacientii cu LNH pre-tratament antitumoral (n =127)

Vizita 1
- Anchetare, examen clinic, antropometrie
- Aprecierea TAS, TAD, FCC

- Evaluarea factorilor de risc cardiovascular si a tratamentelor cardiovasculare administrate anterior

- Evaluarea scorului SCORE, Charlson, HFA-ICOS

- Hemograma. Analize biochimice: uree, creatinina, ionograma, glicemie, ALT, AST, lipidograma, cTnl, NT-

proBNP

- Monitorizarea ambulatorie Holter-ECG 24h (formula Fridericia pentru QTc), MATA 24h

- Examen ecocardiografic
- Test de efort cardiopulmonar

I
Tratament antitumoral timp de 1 luna

Vizita 2
- Evaluarea tratamentului LNH dupa 1 luna: schema
terapeutica, numarul de cicluri, tipul preparatelor, regimul
de dozare
- Aprecierea TAS, TAD, FCC
- Hemograma. Analize biochimice: uree, creatinina,
ionograma, glicemie, ALT, AST, cTnl, NT- proBNP
- Monitorizarea ambulatorie Holter-ECG 24h (formula
Fridericia pentru QTc), MATA 24h
- Examen ecocardiografic
- Test de efort cardiopulmonar

\

Tratament antitumoral timp de 6 luni

Vizita 3
- Evaluarea tratamentului LNH dupa 6 luni: schema
terapeutica, numarul de cicluri, tipul preparatelor, regimul
de dozare
- Aprecierea TAS, TAD, FCC
- Hemograma. Analize biochimice: uree, creatinina,
ionograma, glicemie, ALT, AST, cTnl, NT- proBNP
- Monitorizarea ambulatorie Holter-ECG 24h (formula
Fridericia pentru QTc), MATA 24h
- Examen ecocardiografic
- Test de efort cardiopulmonar

Determinarea punctelor finale
Fard evidente ale cardiotoxicitatii
Cardiotoxicitatea indusa de terapia LNH:
Hipertensiunea arteriald
Aritmii cardiace
Disfunctia cardiaca legatd de terapia
antitumorala

7

Analiza materialului si interpretarea rezultatelor
Elaborarea modelului de predictie a disfunctiei cardiace induse de terapia LNH

Figura 4. Design-ul cercetarii
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2.2. Metode de investigare utilizate in studiu

Pe parcursul derularii studiului, pacientii au fost investigati in cadrul a 3 vizite. Vizita 1 a fost
vizita initiald, de pana la debutul tratamentului antitumoral, vizita 2 a fost efectuatd la o lund de la
initierea acestuia si vizita a 3-a s-a desfasurat la sase luni de la initierea tratamentului antitumoral.

La prima vizitd s-au colectat datele generale ale pacientilor: varsta, genul, mediul de viata, date
antropometrice, anamnesticul eredo-colateral, factorii de risc cardiovascular, comorbiditatile atestate
si medicatia folositd anterior. Tot atunci, s-au colectat date despre diagnosticul LNH, tipul acestuia,
stadiul si localizarea. Pentru toti pacientii a fost calculat scorul de risc cardiovascular, folosind datele
geografice recomandate pentru regiunea Republicii Moldova. Conform recomandarilor Societatii
Europene de Cardiologie, am utilizat SCORE2 pentru persoane cu varsta intre 40 — 69 si SCORE2-
OP pentru persoanele de peste 70 de ani. Evaluarea initiald a riscului de toxicitate cardiovasculara la
pacientii tratati cu chimioterapie pe baza de antracicline am realizat-o conform scorului propus de
catre Asociatia Europeand de Insuficientd Cardiaca si Societatea Internationala de Cardio-Oncologie
(HFA-ICOS) si stipulat in Ghidul Societatii Europene de Cardiologie pe cardio-oncologie din 2022
[56]. Componentele acestui scor de risc si punctajul aplicat fiecarei componente este indicat in Anexa
1. In baza acestui scor de risc s-au atestat urmitoarele grupe de pacienti: grupul cu risc scizut, risc
moderat, risc inalt si risc foarte inalt. Notam ca, a fost determinata o categorie de pacienti la care acest
scor nu a putut fi aplicat, deoarece nu primeau antracicline in schema de tratament. Ulterior, am
calculat pentru fiecare pacient indexul comorbiditatilor Charlson [163], detaliile caruia sunt expuse in
Anexa 2. In baza punctajului total obtinut s-au atestat 3 grupe de pacienti: cu risc Charlson usor (1 —
2 puncte), risc Charlson moderat (3 — 4 puncte), risc Charlson sever (> 5 puncte). Atat la vizita 2, cat
si la vizita 3 am colectat date despre tratamentul administrat, schema de tratament administratd (R -
CHOP, CHOP, R-COP, COP sau alte regimuri) si numarul total de cicluri. Am evaluat daca regimul
terapeutic a inclus doxorubicina si care a fost doza totald cumulata. In baza dozei totale cumulate de
doxorubicind am atest 3 grupe de pacienti: pacienti care primeau o dozd de doxorubicina redusd <200
mg/m?, doza moderatd 200 — 400 mg/m?, doza mare > 400 mg/m?. Am evaluat daca regimul terapeutic
a inclus utilizarea de antracicline liposomale, utilizarea de dexrazoxan, administrare de ciclofosfamida
in doza mare (> 150 mg/kg), vincristina, asocierea de rituximab, asociere de radioterapie, utilizarea
de dexametazon in doza mai mare de 160 mg/luna. De asemenea, am evaluat la vizita 2 si 3 prezenta
complicatiilor, efectelor adverse si la vizita 3 am evaluat rezultatele tratamentului: remisiune

completd, remisiune partiald, fara efect de la terapie sau progresia procesului patologic.
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Examenul clinic. A presupus interpretarea particularitdtilor sistemului cardiovascular,
pulmonar, digestiv, endocrin, determinarea datelor antropometrice si a indicatorilor hemodinamici
centrali— TAS, TAD, FCC, in timpul primei vizite si la cele repetate. Conform recomandarilor OMS,
pentru aprecierea IMC (indice Quetelet) a fost calculat gradul de obezitate dupa formula: IMC =kg/m?
, unde kg reprezintd masa corpului in kg iar m?— patratul inaltimii in metri. Supraponderal cu IMC
intre 25 —29.9 kg/m?, obezitate gr.I: 30 — 34.9 kg/m?, obezitate gr.I1: 35 —39.9 kg/m?, obezitate gr.I1I:
> 40 kg/m?. Circumferinta abdominala a fost masurata dupa exemplul propus de OMS, protocolul
WHO STEPS, ce indicd masurarea acesteia aproximativ la mijlocul distantei dintre marginea
inferioard a ultimei coaste palpabile si partea de sus a cristei iliace, banda centimetrica a fost plasata
alipitde corp insa fara a comprima excesiv locul masurarii fiind paralel cu podeaua. Pacientii evaluati
se aflau in ortostatism, relaxati, aprecierile fiind luate la sfarsitul unui expir obisnuit. Circumferinta
abdominald a fost considerata marita, cand la barbati > 94 cm iar la femei > 80 cm.

Aprecierea indicilor hemodinamici. Masurarea valorilor tensiunii arteriale s-a efectuat dupa
un repaos de 10 minute, valorile tensiunii arteriale sistolice si diastolice au fost apreciate in
corespundere cu prima si a cincea fazd a tonurilor Korotkoff. Hipertensiunea arteriald a fost
consideratd cand TAS > 140 mmHg si/sau TAD > 90 mmHg (Societatea Europeana de Cardiologie,
2018).

Investigatii de laborator. Probele de sange au fost colectate a jeun. Analizele de laborator au
fost efectuate in Laboratorul Clinic al IMSP Institutul de Cardiologie si Institutul Oncologic. La toate
3 vizite ale studiului s-a apreciat hemoleucograma prin intermediul analizatorului Sysmex XN1000,
prin metodele cirtometriei in flux de fluorescenta si impedantei hidrodinamice. Viteza de sedimentare
a eritrocitelor (VSH) a fost efectuata dupa metoda manualda Westergren. Proteina C reactiva (PCR) a
fost apreciatd in serul sangvin prin metoda latex-imunoturbidimetrica. Valorile de referintd a PCR au
constituit intervalul de 0-6 mg/L. De asemenea, a fost determinat nivelul de trombocite, ionograma
(K, Na, Cl), glicemia bazald prin metoda de glucozo-oxidare, creatinina — metoda cinetica fara
deproteinizare, uree — metoda enzimatica, colorimetrica, acid uric, ALT, AST — metoda enzimatica.
Lipidograma a fost apreciata doar la vizita 1. Colesterolul si nivelul HDL au fost determinate prin
metoda enzimatica fotometrica. Nivelul trigliceridelor, a fost apreciat prin metoda col orimetrica prin
plasarea de glicerol 3-fosfatoxidazei. LDL-colesterolul a fost calculat dupa formula Friedewald:

LDL colesterolul (mmol/l) = colesterolul total — HDL-colesterol — trigliceride/ 2.2.

Dislipidemia a fost stabilitd in baza recomandarilor ghidului ESC pe dislipidemie din 2019

(164): colesterolul total < 5.2 mmol/l, LDL-colesterol: < 3.0 mmol/l pentrurisc redus, < 2.6 mmol/l
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pentru risc moderat, < 1.8 mmol/l pentrurisc Tnalt, < 1.4 mmol/l pentru risc foarte Tnalt, trigliceride <
1.7 mmol/l, HDL-colesterol: barbati > 1.0 mmol/l, femei> 1.2 mmol/l. Criteriile pentru confirmarea
sindromului metabolic au inclus prezenta a cel putin trei din urmatorii cinci factori de risc: obezitate
abdominala (barbati: > 94 cm, femei: > 80 cm), nivelul trigliceridelor: > 1.7 mmol/L (sau pacientul
urmeaza un tratament pentru hipertrigliceridemie), colesterol HDL scazut (barbati: < 1.0 mmol/Lsau
femei: < 1.3 mmol/L sau pacientul urmeaza tratament pentru HDL scazut), hipertensiune arteriala,
glicemie crescuta (glicemie a jeun: > 5.6 mmol/L, sau pacientul urmeaza tratament pentru
hiperglicemie).

Gradarea anemiei am evaluat-o conform criteriilor CTCAE (Common Terminology Criteria
for Adverse Events) (107), care se utilizeaza pentru monitorizarea pacientilor cu patologii tumorale:
anemie gradul 1: hemoglobina intre 100 g/L si limita inferioard a valorii normale, anemie gradul 2:
hemoglobina intre 80 g/L s1 <100 g/L, anemie gradul 3: hemoglobina intre 65 g/L si < 80 g/L, anemie
gradul 4 (pune in pericol viata, necesita interventie urgentd): hemoglobina < 65 g/L.

Rata de filtrare glomerulard a fost calculatd dupd formula CKD-EPI conform ghidurilor
KDIGO 2020 (165). Rata de filtrare glomerulard (eGFR) se calculeaza in baza urmatoarei formule:

eGFR = 141 x min (Scr/k,1)®x max (Scr/k,1)12% x (0.993 vasta xFactori, unde: Scr = concentratia
sericd de creatinina (umol/L),k = 0.7 pentru femei si 0.9 pentru barbati, o =-0.329 pentru femei si -
0.411 pentru barbati, Factori = 1.018 pentru femei si 1.159 pentru persoanele de origine afro-
americana (in cazul in care se aplicd), Varsta= varsta pacientului in ani. Dupa calculul eGFR, aceasta
este impartita in 5 stadii, pentru a evalua severitatea bolii renale cronice, conform clasificarii KIDGO:

- G1: RFG > 90 ml/min/1.73 m? (normal sau crescut, cu dovezi de afectare renald);

- G2: RFG 60-89 ml/min/1.73 m? (functie renald usor scazuta);

- G3a: RFG 45-59 ml/min/1.73 m? (functie renald usor pana la moderat scazuta);

- G3b: RFG 30-44 ml/min/1.73 m? (functie renala moderat pana la sever scazutd);

- G4: RFG 15-29 ml/min/1.73 m? (functie renald sever scazutd);

- G5: RFG < 15 ml/min/1.73 m? (insuficienta renald terminala).
Investigatii instrumentale

Pacientii au fost supusi monitorizarii ambulatorii a tensiunii arteriale (MATA) si, de asemenea,
monitorizarea Holter ECG 24h. MATA a fost efectuata folosind monitorul ,,ABPpro” (2021), care a
masurat tensiunea arteriala la fiecare 30 de minute pe timp de zi si la fiecare 60 de minute pe timp de
noapte. Aparatul de monitorizare a fost plasat pe bratul non-dominant si pacientul a fost instruit ca la

semnalul specific emis de aparat sd se opreasca din activitatea desfasurata si sa nu vorbeascd. De
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asemenea, pacientul a completat un jurnal al simptomelor cu orele de aparitie a acestora si a notat
orele cand s-a trezit si cand s-a pregitit de somn. In rezultatul MATA au fost obtinuti urmatorii
parametri: valori medii ale TAS si TAD pentru perioada de zi, noapte si pentru 24 de ore, gradul de
scadere a TAS (GMTAN (TAS) %) si TAD (GMTAN (TAD) %) in timpul noptii, variabilitatea TA
sistolice si diastolice din timpul zilei si noptii (STD TAS medie/zi, STDTAD medie/zi, STDTAS
medie/noapte, STDTAD medie/noapte). Variabilitatea TA se considera crescuta atunci cand STDTAS
> 15 mmHg si STDTAD > 14 mmHg. GMTANTAS si GMTANTAD au fost calculati dupa formulele:
GMTANTAS (%) = (TAS medie/zi — TAS medie/noaptea) / TAS medie/zi x 100%, GMTANTAD (%)
= (TAD medie/zi — TAD medie/noapte)/TAD medie/zi x 100%. Conform gradului de reducere a TA
din timpul noptii (TAS si TAD), pacientii au fost clasificati in urmatoarele tipuri de profil diurn:
»dipper”, ,,non-dipper”, ,,over dipper”, ,,night picker”:
,dipper” — profil diurn normal, 10 % < GMTAN < 20%;
- ,,non-dipper” — grad insuficient de reducere a TA in orele nocturne, 0 < GMTAN < 10%;
- ,,over-dipper” — micsorarea excesiva a TA in orele nocturne, GMTAN > 20%;

- ,,night-picker” — majorarea constanta a TA in orele nocturne, GMTAN < 0%.

Presiunea pulsului (PP) a fost calculate prin formula, PP=TAS —TAD si la fiecare masuratoare
dispozitivul Holter a calculate automat PP. Ulterior PP a fost analizata pe parcursul a celor 24 de ore
pentru a observa variatiilor sale diurne si nocturne.

Monitorizarea Holter ECG 24h s-a efectuat folosind monitorul ,,ECGpro Holter” (2021), ce a
cuprins analiza automatd a datelor, ulterior urmata de verificarea vizuala individuala a datelor pentru
fiecare pacient pentru a creste gradul de precizie. Din parametrii Holter ECG 24h am analizat
frecventa cardiaca pe parcursul celor 24 de ore, care a fost obtinutd prin media tuturor valorilor
inregistrate pe perioada de monitorizare. Acesta a adunat toate valorile medii pe minute si le -a impartit
la numarul total de minute inregistrate. FCC medie pe 24 de ore = X FCC minute/ numarul total de
minute inregistrate. De asemenea, aparatul a raportat valorile maxime si minime a FCC pe parcursul
a 24 de ore. In baza prezentei batiilor cardiace regulate si precedarea undelor P la fiecare complex
QRS s-a stabilit prezenta ritmului sinusal. Detectarea fibrilatiei atriale in baza intervalelor RR
iregulare, absenta undei P, absenta unei linii de baza izoelectrice. Alti parametri obtinuti au fost:
numarul absolut al extrasistolelor supraventriculare, numarul absolut al extrasistolelor ventriculare,
prezenta si numarul episoadelor de tahicardie si bradicardie sinusala, paroxisme de fibrilatie atriala.
Tahicardia supraventriculara se defineste ca prezenta a cel putin 3 complexe supraventriculare
consecutive, cu aspect regulat sau fiind vizibile unde atriale, fiind considerata tahicardie
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supraventriculara sustinutd durata peste 30 secunde. Determinarea prezentei de tahicardii ventriculare
nesustinute se caracterizeaza prin complexe QRS largi (120 milisecunde sau mai mult), cu o frecventa
mai mare de 100 de contractii pe minut care dureaza cel putin 3 batai si se rezolva spontan in mai
putin de 30 de secunde [79]. Un alt moment evaluat la Holter ECG au fost indicatorii de variabilitate
a frecventei cardiace, In literatura de specialitate scdderea acestora poate indica disfunctii autonome
si afectare miocardica inainte de aparitia simptomelor clinice evidente, iar modificarea acestora sunt
corelate cu riscul de aritmii si alte complicatii cardiace. Acesti indicatori au inclus: SDNN, SDANN,
SDNNi. SDNN, masurat in milisecunde (ms), reprezintd deviatia standard a interval elor normale intre
batai (intervalele NN), excluzand artefactele tehnice si fiziologice (cum ar fi bataile ectopice sau
fibrilatia atriald). Matematic, SDNN este radacina patrata a variantei totale inregistrate si cuprinde atat
variatiile pe termen scurt de frecventd inaltd (mediate de activitatea parasimpatica), cat si
componentele pe termen lung de frecventa joasa ale semnalelor de variabilitate a frecventei cardiace.
Pornind de la conceptul de SDNN, am evaluat si alte variabile statistice care masoara variatia
intervalelor NN intr-o manierd mai detaliatd: SDANN (Standard Deviation of the Average NN): se
calculeaza ca deviatia standard a mediei intervalelor NN pentru fiecare segment de 5 minute dintr-o
inregistrare pe termen lung (24 de ore). SDNNi (SDNN indexat): media deviatiilor standard ale
intervalelor NN calculata pe segmente de cate 5 minute (24 de ore). Spre deosebire de SDANN,
SDNNI evalueaza variabilitatea pe intervale scurte, estimand astfel componentele pe termen scurt care
moduleaza semnalele de variabilitate a frecventei cardiace [166,167]. De asemenea, monitorizarea
Holter ECG a inclus aprecierea intervalelor QT corectat (QTc) si PQ. Pentru intervalul QT corectat s-
a folosit formula Fridericia, iar software-ul Holter a calculat automat pe parcursul a celor 24 de ore,
masurand fiecare interval QT si corectandu-l pe baza intervalului RR (ritm cardiac). Formula
Fridericia aplicata a fost: QTc = QT/ YRR. Am analizat in cte cazuri s-a atestat o valoarea QTc > 480
ms si 1n cate cazuri a fost intre 450 ms < QTc <480 ms la barbati iar pentru femei intre 460 ms < QTc
<480 ms, aceste valori prag fiind indicate pentru aparitia ulterioard a efectelor adverse aritmice pentru
pacientii ce primesc chimioterapie (56). Pentru calculul intervalului PQ mediu pe parcursul
monitorizarii Holter ECG de 24 de ore software-ul a inregistrat intervalul PQ pentru fiecare bataie pe
parcursul perioadei de monitorizare, ulterior a calculat valorile medii, minime si maxime ale
intervalului PQ pe parcursul celor 24 de ore. Pentru monitorizarea Holter ECG 24h a fost considerat
normal atunci cand valoarea s-a incadrat intre 120 si 200 ms. Modificérile ischemice ale segmentului
ST-T au fost definite astfel: (1) depresia segmentului ST cu cel putin I mm sub pozitia de referintd a

segmentului ST, masurata la 80 ms dupa punctul J, (2) cu o duratd de cel putin 1 minut si nu mai mult
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de 20 de minute si (3) separate de alte episoade cu un interval de cel putin 1 minut. Modificarile
posibile ischemice ale segmentului ST-T au fost definite prin prezenta criteriului (1), fara criteriile (2)
sau (3).

Examenul ecocardiografic transtoracic. A fost efectuat un examen ecocardiografic
transtoracal comprehensiv prin utilizarea ecografului Vivid S5, GE Healthcare UK cu un transductor
sectorial de 3,5 mHz cu utilizarea tehnicilor bidimensionale (2D), modul -M, tehnici Doppler spectral
si color. Toate masurarile utilizate au fost in conformitate cu ultimul ghid din 2015 pentru cuantificarea
camerelor cardiace prin ecocardiografie elaborat de catre Societatea Americand de Ecocardiografie si
Asociatia Europeand de Imagisticd Cardiovasculard. Parametrii analizati au fost cei structurali
standarti: diametrul antero-posterior al atriul sting (AS, mm), volumul AS, volumul AS/SC (ml/m?),
diametrul atriului drept (AD, mm), aria AD (cm?), volumul AD (ml), volumul AD/SC (ml/m?),
diametrele ventriculului stang (VS) in diastola si in sistola, volumele VS in diastola si sistold, grosimea
septului interventricular si a peretelui posteriora VS. Volumul AS/SC = 0.85 x (Al x A2 /L AS)/ SC,
unde A1 este aria AS din pozitie apicala 4 camere, A2 este aria din pozitie apicala 2 camere, L AS este
distanta maxima de la inelul mitral pana la peretele opus al atriului in fiecare plan. Pentru volumul
AD/SC = (0.85 x (Aria AD?)/ L AD)/SC, unde aria AD este aria AD din pozitia apical 4 camere, L AD
distanta dintre inelul tricuspidian si peretele opus al atriului. Evaluarea hipertrofiei miocardului VS si
geometriei remodelarii ventriculare, masa miocardului VS (MMVS) a fost calculatd dupd formula
modificatd Devereux: MMVS(g) = 0.8x[1.04x(DTDVS+SIV+PPVS)3*~DTDVS?] +0.6g. Indicele
masei miocardului VS (IMM VS) reprezintd raportul din MMVS si SC = MMVS/SC (g/m?), valorile
patologice pentru femei fiind > 95 g/m? si > 115 g/m? pentru barbati. Grosimea relativa a peretelui
posterior VS (GRPPVS) = 2 x PPVS/ DTDVS, valoarea prag normali fiind < 0.43. In dependenta de
valorile GRPPVS si IMMVS pot fi distinse 4 tipuri geometrice a VS:

- Geometrie normald (GRPPVS si IMMVS normali);

- Hipertrofie/remodelare concentricd (GRPPVS > 0,43 + IMMVS normal sau majorat);
- Remodelare excentrica (GRPPVS < (0.43);

- Hipertrofie excentricd (GRPPVS ;< 0,43 + IMMVS majorat);

Conform studiilor actuale, evaluarea remodelarii cardiace si a hipertrofiei concentrice a
ventriculului stdng joacd un rol esential in estimarea riscului cardiovascular. Aceasta contribuie la
stratificarea riscului global si la determinarea strategiilor terapeutice adecvate pentru gestionarea

pacientilor [168].
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Au fost analizati indicatorii functiei sistolicea VS — fractia de ejectiea VS (Simpson biplan),
fractiade scurtare VS, s’ la nivel de inel mitral septal, lateral si valoarea medie, miscarea anterioard a
planului inelului mitral medial si lateral (MAPSE). Parametrii diastoliciai VS vor Intruni: velocitatea
maxima aumplerii diastolice precoce (unda E), velocitatea maxima a umplerii diastolice tardive (unda
A), raportul E/A, timpul de decelerare al undei E (TDE), timpul de relaxare izovolumetrica (TRIV),
velocitateaundei e’ sia’, raportul E la e’, viteza regurgitarii valvei tricuspide. Disfunctia diastolica a
fost apreciata conform ghidului din 2016 pentru evaluarea functiei diastolice a ventriculului stang prin
ecocardiografie, elaborat de Societatea Americand de Ecocardiografie si Asociatia Europeana de
Imagistica Cardiovasculara [169].

De asemenea, a fost evaluata Vp, folosind tehnica Doppler color M-mode ce reprezinta viteza
cu care unda de umplere diastolica se propaga in ventriculul stdng. Ulterior, a fost calculat raportul
E/Vp, care se foloseste in ecografie pentru a evalua functia diastolicda VS si in special presiunile de
umplere cardiaca. Un raport E/Vp > 1,5 este asociat n studii cu presiuni de umplere mari ceea ce este
comun la pacientii cu disfunctie diastolic sau insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie pastrati. in
acest context au fost analizate: ventriculul drept (VD), diametrul bazal VD fereastra apicala4 camere,
TAPSE, variatia procentuala a ariei VD, indicele de performanta miocardicaa VD (indice Tei a VD),
functia sistolica longitudinala exprimata prin S’ lateral. De asemenea, au fost apreciate presiunea
sistolicda VD (PSAP), calculata prin formula — 4x (vitezaregurgitarii valvei tricuspide)® + presiunea
medie a AD, timpul de accelerare in artera pulmonara, diametrul venei cave inferioare si evaluarea
colapsului inspirator. Raportul ecografic a inclus evaluarea functiei aparatului valvular si patologia
pericardului.

Testul Cardiopulmonar. Acest test ofera o evaluare cuprinzatoare a raspunsului organismului
la efort, analizand integrat functia sistemului cardiovascular, respirator, metabolic si hematologic.
Pacientii au fost familiarizati cu echipamentul de testare (ergometru si echipament pentru evaluarea
ventilatiei) si au fost instruiti s3 depuna efort maxim, dar sd opreasca testul daca apar simptome ca
durerearetrosternala, palpitatii sau vertij. Comunicarea s-a realizat prin semne, evitdnd vorbitul pentru
a nu afecta calitatea parametrilor masurati. Echipamentul include un cicloergometru, o masca pentru
colectarea probelor gazoase si un dispozitiv care a analizat componenta gazoasa a fluxului de aer
expirat (COSMED 2015, versiunea 1.6.7). CPET a fost efectuat in cadrul Laboratorului de
Insuficienta Cardiaca a IMSP Institutului de Cardiologie.

Interpretarea CPET a fost efectuata conform ghidului Societétii de Pneumologie privind

testarea de efort cardiopulmonara (2019) si a Societatii Europene de Cardiologie privind cardiologia
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sportiva si exercitiul fizic la pacientii cu boli cardiovasculare (2020) [170,171]. in tabelul 3 sunt
prezentate criteriile de efort maxim, indicatiile pentru sistarea prematurd a testului cardiopulmonar,
precum si valorile de referintd pentru interpretare.

Tabelul 3. Aspecte pentru interpretarea testului de efort cardiopulmonar

Criterii de test de efort maxim

Pacientul atinge consumul de oxigen de varf (VO de varf) prezis sau curba pentru VO, atinge un
platou

Atingerea unui efort maximal prezis

Atingerea frecventei cardiace maxime prezise

Coeficient respirator > 1.10

Limitarea ventilatiei, manifestatd prin apropierea valorii ventilatiei de efort de varf de cea a
capacitatii maxime ventilatorii

Indicatii pentru sistarea prematura a testului cu efort cardiopulmonar

Subdenivelare a segmentului ST mai mare de 2 mm insotitd de simptome (durere retrosternald) sau
mai mult de 4 mm daca este asimptomatica

Supradenivelare a segmentului ST mai mult de 1 mm

Aritmii care sunt clinic manifeste sau care provoaca instabilitate hemodinamica

Scaderea tensiunii arteriale sistolice cu mai mult de 20 mmHg de la valoarea cea mai nalta
inregistrata pe parcursul testului

Hipertensiune arteriald: tensiunea arteriala sistolica > 250 mmHg, tensiunea arteriala diastolica
>120 mmHg

Desaturare severd: cu Sa0, < 80%

Vertij, sincopa

Dezorientare temporo-spatiala

Confuzie mentala

Valori de referinti pentru interpretarea testului de efort cardiopulmonar
VOimax sau VO, de | > 84% din prezis

varf

Pragul anaerob > 40% din VOymax prezis

FCC > 90% din prezis conform varstei (FCC max = 220 — varsta)
Rezerva frecventei | < 15 b/min

cardiace (HRR)

Tensiunea arterialda | <220/90mmHg
Pulsul de oxigen | >80%

(VO pulse)
Rezerva ventilatorie | MVV — Vg max: >11 1 sau Vg max/ MVV x 100: < 80%

Frecventa respiratiei | <60 resp./min

Ve/Veo (la nivelul | <34
pragului anaerob)

Vp/Vr < 0.28; pentru varsta < 40 ani - < 0.30
Pao >80 mmHg
P (A-a) 02 <35 mmHg
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Testarea a implicat si monitorizarea concomitentd a ECG in 12 derivatii, tensiunii arteriale,
saturatia cu oxigen. Protocolul utilizat a fost unul de efort limitat de simptome in baza unui protocol
incremental continuu cu majorarea sarcinii de efort la fiecare minut. Majorarea graduala a efortului
fizic cu progresarea intensitatii pe fiecare minut a fazei de efort a inclus patru faze: repaus, pedalare
fara rezistenta, efort progresiv si recuperare.

Faza initiala a avut o duratd de 3 minute, timp In care s-au colectat parametrii de baza (ECG,
frecventa cardiaca, saturatia de oxigen, VO2, raportul respirator). Aceastd perioadd a permis
pacientului sa se acomodeze cu echipamentul. Apoi, a urmat o faza de pedalare fara rezistenta, cu o
durata de 3 minute. Etapa incrementald a constat n cresterea treptata a efortului timp de 8 — 12 minute,
rata fiind ajustatd de medicul investigator in functie de starea clinicd a pacientului i a variatde la 5 —
25 Watts. Calcularearampei de majorare graduala a efortului fizic in timpul CPET a fost urmatoare:

Rampa efortului (W/min) = (VO2 de varf — VO2 fara rezistenta)/100, unde:

* VO2 fara rezistentd (ml/min) = 150 + (6 x masa corp (kg));

*  VO2 de varf (ml/min) = (Inaltimea (cm) — varsta (ani)) x 20 (pentru barbati);

*  VO2 de varf (ml/min) = (inaltimea (cm) — varsta (ani)) x 14 (pentru femei) [172,173].

Etapa de efort fizic a continuat pana la atingerea nivelului maxim sau pana cand pacientul nu a
mai fost capabil sd mentind cadenta constantd. Pe parcurs si la final, pacientul a fost Intrebat despre
eventuale simptome, iar la sfarsit s-a folosit scala Borg pentru evaluarea acestora. Faza de recuperare,
care a avut o durata aproximativ 5 minute, a implicat pedalare fara rezistentd, monitorizarea continua
pana cand ECG a revenit la normal, tensiunea arteriala s-a stabilizat, iar frecventa cardiaca a scazut
cu 10 batai pe minut fata de valoarea initiala.

Parametrii CPET analizati au fost: indicatori hemodinamici (FCCinitial, FCC de varf, TA sistolica
si diastolica initiala/finala, SO, initial/final), VO, de varf, VO, la pragul anaerob, pragul anaerob
(%VO0,), VO, pulse, VO,/ WR, rata schimbului respirator maxim, minut-ventilatia, minut-
ventilatia/VCO,, rezerva respiratorie, presiunea CO» la sfarsitul expirului, analiza curbei eficientei
consumului de oxigen. De asemenea, a fost analizatd prezenta la pacienti a unui VO, de varf<l4
ml/kg/min, ceea ce indicd o capacitate aeroba redusa si este asociat cu un risc crescut de mortalitate
si evenimente cardiovasculare. VE/VCO, > 30, ce reflecta o ineficienta a ventilatiei si sugereaza o
severitate crescutd a insuficientei cardiace, este un predictor pentru spitalizari si mortalitate pe termen

lung [174].
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2.3. Metode de analiza statistica
Procesarea Datelor:
Datele primare colectate au fost procesate automat, utilizand programe open-source, RStudio,

versiunea  2024.09.1+394  (https://www.rstudio.com/), si  Python,  versiunea  3.12.3

(https://www.python.org/). Aceste instrumente au garantat reproductibilitatea completd a analizei
statistice efectuate.
Analiza Variabilelor Numerice:
Pentru variabilele numerice, au fost calculate urmatoarele statistici descriptive fundamentale:
valoarea minima si valoarea maxima, media si abaterea standard, mediana; percentilele 25 si 75,
abaterea intercuartilicd. Compararea variabilelor numerice Intre grupe s-a realizat in functie de
numadrul de grupe si de ipoteza testatd. Pentru comparatii intre doua loturi independente, s-a utilizat
testul Mann-Whitney-Wilcoxon. Pentru loturi dependente, s-a aplicat varianta pereche a aceluiasi test.
Vizualizarea diferentelor intre grupe sau relatiile intre variabile (determinate prin testul Spearman,
completat cu intervale de incredere de 95%) a fost realizata folosind: grafice de tip cutie cu mustati
(box-plot cu jitter-plot), diagrame de tip heatmap, ajustate pentru fiecare test statistic aplicat. Pentru
variabilele categoriale, s-au calculat frecventele absolute sirelative siintervalele de incredere de 95%
pentru frecventele relative. Vizualizarea variabilelor categoriale a fost realizatd prin utilizarea
diagramelor cu bare (barplot) si diagramelor de tip heatmap, pentru a ilustra distributia datelor in
categorii. Testarea ipotezelor privind asocierea variabilelor categoriale s-a realizat prin:
e Testul Chi-patrat al lui Pearson, inclusiv varianta Monte Carlo (100.000 de esantioane);
e Pentru tabele de contingenta 2x2, s-a aplicat corectia pentru continuitate;
e Testul McNemar pentru testarea diferentelor proportiilor in dinamica.

Pentru toate testele statistice utilizate, pragul de semnificatie (a) a fost stabilit la 0,05.

Studiul a folosit o abordare de invatare automatd cu scopul de a dezvolta un model, care
clasificd pacientii in doud categorii: cei care dezvolta cardiotoxicitate si cei care nu dezvolta astfel de
complicatii in decurs de 6 luni de la initierea tratamentului. A fost utilizata regresialogisticd, care este
un model liniar potrivit pentru sarcinile de clasificare binard. Modelul a fost antrenat si validat,
folosind o metoda de validare incrucisata stratificatd pentru a asigura robustetea si generalizabilitatea.
Pentru optimizarea hiperparametrilor, s-a utilizat procedura GridSearchCV. Procesul a vizat
identificarea celei mai bune combinatii de intensitate a regularizarii (C = 0.001, 0.01, 0.1, 1, 10, 100,

1000) si procedura de penalizare (L1 si L2) pentru evitarea suprainvatarii (overfitting). GridSearchCV
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a fost configurat cu validare Incrucisata pe 5 fold-uri, si prin utilizare a scorului de sensibilitate (recall)
ca metrica principald de evaluare, avand in vedere importanta minimizarii falselor negative.
Performanta modelului a fost evaluata prin:

e Calcularea unei matrici de confuzie, care ilustreaza distributia predictiilor intre pozitive

adevarate, negative adevarate, pozitive false si negative false;

e Analiza suprafetei sub curba ROC pentru relatiile sensibilitate-specificitate si precizie-

sensibilitate, ultima fiind mai sensibila la datele actuale.

Pentru a evalua importanta relativa a caracteristicilor introduse in modelul de invatare automata,
s-au aplicat doud metode complementare si robuste de interpretabilitate: metoda SHAP (SHapley
Additive exPlanations) si metoda permutarii (permutation importance).

Metoda SHAP, bazata pe teoria jocurilor cooperative Shapley, calculeaza contributia fiecarei variabile
asupra predictiei modelului prin luarea in considerare a tuturor posibilelor combinatii de caracteristici.
Aceastd abordare a oferit un cadru matematic solid pentru intelegerea modului in care fiecare
caracteristicd a influentat scorul de predictie la nivel individual si global, asigurand transparenta si
interpretabilitate Tn modelul complex obtinut.

In paralel, metoda permutirii a fost utilizati pentru a valida si consolida concluziile generate de SHAP.
Aceasta a presupus permutarea valorilor unei variabile in setul de date si observarea modificarii
performantei modelului. O reducere semnificativa a performantei in urma permutdrii a indicat o
dependenta puternicd a modelului de acea variabila, confirmand rolul sdu esential in procesul
decizional automatizat.

Prin utilizarea acestor doua metode complementare, s-a obtinut o imagine clara, detaliata si validata
statistic asupra variabilelor care au avut cel mai mare impact asupra clasificarii pacientilor in cadrul

modelului propus.
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3. CARACTERISTICA GENERALA A LOTULUI DE STUDIU SI DINAMICA
PARAMETRILOR SEROLOGICI iN RAPORT CU TRATAMENTUL LNH

3.1.1. Caracteristica demografica, comorbiditatile si particularitatile tratamentului

pacientilor cu LNH

Lotul de studiu a inclus 127 de pacienti cu LNH, 72 fiind barbati (56.7%, IT 95%: 48, 65) iar
55 fiind femei (43.3%, I 95%: 35, 52). Geografic, 66 dintre subiecti erau locuitori urbani (52.0%, Ii
95%: 43, 61), iar 61 erau locuitori rurali (48.0%, I1 95%: 39, 57). In ceea ce priveste varsta pacientilor,
el se prezentau in diapazonul 34 — 83 de ani cu o mediana de 62.0 de ani (AIQ=14.0). Au fost
urmatoarele categorii de varstd asociate cu un risc crescut de cardiotoxicitate: 53 de pacienti (41.7%)
se Incadrau in grupa de varsta 65-79 de ani, iar 4 pacienti (3.1%) aveau varsta de 80 de ani sau mai
mult. In ceea ce priveste obiceiurile de viati, tabagismul a fost prezent la 30 de pacienti (23.6%, Ii
95%: 16, 31), ca factor care este considerat un risc suplimentar pentru aparitia efectelor cardiotoxice.
Anamnestic eredo-colateral agravat prezentau 23 de bolnavi (18.1%, IT 95%: 11, 25).

Indicele de masa corporala a inregistrat o mediana de 25.9 kg/m? (AIQ=7.0) cu un interval de
minimum si maximum de 18.6 si 48.7 kg/m?. Pacientii cu un IMC > 30 kg/m? au fost in total 31
(24.4%, 11 95%: 17, 32). Circumferinta abdominali a avut mediana de 78.0 cm (AIQ=23.0) cu un
minim si maxim de 57 si 139 cm. Circumferinta abdominald marita a fost 1a 43 de bolnavi (33.9%, II
95%: 26, 42). Analiza in baza indicelui de masa corporala a aratat ca pacienti normoponderali au fost
59 (46.5%, 11 95%: 38, 55), supraponderali 37 (29.1%, 1T 95%: 21, 37), obezitate gr.I au prezentat21
de bolnavi (16.5%, 1T 95%: 10, 23), obezitate gr.Il aveau 7 pacienti (5.5%, I1 95%: 1.5, 9.5), iar
obezitatea de gr.IIT a fost inregistrata in 3 cazuri (2.4%, I 95%: 0.0, 5.0). Dislipidemie au prezentat
84 de pacienti din studiu (66.1%, 11 95%: 58, 74), iar sindromul metabolic s-a atestat la 18 bolnavi
(14.2%, 11 95%: 8.1, 20). Valoarea mediani a colesterolului total la pacientii din studiu a fost de 5,1
mmol/l (AIQ=1.5), a trigliceridelor de 1,5 mmol/l (AIQ=0.7), a LDL — colesterolului a fost de 2.3
mmol/l (AIQ=1.2), iar HDL — colesterolului ainregistrat o valoare mediand de 1.2 mmol/l (AIQ=0.5)
in lotul general.

In tabelul 5 este prezentata caracteristica generala si comorbiditatile atestate la lotul general
de pacienti. Cea mai frecventa comorbiditate a fost hipertensiunea arteriala, raportata la circa 50 de
pacienti (39.3%). Cel mai frecvent grad de hipertensiune arteriala intalnit a fost gradul II, care s-a
inregistrat la 35 de pacienti (27.6%, I1 95%: 20, 35), gradul III a fost determinatla 11 pacienti (8.7%,
11 95%: 3.8, 14) si gradul I a fost inregistrat in 4 cazuri (3.1%, II 95%: 0.11, 6.2). Istoricul de

bronhopneumopatie cronici obstructiva s-a inregistrat in 27 de cazuri (21.3%, I 95%: 14, 28).
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Proportia persoanelor care au fost diagnosticate cu boala cronica renala preexistenta a fost de 14.9%.
Conform gradului de severitate al bolii renale cronice, 14 pacienti (11.0%, Il 95%: 5.6, 16) aveau
insuficientarenala G1 si G2 potrivit criteriilor KDIGO, 2020. Un numair de 5 pacienti (3.9%, 11 95%:
0.55, 7.3) au fost diagnosticati cu insuficientd renald G3 (KDIGO). Nu au fost pacienti cu grad mai
sever al bolii renale cronice sau alte comorbiditati in stadii decompensate sau avansate.

Tabelul 4. Caracteristica generala si comorbiditatile in lotul de studiu

Lot general, n=127 11 95%
n (%)
Anamnestic eredo-colateral agravat 23 (18.1) 11,25
AVC suportat 1(0.8) -0.75,2.3
Boala arteriala periferica 2 (1.6) -0.59, 3.7
Circumferinta abdominald marita 43 (33.9) 26,42
Masa corporald conform | Normoponderali 59 (46.5) 38, 55
indexului de masd corp | Supraponderal 37 (29.1) 21,37
(kg/m?) -
Obezitate gr.l 21 (16.5) 10, 23
Obezitate gr.I1 7(5.5) 1.5,9.5
Obezitate gr.I11 3124 -0.28, 5.0
Gradul Hipertensiunii | HTA gr.I 4(3.1) 0.11,6.2
Arteriale HTA gr.1l 35 (27.6) 20, 35
HTA gr.II1 11 (8.7) 3.8, 14
Diabet Zaharat 18 (14.2) 8.1, 20
Complicatiile Diabetului | Retinopatie 2 (1.6) -0.59, 3.7
Zaharat Nefropatie 2(1.6) -0.59, 3.7
Angiopatie 3(24) -0.28, 5.0
Retino- , nefro- ,|1(0.8) -0.75,2.3
angiopatie
Boala Cronica de Rinichi 19 (14.9)
Stadiul Bolii Renale Cornice | G1/G2 (KDIGO) 14 (11) 5.6, 16
G3 (KDIGO) 5.9 0.55,7.3
Bronhopneumopatia cronica obstructiva 27 (21.3) 14, 28
Patologia glandei tiroide 9(7.1) 2.6,12

Avand in vedere comorbiditatile identificate si caracteristicile individuale ale pacientilor, am
evaluat intregul lot de subiecti utilizand indexul comorbiditatilor, conform indexului de comorbiditati
Charlson. Astfel, pe baza acestui index, am identificat trei categorii de risc: 17 pacienti (13.4%, Ii
95%: 7.5, 19) au fost considerati cu risc usor, ceea ce indica o stare generald bund si un risc relativ

scazut de evenimente adverse grave sau de mortalitate pe termen lung. Un numdr semnificativ mai
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mare de 54 de pacienti (42.5%, I195: 34, 51) au fost clasificati cu risc moderat, sugerand o combinatie
de afectiuni, care pot afecta evolutia bolii, dar care sunt inci gestionabile cu tratamente adecvate. in
schimb, 56 dintre subiecti (44.1%, I 95%: 35, 53) au prezentat un risc sever, indicand o incidenti
ridicata a multiplelor comorbiditati grave, care pot afecta semnificativ starea generala si pot necesita
un tratament intensiv, cu risc crescut de complicatii severe sau deces.

Riscul SCORE a fost calculat in baza ultimilor recomandari ale Ghidului ESC din 2021 pe
preventia bolilor cardiovasculare. Pacientii cercetarii au format 3 grupe de risc: risc cardiovascular
moderat-scazut, calculat la 13 pacienti (10.2%, 1 95%: 5.0, 16), risc cardiovascular Tnalt la 30 de
pacienti (23.6%, 11 95%: 16, 31), risc cardiovascular foarte inalt la 84 de bolnavi din lotul general
(66.1%, 1195%: 58, 74). Ulterior, pacientii au fost evaluati utilizand modelul de risc pentru toxicitatea
cardiovasculari la pacientii cu maladii tumorale, HFA-ICOS. Astfel, 44 de pacienti (34.6%, 1T 95%:
26, 43) au fost considerati a prezenta un risc scizut de cardiotoxicitate, 31 de pacienti (24.4%, IT 95%:
17, 32) au fost incadrati intr-o categorie de risc moderat, iar 5 pacienti (3.9%, I 95%: 0.55, 7.3) s-au
aflatin grupa cu risc inalt/foarte inalt. Este important de subliniat ¢, pentru 47 de pacienti (37.0%, Ii
95%: 29, 45), aplicarea acestui scor de risc nu a fost posibild, intrucat acestia nu au primit
medicamente din grupul antraciclinelor in schema lor de tratament.

In contextul cercetirii, s-a utilizat testul Monte Carlo pentru a analiza distributia pacientilor in
functie de gradul de risc Charlson si scorul HFA-ICOS, cu scopul de a evalua impactul

comorbiditatilor asupra riscului de cardiotoxicitate (figura 5).

Barplot pentru HFA-ICOS
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Figura 5. Distributia scorului de risc HFA-ICOS conform grupelor Charlson
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Astfel, la pacientii cu risc Charlson usor, majoritatea pacientilor au avut un risc HFA-ICOS
usor, fiind 11 respondenti (64.7%, Il 95%: 42, 87). La pacientii cu risc Charlson moderat la fel
procentul cel mai mare a fost in categoria de scor HFA-ICOS scazut pentru 23 pacienti (42.6%, Il
95%: 29, 56). La pacientii cu risc Charlson sever, s-a observat o crestere a proportiei celor cu scoruri
HFA-ICOS finalt/foarte inalt in 4 cazuri (7.1%, Il 95%: 0.4, 14) si moderat la 17 bolnavi (30.4%, II
95%: 18, 42). Aceste date sugereaza ca, pe masurd ce severitatea comorbiditdtilor Charlson creste,
creste si riscul de cardiotoxicitate (HFA-ICOS). Corelatia intre scorurile Charlson si HFA-ICOS este
semnificativa, cu un test Monte Carlo de 17 si valoare p=0.006, ceea ce indica faptul ca severitatea
comorbiditatilor constituie un factor important in cresterea riscului de cardiotoxicitate.

Ulterior, au fost evaluati pacientii referitor la administrarea medicamentelor cardiovasculare
anterior initierii terapiei antitumorale. Cea mai frecventa clasa fiind IECA/BRA, administrata de 44
pacienti (34.6%, I1 95%: 26, 43), urmati de administrarea beta-blocantelor la 13 bolnavi (10.2%, Ii
95%: 5, 16). Asocierea dintre primele 2 clase a fost atestila 11 subiecti (8.7%, IT 95%: 3.8, 14) si intr-

un numar mai redus erau pacientii care primeau diuretice si statine (tabelul 5).

Tabelul 5. Tratamentul cardiovascular administrat

Lot general, n=127 (%) | Ii 95%
n (%)
Beta- blocante 13 (10.2) 5,16
IECA/ BRA 44 (34.6) 26, 43
Beta- blocante + IECA/BRA 11 (8.7) 3.8, 14
Diuretice 6 (4.7) 1.0, 8.4
Statine 43.1) 0.11,6.2

Cea mai frecventd forma a fost forma indolenta, intalnitd 1a 78 de pacienti (61.4%, 11 95%: 53,
70), acestia prezentand o evolutie lenta si mai putin agresiva a bolii. In majoritatea cazurilor, 123 de
pacienti (96.9%, 1T 95%: 94, 100) au fost diagnosticati cu limfoame precursoare B limfoblastice, o
forma specifica a limfoamelor, care implica limfocitele B imature, cunoscute pentru o evolutie
particulard in cadrul afectiunilor hematologice maligne. Dupa stadiul bolii, cel mai frecvent, pacientii
se aflau in stadiul IV: 89 de subiecti (70.1 %, IT 95%: 62, 78), urmat de stadiul III cu 18 pacienti
(14.2%, 11 95%: 8.1, 20), practic la egal cu cei din stadiul IT identificat la 16 subiecti (12.6%, 1T 95%:
6.8, 18), iar in stadiul I se aflau doar 4 pacienti (3.1%, If 95%: 0.11, 6.2). Dupa localizarea focarului
tumoral primar a predominat varianta cu localizarea in ganglionii limfatici perifericila 94 de pacienti
(74.1%, 11 95%: 46, 98). Localizarea primari lienal s-a atestat la 11 bolnavi (8.7%, 1T 95%: 3.8, 14),
iar localizarea abdominali a fost atestatd 1a 9 pacienti (7.1%, IT 95%: 2.1, 11). Cea mai rari localizare
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a procesului primar a fost cea hepatica, in 2 cazuri (1.6%, IT 95%: -0.59, 3.7), si localizarea in glanda
tiroida la 1 pacient (0.8%, -0.75, 2.3). Caracteristica LNH din cohorta generala este prezentata in
tabelul 6.

Tabelul 6. Caracteristica procesului patologic LNH la pacientii din studiu

Caracteristica LNH Lot general, n=127 (%) 11 95%

n (%)
LNH indolent 78 (61.4) 53,70
LNH agresiv 49 (38.6) 30, 47
LNH precursor B limfoblastic 123 (96.9) 94, 100
LNH precursor T limfoblastic 4(3.1) 0.11, 6.2
Dupa stadiul clinic
Stadiul I 4(3.1) 0.11,6.2
Stadiul 11 16 (12.6) 6.8, 18
Stadiul 111 18 (14.2) 8.1, 20
Stadiul IV 89 (70.1) 62,78
Localizarea initiala a focarului tumoral primar
Localizare in ganglionii limfatici periferici 94 (74.1) 46, 98
Localizare 1n ganglionii limfatici mediastinali 2 (1.6) -0.59, 3.7
Localizare abdominala 9(7.1) 2.1, 11
Localizare lienala 11 (8.7) 3.8, 14
Localizare hepatica 2(1.6) -0.59, 3.7
Localizare 1n tractul gastrointestinal 8 (6.3) 2.1, 11
Localizare tiroidiana 1(0.8) -0.75,2.3

In tabelul 7 este redat specificul tratamentului antitumoral. Referitor la particularititile
tratamentului LNH, majoritatea pacientilor au primit chimioterapie asociata cu imunoterapie, in 114
din cazuri (89.8%, IT 95%: 84, 95), 7 pacienti (5.5%, 11 95%: 1.5, 9.5) au primit chimioterapie, 5
pacienti (3.9%, 1T 95%: 0.55, 7.33) au primit imunoterapie izolatd si doar un pacient a primit o
combinatie dintre chimioterapie, imunoterapie si radioterapie (0.8%, 1T 95%: 0, 2.3). De notat ca,
numadrul pacientilor care au primit preparate din grupa antraciclinelor (doxorubicind) a fost de 80
(63.0%, 11 95%: 55, 71), 1ar cei care nu au avut scheme de tratament ce contin doxorubicina au fost in
numar de 47 (37.0%, 1T 95%: 29, 45). Doza mediani a doxorubicinei totale cumulative la finalul
terapiei a fost de 250 mg/m? (AIQ=410.0), doza maxima administratd fiind de 735 mg/m2
Ciclofosfamida in doza mare (> 150 mg/kg) a fost administrati la 16 bolnavi (12.6%, 11 95%: 6.8, 18).
Vincristina a primit practic intreg grupul de pacienti analizati — 122 bolnavi (96.1%, IT 95%: 93, 99).
Mediana de cicluri chimioterapice a fost de 6.0 cicluri in total pentru perioada de 6 luni (AIQ=2.0%),

cu o variatie intre 1 si 8 cicluri maximal.
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Tabelul 7. Specificul tratamentului LNH la pacientii din studiu

Specificul tratamentului antitumoral Lot general, n=127 (%) 1i 95%
n (%)
Regim chimioterapeutic | R-CHOP 68 (52.5) 45, 62
CHOP 5(@3.9) 0.55,7.3
R-COP 23 (18.1) 11, 25
00 5(3.9) 0.55,7.3
Alte regimuri 26 (20.5) 13,27
Administrarea de doxorubicina 80 (63.0) 55,71
Regim fara doxorubicina 47 (37.0) 29,45
Doxorubicina doza redusa 12 (9.4) 44,15
Doxorubicina doza moderata 31 (24.4) 17,32
Doxorubicina doza mare 37 (29.1) 21,37
Ciclofosfamida > 150 mg/kg 16 (12.6) 6.8, 18
Administrarea de vincristina 122 (96.1) 93, 99
Asocierea de rituximab 115 (90.6) 85, 96

Analiza rezultatelor tratamentului efectuat pacientilor cu LNH a aratat ca la 24 bolnavi (18.9%,
11 95%: 12, 26) a fost obtinuta remisiune completd, la 87 de pacienti (68.5%, I 95%: 60, 77) —
remisiune partiala, fara efect de la terapie antitumorala administratds-a atestat la 16 pacienti (12.6%,
11 95%: 4.6, 19). La finalizarea tratamentului, efecte adverse au fost constatate la 64 de respondenti
(50.4%, 11 95%: 42, 59), iar cu complicatii in 12 cazuri (9.4%, 11 95%: 4.4, 15).

Datele analizelor de laborator in lotul general sunt prezentate in Anexa 3. La etapa initiala,
anemie de gr.I a fost depistati la 20 de pacienti (15.7%, IT 95%: 9.4, 22), anemie de gr.I la 13 pacienti
(10.2%, 11 95%: 5.0, 16) si anemie de gr.II a fost depistata in 10 cazuri (7.9%, I 95%: 3.2, 13).
3.2.Dinamica parametrilor serologici, impactul tratamentului antitumoral

A fost exploratd evolutia biomarkerilor serologici Troponina I si NT-proBNP la inceputul
tratamentului si dupa 6 luni, pentru a surprinde subtilitatile impactului posibil cardiotoxic al terapiei
antitumorale. Prin aceasta analizd longitudinala, s-a urmarit cum se modificd in timp acesti
biomarkeri, fiecare valoare reflectand fie o stabilitate a statusului cardiac, fie semne incipiente ale
unei afectari subclinice cardiace. Dincolo de simple cifre, dinamica acestor parametri releva o
consecinta a adaptarii sau a afectarii de miocard sub presiunea tratamentului citostatic. Valoarea medie
a troponinei | la momentul initial al studiului a fost practic nedetectabila, situandu-se 1n jurul valorii
de 0 ng/ml. Dupa un interval de 6 luni de la initierea tratamentului antitumoral, s-a observat o crestere
anivelului mediu al troponinei I pana la 0.2 ng/ml (DS=0.6 ng/ml). Aceasta modificare a fost evaluata

din punct de vedere statistic utilizand testul Wilcoxon pentru esantioane pereche, rezultatul fiind
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semnificativ (testul Wilcoxon=421.5,p<0.001), ceea ce indicd o crestere semnificativa a troponinei [

pe parcursul tratamentului (figura 6).

Boxplot with Wilcoxon Signed-Rank Test Results
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Figura 6. Evolutia nivelului Troponinei I citre vizita a 3-a

La momentul initial al studiului, valoarea medie a markerului biologic NT-proBNP a fost de
89.5 pg/ml (DS=159.4), indicand un grad variabil al nivelurilor acestuia in randul pacientilor inclusi.
Dupa 6 luni de tratament antitumoral, s-a constatat o crestere a valorii medii a NT-proBNP-ului pana
la 164.8 pg/ml (DS=292.9 pg/ml). Diferenta dintre valorile masurate la cele doud momente a fost
evaluata la un test Wilcoxon=735.5, cu un nivel de semnificatie p<0.001. Aceste date sustin existenta

unei cresteri semnificative statistic a nivelului NT-proBNP pe parcursul tratamentului (figura 7).
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Figura 7. Evolutia nivelului NT-proBNP citre vizita a 3-a
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Utilizand analiza corelatiei Spearman, s-a apreciat relatia dintre doza totald de doxorubicina si
administrarea de ciclofosfamida in doza mare, cu dinamica biomarkerilor serologicila 6 luni (figura
8). S-a atestat o corelatie pozitiva dintre doza totala de doxorubicind si biomarkeri:

- doza totala de doxorubicina si cresterea nivelului de NT-proBNP: corelatie moderata pozitiva
(0.31, 11 95%: 0.13, 0.47);

- doza totala de doxorubicind si cresterea nivelului de troponina I: corelatie moderata pozitiva
(0.33, 11 95%: 0.15, 0.48).

Corelatii care indica faptul ca o doza cumulativda mai mare de doxorubicind a fost asociatd cu
niveluri mai ridicate de NT-proBNP si troponind I la 6 luni sugereaza un impact semnificativ asupra
functiei cardiace si unrisc crescut de CTRCD. La celalalt pol, administrarea de ciclofosfamida in doza
mare nu a corelat semnificativ cu dinamica biomarkerilor serologici:

- ciclofosfamida in doza mare si cresterea nivelului de NT-proBNP: corelatie nesemnificativa
(0.00, 1T 95%: -0.18, 0.19).
- ciclofosfamidd doza mare si crestereanivelului de troponina I: corelatie foarte slaba (0.05, Ii
95%: -0.13, 0.24).
Aceste rezultate sugereaza ca administrarea ciclofosfamideiin doza mare nu a avut un impact

direct asupra cresterii valorilor NT-proBNP si asupra troponinei I cétre 6 luni de studiu.
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Figura 8. Influenta dozei totale de doxorubicina si ciclofosfamida asupra cresterii
biomarkerilor cardiaci la 6 luni de terapie
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Sinteza capitolului 3:
Studiul a inclus 127 de pacienti cu LNH, majoritatea fiind barbati (56.7%). Véarsta mediand a

fost de 62 de ani. Printre factorii de risc cardiovascular identificati s-au numarat: tabagismul (23.6%),
antecedentele eredo-colaterale agravate (18.1%), obezitatea prezentd la 24.4% dintre pacienti,
circumferinta abdominala marita (33.9%), dislipidemia (66.1%) si sindromul metabolic (14.2%). Cea
mai frecventa comorbiditate a fost hipertensiunea arteriala (39.3%), urmata de bronhopneumopatia
cronica obstructiva (21.3%) si boala cronica renald (14.9%), majoritatea in stadii incipiente (G1 -G2).

Evaluarea comorbiditatilor prin indexul Charlson a evidentiat ca 13.4% dintre pacienti au avut
un risc usor, 42.5% risc moderat, iar 44.1% risc sever, indicdnd o proportie importanta de pacienti cu
profil comorbid complex si prognostic rezervat. Scorul SCORE a fost moderat-scazut la 10.2% dintre
pacienti, inaltla 23.6%, iar foarte inalt la 66.1%. Scorul HFA-ICOS a aratat risc scazut la 34.6% dintre
subiecti, risc moderat la 24.4% si risc Tnalt/foarte Tnalt la 3.9%.

In ceea ce priveste tratamentul cardiovascular anterior terapiei oncologice, cele mai frecvente
clase utilizate au fost inhibitorii [ECA/BRA (34.6%) si beta-blocantele (10.2%), in timp ce combinatia
acestora a fost prezenta la 8.7% dintre pacienti. Alte medicamente, precum diureticele si statinele, au
fost administrate in proportii mai reduse.

Forma indolenta a LNH a fost cea mai frecventd in randul pacientilor cu LNH, fiind
identificatd la 61.4% dintre acestia. Marea majoritate (96.9%) au avut limfoame precursoare B
limfoblastice, se aflau in stadiul IV (70.1%) cu localizarea tumorala primarad predominant ganglionara
periferica (74.1%). Majoritatea pacientilor (89.8%) au urmat tratament combinat de chimioterapie si
imunoterapie. Doxorubicina a fost inclusd in tratamentul a 63% dintre pacienti, doza mediand
cumulativa de 250 mg/m? (doza maxima: 735 mg/m?). Vincristina a fost administrata aproape
universal (96.1%), iar ciclofosfamida in doza mare a fost utilizata la 12.6% dintre pacienti.

Biomarkerii serici troponina I si NT-proBNP au fost urmariti pe parcursul tratamentului. Dupa
6 luni de terapie s-a inregistrat o crestere semnificativa statistica atat a troponinei I cat si a NT-
proBNP- ului. Corelatia Spearman a evidentiat o legaturd moderata pozitiva intre doza totald
cumulativd de doxorubicini si cresterea biomarkerilor cardiaci la 6 luni: NT-proBNP (0.31, IT 95%:
0.13, 0.47) si troponina I (0.33, IT 95%: 0.15, 0.48). Aceasta sugereazi un impact semnificativ al
doxorubicinei asupra dinamicii biomarkerilor mentionati. in schimb, administrarea ciclofosfamidei in
dozd mare nu a corelat cu modificarile parametrilor serologici — NT-proBNP (0.00, IT 95%: -0.18,
0.19) si troponina I (0.05, IT 95%: -0.13, 0.24), indicand lipsa unui efect direct asupra acestora in

perioada analizata.
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4. EFECTE ADVERSE ALE TERAPIEI ANTITUMORALE iN TRATAMENTUL LNH

4.1. Impactul tratamentului antitumoral asupra dereglarilor de ritm si a tensiunii arteriale:

incidenta si corelatii clinice

4.1.1. Analiza dinamicii dereglarilor de ritm si a variatiilor tensiunii arteriale pe parcursul
tratamentului antitumoral

Initial, pana la aplicarea tratamentului antitumoral, au fost in total 50 de pacienti (39.4%) cu
hipertensiune arteriala. Este necesar de mentionat ci, initial 4 pacienti (3.1%, II 95%: 0.11, 6.2)
prezentau HTA gr.I, 35 bolnavi (27.6%, IT 95%: 20, 35) prezentau HTA gr.IT si 11 pacienti (8.7%, Ii
95%: 3.8, 14) prezentau HTA gr.I11. Pentru a analiza o imagine de ansamblu asupra evolutiei HTA in
timp, de la vizita 1 (pre-tratament antitumoral) la vizita 3 (6 luni), s-a utilizat o matrice de tranzitie si
o analizad statistica dupa testul Stuart-Maxwell. Astfel, pacientiicare nu au avut HTA la inceput, 70 de
subiecti (55.1%, 11 95%: 46.0, 63.9), au rimas in aceeasi categorie si dupd 6 luni. La fel, pentru cei
din categoria HTA gr. I1, 35 de pacienti (27.6%, IT 95%: 20.0, 36.2), au ramas in acelasi grad si dupa
6 luni. Cu referire la pacientii care si-au schimbat gradul HTA in perioada de 6 luni, au fost 6 pacienti
(4.7%, 11 95%: 1.8, 10) care nu aveau HTA la inceput, insi au progresat spre HTA gr. I, iar 11 pacienti
(8.7%, 11 95%: 4.4, 15.0) care aveau HTA gr. Il au progresat spre HTA gr. I1I dupi 6 luni de tratament.
Cu toate acestea, nu au existat schimbari semnificative ale distributiei HTA in aceastd cohorta pe
parcursul celor 6 luni, lipsind semnificatia statistica, test Stuart-Maxwell - 0.69, p=1.000.

Analiza rezultatelor monitorizarii ambulatorii a tensiunii arteriale pe parcursul tratamentului a
scos in evidenta o diferentd semnificativa statistic Intre tensiunea arteriald medie diurna intre vizita 1
si a 3-a, test U Mann-Whitney 1635.5, p<0.001. Astfel, la prima vizita, valoarea medie a tensiunii
arteriale diurne era de 124.8 mmHg (DS=12.1), iar la vizita de la 6 luni aceasta a crescut la 131.5
mmHg (DS=12.3). Aceasta diferenta a fost confirmata statistic, demonstrand o tendinta clara de
crestere a tensiunii arteriale pe parcursul tratamentului. De asemenea, tensiunea arteriald medie
nocturna a prezentat o crestere semnificativa. La prima vizita, tensiunea arteriald nocturnd medie era
de 110.0 mmHg (DS=14.9), iar la 6 luni a urcatla 117.0 mmHg (DS=13.1). Aceste modificari nocturne
au fost semnificative din punct de vedere statistic, indicand o crestere globala a tensiunii arteriale in
timpul noptii, in paralel cu tratamentul administrat. Mai mult, tensiunea arteriala medie pe parcursul
intregii zile a ardtat o tendinta similara de crestere. La inceputul studiului, tensiunea arteriald medie
pentru 24 de ore era de 118.7 mmHg (DS=11.7), iar la vizita de la 6 luni a ajuns la 125.0 mmHg
(DS=12.3). Aceste diferente semnificative au fost confirmate printr-un test U Mann-Whitney 1709.5,
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p<0.001, ceea ce sugereaza ca tratamentul a avut un impact asupra tensiunii arteriale pe intervalul

analizat (figura 9).

Boxplot with Mann-Whitney U Test Results paired test
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Figura 9. Dinamica tensiunii arteriale medii la vizita 1 si 3

Presiunea pulsului analizatd in dinamica nu a Inregistrat diferente semnificative statistic, fiind
in mediu de 44.5 mmHg (DS=7.8) initial si de 43.6 mmHg (DS=9.0) la 6 luni, test U Mann-Whitney
2543.5, p=0.4443. S-a evaluat daca la pacientii din studiu se inregistreaza cresterea tensiunii arteriale
in orele diminetii. Acest fenomen a avut loc la 9 pacienti (7.8%, 11 95%: 3.6, 14.3) citre vizitaa 3-a,
care n-au prezentat acest moment initial, pana la administrarea medicamentelor antitumorale, test
McNemar 2.08, p=0.1489. Referitor la fenotipurile tensiunii arteriale, acestea nu au inregistrat
diferente semnificative statistic in directia modificarii lor laa 3-a vizita, comparativ cu prima. O mica
tranzitie a fost de la non-dipper la reverse-dipper cu 18 pacienti (15.7%, I 95%: 9.5, 23.6) si de la
dipper la non-dipper cu 9 pacienti (7.8%, I1 95%: 3.6, 14.3). Majoritatea pacientilor au rimas insi in
fenotipul non-dipper— 67 de pacienti (58.3%, I195%: 48.7, 67.4), test Stuart-Maxwell 3.69, p=0.1578.

Variatiile frecventei cardiace, ritmului cardiac si elementele acestora au fost analizate prin
monitorizarea Holter ECG 24h, care s-a efectuat initial si in dinamicd, pe parcursul tratamentului
antitumoral. Frecventa contractiilor cardiace a fost 1n mediu de 71.3 b/min (DS=10.5) la etapa initiald
si de 84.0 b/min (DS=9.6) catre vizita 3-a, test Mann-Whitney 2112.0, p=0.0108. Referitor la FCC
maxima, s-a atestat o diferentd semnificativa statistic intre aceste 2 vizite, initial FCC maxima atinsa
pe parcursul monitorizarii era de 124.9 b/min (DS=18.6), iar la vizita a 3-a era de 131.1 b/min

(DS=18.2), test Mann-Whitney 1989.0, p<0.001. Pentru frecventa cardiaca minima la fel s-a
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inregistrat o crestere in dinamica, initial avand o valoare de 57.5 b/min (DS=8.3) si de 60.9 b/min
(DS=7.8) la 6 luni de tratament, test Mann-Whitney 1512.0, p<0.001. Sunt date publicate ce
demonstreaza ca scaderea indicilor variabilitatii ritmului cardiac este influentata de severitatea
disfunctiei de contractie a miocardului ventriculului stang [175]. Acesti indicatori au fost evaluati in
studiul dat. Indicatorii de variabilitate a ritmului cardiac SDNN, SDNNi, SDANN au atestat diferente
semnificative statistic comparative in dinamica, cel mai accentuat fiind pentru SDNN, unde initial a
avut o valoare medie de 64.1 ms (DS=19.4) si la 6 luni de tratament — 59.6 ms (DS=20.2), test Mann-
Whitney 1573.5, p<0.001. Episoade de bradicardii sinusale depistate nu au avut o diferenta statistic
importanti, fiind in dinamica inregistrate la 6 persoane (5.2%, 11 95%:1.9, 11.0), test McNemar 0.44,
p=0.5050. Paroxisme de tahicardii supraventriculare au fost inregistrate pe Holter ECG 24h la a 3-a
vizitd la 19 persoane (16.5, I 95%: 10.3, 24.6), care initial nu au prezentat acest tip de aritmie,

diferentd semnificativ statistic, test McNemar 10.23, p=0.0014 (figura 10).

p-value: 0.0014
McNemar: 10.23

H paroxism TSV Masurari repetate.
Frecvente absolute, relative cu 95%ll

-60

1 (0.9%) 3 (2.6%)
95%II1 0.0-4.7% 95%II1 0.5-7.4%

0 luni

- 40
IZD

Figura 10. Dinamica episoadelor de tahicardii supraventriculare la vizita 1 si 3

19 (16.5%) 92 (80.0%)
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6 luni

Intervalul PQ mediu nu a inregistrat diferente statistic importante la evaluarea in dinamica.
Pentru etapa initialad acesta a constituit 172.7 ms (DS=18.9), iar peste 6 luni — 174.5 ms (DS=29.4),
test Mann-Whitney 2358.5, p=0.2931. Pe de alta parte, intervalul QTc a inregistrat diferente
semnificative statistic, in mediu a fost de 403.2 ms (DS=30.9) pentru etapa de debut si de 432.8 ms
(DS=34.3) pentru etapa finald de investigatii de la 6 luni, test Mann-Whitney 714.0, p<0.001. Un
interval QT corectat > 480 ms a fost inregistrat la 11 pacienti (9.6%, IT 95%: 4.9, 26.5) la 6 luni de
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evaluare prin Holter ECG 24h, care initial nu au prezentat aceastd modificare, initial atestandu-se doar
la 1 pacient (0.9%, 11 95%: 0.0, 4.7), test McNemar 9.09, p=0.0026. Ulterior, au fost analizate datele
Holter ECG 24h si sub aspectul prezentei unui interval QT corectat intermediar, (450 — 480 ms pentru
barbati; 460 — 480 ms pentru femei). Schimbarea a fost sesizati la 20 de persoane (17.4%, 1T 95%:
11.0, 25.6) catre vizita a 3-a, care initial nu o prezentau, cu diferenta semnificativa statistic prin test

McNemar 15.43, p=0.0001 (figura 11).

p-value: 0.0001
McNemar: 15.43
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Figura 11. Dinamica intervalului QTc (450 ms < QTc <480 ms pentru barbati si 460 ms < QTc
<480 ms pentru femei) la vizita 1 si 3

Numarul mediu al extrasistolelor supra-ventriculare a crescut semnificativ pe parcursul
derularii tratamentului, initial atestandu-se o medie de 228.2 evenimente (DS=970.3), iar ulterior
atingdnd o medie de 1052.8 evenimente (DS=1514.8), test Mann-Whitney=1081.5, p<0.001. O
diferenta statistic semnificativa a fost observata si in ceea ce priveste evolutia numéarului mediu de
extrasistole ventriculare. Aceasta crestere a numarului de evenimente a fost evidentd in comparatia
dintre valorile obtinute la vizita 1 si cele de la vizita a 3-a. Astfel, Tnaintea initierii tratamentului, la
vizita 1, numarul mediu de extrasistole ventriculare a fost de 47.9 evenimente (DS=159.0). La vizita
a 3-a, media extrasistolelor ventriculare a fost de 300.5 evenimente (DS=597.6). Diferenta intre cele
doua momente de evaluare a fost confirmata statistic prin aplicarea testului Mann-Whitney, rezultand
o valoare a statisticii de 774.0 si un nivel al semnificatiei statistice de p<0.001, ceea ce indica o

asociere puternicd intre administrarea tratamentului si cresterea frecventei extrasistolelor ventriculare.
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4.1.2. Impactul specificului tratamentului LNH asupra dereglarilor de ritm si a variatiilor

tensiunii arteriale

Impactul tratamentului aplicat in prima luna de terapie asupra tensiunii arteriale si ritmului

cardiac a fost studiat prin monitorizarea acestora cu ajutorul MATA si Holter ECG 24h. Analiza

corelatiei Spearman a aratat

cd nu existd o corelatie semnificativa intre doza de doxorubicind

administratd In prima luna si dinamica tensiunii arteriale. De asemenea, nu s-a observat o corelare

intre doza de doxorubicina si

intervalele PQ si QTc medii in prima luna de tratament, coeficient de

corelare Spearman 0.14, 11 95%: -0.04, 0.30 si 0.15, 1 95%: -0.02, 0.32 respectiv. in schimb, s-a

identificat o corelatie semnificativa intre doza de doxorubicind si numdrul de extrasistole

supraventriculare (coeficient Spearman 0.30) si extrasistolele ventriculare (coeficient Spearman 0.26).

Nu au existat diferente semnificative statistic intre persoanele care au avut un interval QTc > 480 ms

si cele care nu au avut acest interval. Indicele de variatie a ritmului SDNN nu a aratat o corelatie

semnificativa cu doza de doxorubicina (figura 12).
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Figura 12. Corelatiile dintre

doza de doxorubicina administrata si variabilele Holter ECG 24h
si MATA in prima luni de tratament
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Evolutia tensiunii arteriale nu a fost influentata si nu a corelat cu administrarea ciclofosfamidei
in tratamentul din prima luna. Pentru pacientii care au primit ciclofosfamida, valoarea medie a
tensiunii arteriale in 24 de ore a fostde 122.9 mmHg (DS=16.6), iar pentru cei care nu au primit acest
preparat la sfarsitul primei luni de tratament valoarea medie a tensiunii arteriale a constituit 123.3
mmHg (DS=11.5), test Mann-Whitney 750, p=0.7333. Analizand ulterior datele Holter ECG 24h in
corelare cu administrarea de ciclofosfamida, s-a observat o diferentd semnificativa statistic a
frecventei cardiace medii, care a fost mai mare la pacientii care au utilizat acest preparat, fiind de 80.5
b/min (DS=10.0), iar in cazurile cand nu s-a administrat preparatul frecventa cardiacad medie a fost
egala cu 72.2 b/min (DS=9.8), test U Mann-Whitney 399.5, p=0.0103. Intervalul QT corectat mediu
pentru 24 de ore a fost semnificativ statistic mai mare pentru pacientii care au primit ciclofosfamida:
446.4 ms (DS=30.6), spre deosebire de cei la care terapia a fost efectuata fara acest preparat: 441.1
ms (DS=27.0), test Mann-Whitney=298.0, p<0.001 (figura 13).

Boxplot with Mann-Whitney U Test Results
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Figura 13. Intervalul QTc mediu in functie de administrarea ciclofosfamidei in prima luna

In schimb, intervalul PQ mediu la sfarsitul primei luni (vizita 2) de tratament nu a inregistrat
diferente semnificative statistic intre pacientii care au administrat ciclofosfamida si cei care nu au
primit acest preparat. Pentru pacientii cu administrare de ciclofosfamida, media intervalului PQ a fost
de 181.2 ms (DS=38.4), iar la cei fara utilizarea preparatului — 172.0 ms (DS=25.0), test Mann-
Whitney 518.5, p=0.1154. Variatia ritmului timp de 24 de ore nu a atestat diferente semnificative

statistic vizavi de administrarea de ciclofosfamida si invers. SDNN, dupa prima luna de tratament, a
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fost in mediu de 58.8 ms (DS=23.1) pentru persoanele care au primit acest preparat si de 61.8 ms
(DS=18.4) pentru cei care nu 1-au administrat, test Mann-Whitney 864.5, p=0.1964. Extrasistolele
supraventriculare au fost statistic semnificativ mai numeroase la o luna de terapie pentru persoanele
care au primit ciclofosfamida cu o medie de 1334.0 de evenimente (DS=1954.2), iar la pacientii carora
nu le-a fost administrat — o medie de 578.2 evenimente (DS=1399.2). Diferenta statisticas-a adeverit
si pentru extrasistolele ventriculare, fiind in mediu de 323.9 evenimente (DS=462.1) la pacientii cu
administrarea de ciclofosfamida side 171.4 evenimente (DS=458.8) pentru cei care nu au administrat
preparatul, test Mann-Whitney 319.0, p=0.0012.

A fost realizata o analiza detaliata si riguroasa a impactului tratamentului asupra parametrilor
monitorizati la momentul evaluarii de la sase luni de la initierea tratamentului. Scopul principal al
acestei analize a fost identificarea oricaror modificari semnificative ale parametrilor monitorizati, in
functie de doza totald de doxorubicini administrata pacientilor pe parcursul tratamentului. In acest
context, s-a urmdrit in mod special modul in care doza cumulativd de doxorubicina influenteaza
anumite variabile de interes clinic, cu accent pe parametrii inregistrati prin monitorizarea Holter ECG
24h, precum si pe valorile obtinute Tn urma masurarii MATA. Pentru a evalua forta si directia asocierii
dintre aceste variabile si doza de doxorubicind administrata, a fost aplicat testul de corelatie Spearman,
ale carui rezultate au fost ilustrate in figura 14. Aceasta abordare a permis evidentierea unor eventuale
relatii de dependentd intre expunerea la tratamentul chimioterapic si modificarile parametrilor cardiaci
monitorizati. Ca si dupd prima luna de tratament, nu a existat influentd a dozelor de doxorubicina
asupra valorilor medii ale tensiunii arteriale timp de 24 de ore, coeficient de corelare Spearman 0.07
(I1 95%: -0.11, 0.24). La studierea datelor Holter ECG 24h s-a observat ci a existat o corelatie cu
valoarea FCC medie pentru 24 de ore, coeficient de corelare Spearman 0.19 (IT 95%: 0.02, 0.35),
urmati de corelatie fatd de intervalul QT corectat mediu cu un coeficient Spearman 0.23 (I 95%:
0.06, 0.39) si urmand cu cea mai stransa corelatie, cu numarul de extrasistole supraventriculare si
ventriculare, coeficient de corelare Spearman 0.35 si 0.33 (I 95%: 0.19, 0.49 5i 0.16, 0.47, respectiv).
Nu s-a determinat o diferentd semnificativa statistic in functie de doza de doxorubicind la persoanele
cu un interval QT corectat > 480 ms si la cei care nu il aveau la 6 luni de tratament. Pentru bolnavii
cu intervalul QT corectat > 480 ms, doza totald de doxorubicina a fost de 321.2 mg/m? (DS=228.7),
iar pentru cei fara acest criteriu, doza totald a fost de 224.2 mg/m? (DS=224.8), test Mann-Whitney
870.0, p=0.1304. Aceste rezultate sugereaza o legaturd intre doza de doxorubicind si anumite
modificari ale ritmului cardiac, In special extrasistolele, dar nu o corelatie semnificativa cu tensiunea

arteriala sau cu prelungirea semnificativa a intervalului QT.
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Figura 14. Corelatiile dintre doza de doxorubicina administrata si variabilele Holter ECG 24h
si MATA la a 6-a luna de tratament

Valoarea medie a tensiunii arteriale nu a atestat diferente semnificative statistic la analiza in
raport cu administrare de ciclofosfamida in doze mari la 6 luni de tratament. Tensiunea arteriald medie
pentru cei care au administrat preparatul a fost de 125.8 mmHg (DS=14.3) si de 125.2 mmHg
(DS=12.5) pentru cei care nu au administrat ciclofosfamida in doze mari, test Mann-Whitney 810.5,
p=0.8710. Frecventa cardiaca medie nu a fost diferita semnificativ statistic la pacienti in functie de
doza administrata acestui preparat. Pentru pacientii care au primit doze mari, frecventa cardiaca medie
la a 3-a vizitad de evaluare a fost de 77.6 b/min (DS=12.6) si de 73.7 b/min (DS=8.9) viceversa, test
Mann-Whitney 663.5, p=0.1939. Spre deosebire de evaluarea la prima lund, la 6 luni s-a atestat o
diferenta statistic importanta pentru indicii de variatie a ritmului, media SDNN pentru pacientii care
au administrat ciclofosfamida in doze mari fiind mai mica semnificativ statistic si a constituitin mediu
54.0 ms (DS=28.0), iar pentru cei fara doze mari — 60.3 ms (DS=18.5), test Mann-Whitney 1185.5,

p=0.0064. De asemenea, spre deosebire de datele evaluarii laa 2-avizita, laa 3-a vizita au fost atestate
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diferente semnificativ statistic a intervalului PQ mediu apreciat prin Holter ECG 24h la persoanele
care au primit doze mari de ciclofosfamida. Pentru acest lot de bolnavi, media a fost de 196.6 ms
(DS=36.8), iar pentru cei la care nu s-au utilizat doze mari in schema de tratament — de 169.4 ms

(DS=28.0), test Mann-Whitney 366.5, p<0.001 (figura 15).

Boxplot with Mann-Whitney U Test Results
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Figura 15. Media intervalului PQ in functie de administrarea dozelor mari de ciclofosfamida la
a 6-a luna de tratament

QT corectat a fost in mediu de 494.4 ms (DS=23.5) pentru pacientii cu administrare de
ciclofosfamida in doza mare si de 427.1 ms (DS=32.2) la ceilalti, test Mann-Whitney 250.0, p<0.001.
S-a analizat relatia dintre administrarea de ciclofosfamidd in doza mare si incidenta unui interval QT
corectat prelungit la vizita a 3-a. Astfel, 62.5% dintre pacientii care au primit ciclofosfamida in doza
mare au dezvoltat un QTc > 480 ms (IT 95%: 3.4, 84.8), spre deosebire de pacientii care nu au primit
ciclofosfamida in doza mare si au avut QTc > 480 ms doar in 6,7% din cazuri (I 95%: 2.7, 13.4%).
Distributia pacientilor fara de QTc prelungit a fost: 37.5% dintre pacientii tratati cu ciclofosfamida in
doza mare nu au dezvoltat un QTc prelungit (I 95%: 15.2, 64.6%), iar 93.3% dintre pacientii care nu
au primit ciclofosfamida in doza mare nu au avut QTc prelungit (1T 95%: 86.6, 97.3%). Administrarea
ciclofosfamidei in doza mare este semnificativ asociata cu prezenta unui QTc prelungit la vizitaa 3 -
a. Riscul de a dezvolta un interval QTc > 480 ms a fost considerabil mai mare in randul pacientilor cu

administrare de ciclofosfamida in doza mare, test ¥>=10.59, p=0.0011 (figura 16).
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p-value: 0.0011
Chi-squared: 10.59

Ciclofosfan doza mare versus T2 H QTc = 480 ms.
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Figura 16. Asocierea dintre administrarea ciclofosfamideiin dozi mare si prezenta intervalului
QTc >480 ms la a 6-a luna de tratament

Numarul extrasistolelor ventriculare nu s-a diferentiat semnificativ statistic intre pacientii cu
doza mare de ciclofosfamida fatd de celelalte persoane, numarul mediu de evenimente fiind de 545.7
(DS=715.5), iar la celalalt grup a fost de 304.9 evenimente (DS=673.5) la vizitaa 3-a de evaluare, test
Mann-Whitney 627.0, p=0.1140. Viceversa, pentru extrasistolele supraventriculare s-a confirmat cd a
fost semnificativ statistic mai mare numarul acestora printre persoanele cu doza mare de
ciclofosfamida, in mediude 2296.8 evenimente (DS=1940.5), fata de 917.5 evenimente (DS=1386.2)
la cei care nu cuprindeau in schema de tratament si ciclofosfamida in doza mare, test Mann-Whitney

505.0, p=0.0117 (figura 17).

Boxplot with Mann-Whitney U Test Results
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Figura 17. Numaérul extrasistolelor supraventriculare in functie de administrarea dozelor mari
de ciclofosfamida la a 6-a luna de tratament
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Sinteza subcapitolului 4.1:

Datoritda MATA am atestat crestere a tensiunii arteriale catre sfarsitul studiului, majoritatea
pacientilor au ramas in acelasi grad al hipertensiunii arteriale. Analiza impactului grupelor de
preparate chimioterapice asupra dinamicii tensiunii arteriale nu a demonstrat nici o legatura.
Pe fundalul tratamentului LNH, activitatea electricd a inimii a inregistrat disfunctie autonoma
catre 6 luni, fiind toti indicatorii de variabilitate a ritmului cardiac (SDNN, SDNNi, SDANN)
in scadere semnificativa fata de etapa de pana la initierea tratamentului antitumoral, p<0.001.
Evenimentele aritmice detectate la finalul analizei, care au prevalat, au fost: paroxisme de
tahicardii supraventriculare, extrasistole ventriculare si supraventriculare. Paroxisme de
tahicardii supraventriculare inregistrate la 16.5% dintre pacienti, p=0.0014. Extrasistolele
supraventriculare au crescut semnificativ ca medie a numarului de evenimente de la 228.2 la
1052.8 spre 6 luni de urmadrire, p<0.001. Extrasistole ventriculare, la fel, cu o crestere
semnificativd a mediei evenimentelor de la 47.9 la 300.5 evenimente, p<0.001. Aparitia
evenimentelor date au corelat cu dozele de doxorubicina si doze mari de ciclofosfamida.
Urmarind ideea identificarii unor elemente proaritmice am analizat dinamica intervalelor PQ
si QTc, care au rol esential 1n stratificarea riscului aritmic si in detectarea precoce a
predispozitiei la aritmii maligne. Astfel:

e Intervalul PQ de-a lungul derularii studiului nu a atestat schimbari. Fiind analizat
independent vizavi de tipul medicatiei administrat, am atestat o influentd semnificativa
statistic a dozei mari de ciclofosfamidd asupra cresterii considerabile a duratei acestuia:
fiind de 196.6 ms (DS=36.8) la pacientii cu doze mari de ciclofosfamida, fata de 169.4
ms (DS=28.0), p<0.001. Doxorubicina nu a influentat dinamica intervalului PQ.

e Intervalul QTc a crescut semnificativdela403.2 msla432.8 ms, p<0.001. Cresterea data
a corelat moderat cu doza de doxorubicind administrata, coreland semnificativ statistic
cu schemele de tratament ce includeau ciclofosfamida, p<0.001.

e Aproape 10% dintre pacienti au dezvoltat o prelungire semnificativa a intervalului QTc
> 480, p=0.0026, iar un interval QTc intre 450 ms si 480 ms pentru barbati si intre 460 si
480 ms pentru femei a fost identificat la 17.4% dintre pacienti, p=0.0001. Fapt ce
evidentiazd necesitatea unei monitorizdri atente si posibil ajustarea tratamentului
hematologic specific. Modificarile atestate fiind legate de dozele mari de ciclofosfamida,

cu doza de doxorubicina corelatii nu au fost.
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4.2. Dinamica capacititii cardiopulmonare si corelatia cu functia ventriculara stanga

Testul de efort cardiopulmonar, fiind un test dinamic non-invaziv, a fost efectuat la pacienti
pentru a evalua capacitatea functionald cardiopulmonara in timpul efortului fizic si in stare de repaos.
La prima vizitd, pand la initierea tratamentului specific pentru LNH, 4 pacienti nu au reusit sa
efectueze testul, la a 2-a vizitd — 4 pacienti, iar la ultima vizitd de la 6 luni — 7 bolnavi. Motivele ne
efectudrii acestui test au fost: varsta avansata, fragilitatea pacientilor, stadiul avansat al bolii de baza,
complicatiile bolii de baza, obezitate gr.III. Cauza stoparii testului cardiopulmonar, in majoritatea
cazurilor la prima vizitd, a fost oboseala raportatd de 92 (74.8%) de bolnavi, iar la a 3-a vizitd a
predominat dispneea, care a fost inregistratain 77 (64.2%) de cazuri. Efortul efectuat de pacienti in
cadrul testului s-a micsorat semnificativ statistic catre a 6-a luna de tratament. Pentru prima vizita
valoarea medie a fost de 120.5 Watt (DS=25.6), iar pentru a 3-a vizitd - de 93.7 Watt (DS=20.4), test
Mann-Whitney 229.0, p<0.001.

In tabelul 8 este prezentati dinamica parametrilor de evaluare a schimbului de gaze metabolice
la etapa de debut a tratamentului antitumoral (vizita 1) si la 6 luni de tratament (vizita 3), analiza fiind
efectuata prin intermediul testului Mann-Whitney. Majoritatea parametrilor din aceasta categorie au
scazut in dinamica semnificativ statistic, p<0.001. VO, de varf, care este un parametru standard pentru
evaluarea capacitatii cardiorespiratorii siun factor de prognostic pentru insuficienta cardiaca. Pentru
vizita 1, a fost evaluat in mediula 16.0 ml/kg/min (DS=3.2), iar pentru vizita 3 a avut o medie de 13.0
ml/kg/min (DS=2.9), p<0.001.

Tabelul 8. Dinamica parametrilor de evaluare a schimbului de gaze metabolice la prima si a 3

vizita
Parametrii schimbului de gaze Vizita 1 Vizita 3 U test Mann-Whitney
metabolice Media (DS) Media (DS) (p)
VO, initial, ml/kg/min 5.7(1.2) 5.1(1.3) 1153.5 (p<0.001)
VO, de varf, ml/kg/min 16.0 (3.2) 13.0 (2.9) 241.0 (p<0.001)
VO, de varf, % prezis 62.7 (13.2) 51.3 (13.9) 576.5 (p<0.001)
VO, la prag anaerob, ml/min 1089.3 (364.1) | 890.4 (383.5) 1003.5 (p<0.001)
VO, / WR, ml/min/Watt 8.3(1.3) 8.0 (3.5) 1811.5 (p<0.001)
Prag anaerob, % VO, 48.8 (15.9) 44.7 (13.4) 1806.5 (p<0.001)
Curba eficientei consumului de O, | 2067.5 (463.7) | 1782.5 (538.4) 1076.0 (p<0.001)
Rata schimbului respirator 1.1(0.2) 1.0 (0.1) 824.5 (p<0.001)

VO, de varf < 14 ml/kg/min este considerat in literaturd drept un factor de prognostic
nefavorabil in insuficienta cardiaca cronica, indicand o capacitate redusa de efort, si este asociat cu
un risc crescut de morbiditate si mortalitate. In figura 18 am analizat dinamica numarului de pacienti

cu valoarea VO, varf < 14 ml/kg/min la vizita 1 si la vizita 3. Astfel, la 48 dintre pacienti (41.7%, Ii
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95%: 32.6, 51.3), s-a deteriorat capacitatea functionald(de la normal la VO. varf < 14 ml/kg/min), iar
in 33 de cazuri (28,7%, 11 95%: 20.6, 37.9) s-a mentinut capacitatea scdzutd in ambele momente.
Schimbarile sunt statistic semnificative (p<0.0001), test McNemar 43.18. Rezultatele sugereaza o

tendinta de deteriorare a capacitatii cardiorespiratorii pe parcursul a celor 6 luni de tratament.

p-value: 0.0000
McNemar: 43.18
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Figura 18. Evolutia pacientilor cu VO de varf < 14 ml/kg/min dupa 6 luni de tratament
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in tabelul 9 s-a analizat dinamica parametrilor de evaluare a performantei ventilatorii prin
testul U Mann-Whitney. S-a atestat cd raportul dintre ventilatia pe minut la volumul eliminat de dioxid
de carbon (VE/VCO,) a crescut pentru vizita 3 la media de 33.2 (DS=5.8), fiind la vizita 1 de 31.4
(DS=5.9), test Mann-Whitney 1984.5, p<0.001. Pentru presiunea dioxidului de carbon nu s-au atestat
diferente semnificative statistic, fiind la vizita 1 de 35.2 mmHg (DS=4.4) si de 35.3 mm Hg (DS=5.4)
la vizita a 3-a, test Mann-Whitney 2469.5, p=0.7188.

Tabelul 9. Dinamica parametrilor de evaluare a performantei ventilatorii la prima si a 3-a

vizita
Parametrii de performanta ventilatorie Vizita 1 Vizita 3 U test Mann-
Media (DS) | Media (DS) Whitney (p)
VE/ VCO, 314 (5.9) 33.2(5.8) 1984.5 (p<0.001)
VE/ VCO:; la pragul anaerob 32.4 (4.8) 344 (5.4) 1627.5 (p<0.001)
Presiunea CO; la sfarsitul expirului,mmHg | 35.2 (4.4) 35.3(5.4) 2469.5 (p=0.7188)

Ulterior, s-a analizat dacd in dinamica s-au modificat semnificativ sub actiunea tratamentului

aplicat antitumoral numarul pacientilor cu un raport VE/VCO;, > 30. Acest raport, care fiind peste
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valoarea 30, este considerat drept indicator al incidentei ventilatorii reduse si este asociat cu un
raspuns ventilator necorespunzator in raport cu productia de dioxid de carbon ce poate indica
probleme cardiovasculare sau respiratorii, dar si cu o evolutie precard la persoanele cu insuficienta
cardiaca. A fost analizatd dinamica raportului VE/VCO: > 30 la momentul initial si dupa 6 luni de
tratament. S-a folosit un test McNemar pentru a evalua semnificatia schimbdrilor. Astfel, 61 dintre
pacienti (53.0%, 1T 95% 43.5, 62.4) au avut un raport VE/VCO: crescut (> 30) la ambele momente,
ceea ce indica persistenta acestui parametru nefavorabil. Circa 30 de pacienti (26,1%, IT 95%: 18.3,
35.1) au trecut de la valori normale la VE/VCO: > 30 dupa 6 luni, sugerand o deteriorare a eficientei
ventilatorii. Testul McNemar (5.95) si valoarea p (0.0147) indica o schimbare semnificativa statistic
a acestui parametru pe parcursul celor 6 luni. Acest rezultat evidentiaza o crestere semnificativa a
numarului de pacienti cu un raport VE/VCO: crescut, sugerand o inrautatire a capacitatii ventilatorii

la unii pacienti (figura 19).

p-value: 0.0147
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Figura 19. Evolutia pacientilor cu VE/VCO; > 30 dupa 6 luni de tratament
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In tabelul 10 sunt prezentati parametrii cardiovasculari analizati in dinamici, la etapa initiala
de evaluare si la etapa finala. Frecventa cardiaca maxima atinsa in timpul testului cardiopulmonar a
fost de 124.0 b/min (DS=13.3), iar la ultima evaluare a fost de 120.8 b/min (DS=15.3), test Mann-
Whitney 2359.0, p=0.0535. Tensiunea arteriala sistolicd finala la incheierea testului cardiopulmonar
nu a fost diferita statistic intre vizite, test Mann-Whitney 2900.5, p=0.7692. La prima evaluare a fost

in mediu de 151.5 mmHg (DS=13.5) si de 151.7 (DS=11.4) la finalul evaluarii. Rezerva frecventei
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cardiace, de asemenea, nu a inregistrat diferente statistic. Pentru vizita 1 a fost de 44.8 b/min
(DS=13.4), iar la vizita 3 a fost in mediu de 45.0 b/min (DS=13.7), test Mann-Whiteny 2721.5,
p=0.7193. Consumul de O, in raport cu FCC, care este un parametru important in evaluarea
performantei fizice indicand asupra capacitatii cordului de a furniza oxigen aparatului muscular in
timpul efortului fizic, s-a diminuat semnificativ statistic catre vizita 3 la 10.1ml O,/ bataie (DS=2.9),
test Mann-Whitney 917.5, p<0.001 (tabelul 10).

Tabelul 10. Dinamica parametrilor cardiovasculari la prima si a 3-a vizita

Parametrii cardiovasculari (CPET) Vizita 1 Vizita 3 U test Mann-
Media (DS) | Media (DS) Whitney (p)
FCC initial, b/min 75.5 (10.7) 72.4 (8.8) 1991.0 (p=0.0113)
FCC max, b/min 124.0 (13.3) | 120.8 (15.3) | 2359.0 (p=0.0535)

Tensiunea arteriala sistolica finala, mmHg 151.5(13.5) | 151.7 (11.4) | 2900.5 (p=0.7692)
Tensiunea arteriald diastolica finala, mmHg 83.6 (11.2) 86.0 (9.1) 1895.0 (p=0.1525)
Rezerva frecventei cardiace, b/min 44.8 (13.4) 45.0 (13.7) | 2721.5 (p=0.7193)
Consumul de O ; in raport cu FCC, ml O,/ 11.7 (2.5) 10.1 (2.9) 917.5 (p<0.001)

bataie

A fost studiata relatia dintre parametrii cardiopulmonari si evolutia functiei ventriculare stangi
exprimatd prin fractia de ejectie a ventriculului sting. Analiza data este expusa in figura 20, care
reprezinta o hartd termica a corelatiilor Spearman intre diversi parametri ai CPET la momentul initial
de includere in studiu si fractia de ejectie a ventriculului stdng atestata la 6 luni de tratament.
Parametrul VO varf prezinta cea mai puternica asociere cu FEVS la 6 luni (0.27), sugerand ca un
raspuns functional mai bun la CPET la etapa initiald poate prezice o functie ventriculara stinga mai
favorabila la vizita 3. Pe cand VO: < 14 ml/kg/min (consum scazut de oxigen la varf, sub pragul de
14 ml/kg/min) are o corelatie cu FEVS la 6 luni de -0.39, indica faptul ca pacientii, care au avut un
VO:. varf foarte scazut la momentul initial, au tendinta de a prezenta fractii de ejectie mai reduse dupa
6 luni. Efortul efectuat (WR) a avut o corelatie pozitiva moderata (0.24), insemnand ca o capacitate
de efort mai mare la momentul initial este asociatd cu o fractie de ejectie mai buna la 6 luni. Ulterior,
un coeficient respirator > 1.10 a avut, de asemenea, o corelatie pozitivd moderatd (0.23) cu FEVS la
ultima evaluare, astfel incat capacitatea de a atinge un efort maxim, exprimatd prin RER > 1.10,
implicd si o FEVS mai mare la finalul evaludrilor. O corelatie pozitiva mai slaba (0.18) s-a atestat fatd
de OUES, ce sugereaza ca pacientii cu un OUES mai mare la momentul initial tind sa aiba o fractie

de ejectie mai buna la 6 luni de urmarire a studiului.
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Figura 20. Corelatiile dintre parametrii cardiopulmonari initiali si functia ventriculului sting
la 6 luni de tratament
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Sinteza subcapitolului 4.2:
- S-a stabilit o reducere a performantei cardiopulmonare catre 6 luni de terapie a LMH sub
impactul deruldrii tratamentului LNH exprimata prin:
e Scaderea efortului exprimat in Watt.
e Scaderea consumului de oxigen.
e Eficientd ventilatorie redusa - raportul minut ventilatiei la productia de CO: a crescut
semnificativ.
e C(Capacitate redusa a cordului de a furniza oxigen in timpul efortului - consumul de O:

raportat la frecventa cardiaca a scazut semnificativ.

S-a atestat o deteriorare progresivda functiei cardiopulmonare si a tolerantei la efort, ceea ce
poate fi consecinta unui efect cardiotoxic al tratamentului antitumoral. Rezultatele subliniaza
necesitatea monitorizarii continue i a implementarii unor strategii cardioprotectoare (ex.
reabilitare cardiovasculard, ajustarea tratamentului antitumoral, interventii farmacologice)
pentru prevenirea insuficientei cardiace si mentinerea calitatii vietii.

- Parametrii de functie cardiopulmonard, precum VO: de varf, coeficientul respirator si eficienta
consumului de oxigen, sunt indicatori importanti ai prognosticului functiei sistolice cardiace
la pacientii cu LNH aflati sub tratament. Un VO: de varf mai mare si capacitatea de a atinge
un efort maxim sunt asociate cu o functie cardiacd mai buna, in timp ce un VO. de varf scazut
poate semnalariscul de disfunctie ventriculara. Pacientii cu o eficientd mai buna a consumului
de oxigen la debut au tendinta de a mentine o fractie de ejectie mai buna. Evaluarea acestor

parametri poate ajuta la identificarea precoce a pacientilor cu risc crescut de afectare cardiaca.
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4.3. Analiza multidimensionala a factorilor asociati cu disfunctia cardiaca legata de

terapia antitumorali la pacientii cu LNH

4.3.1. Caracteristicile clinice si demografice ale pacientilor cu disfunctie cardiaca

indusa de terapia antitumorala: factori de risc si profil tumoral specific

Disfunctia cardiaca legata de terapia antitumorala s-a atestat la 18 pacienti (14.2%) in urma
vizitei de la 6 luni de tratament. CTRCD simptomatica moderata au prezentat 2 pacienti si au necesitat
intensificarea tratamentului pentru insuficienta cardiacd. CTCRD asimptomatica usoara au prezentat
8 pacienti, iar CTRCD asimptomaticd moderatd la fel 8 pacienti. Pacientii au fost impartiti in 2 loturi,
lotul I a inclus 18 pacienti (14.2%) cu CTRCD si lotul II a inclus pacientii fara CTRCD — 109 pacienti
(85.8%). Principiile metodologice, care au stat la baza analizei statistice intre cele doua grupuri de
subiecti, au inclus utilizarea testelor neparametrice adecvate pentru esantioane mici, precum testul
Mann-Whitney si metoda Monte Carlo, dar si raportarea intervalelor de incredere statistice. De
asemenea, aceastd analiza este justificatd deoarece CTRCD are implicatii clinice severe si necesitd o
investigare detaliatd. Avand in vedere incidenta sa, includerea unui numar mai mare de pacienti intr-
un singur studiu nu este fezabild. Identificarea factorilor asociati cu CTRCD va permite ulterior
dezvoltarea unui model de predictie, factorii semnificativi vor fi integrati intr-un model predictiv
(expus ulterior in subcapitolul 4.4).

Dintre pacientii care au dezvoltat CTRCD, majoritatea au fost femei, in numar de 10 (55.6%).
In schimb, in grupul de pacienti care nu au dezvoltat acest efect advers, barbatii au fost majoritari,
fiind 64 de barbati (58.7%), desi nu a existat o diferentd statisticd vizavi de gen, test Monte Carlo 1.3,
p=0.3. In ceea ce priveste variabila demografica varsti, analiza comparativa intre cele doud loturi nu
a evidentiat o diferentd semnificativa statistic. Mai precis, distributia varstei a fost relativ comparabila
intre grupuri, fard variatii suficient de mari pentru a atinge pragul de semnificatie. Pentru lotul I
mediana pentru varstd a fost de 69.4 de ani (AIQ=16.5) fatd de 62.0 de ani (AIQ=13.0) pentru lotul
I1, p=0.071. Indexul de masa corporald nu a inregistrat diferente semnificative statistic, avand mediana
de 28.7 kg/m2 (AIQ=8.3) pentru lotul I vs. 25.2 kg/m2 (AIQ=6.6) pentru lotul I, p=0.10. Desi un
indice de masa corp > 30 kg/m? a atestat diferente semnificative statistic, atestandu-se la 8 pacienti
(44.4%, 1195%: 21, 67) din lotul I si la 23 de pacienti (21.1%, 11 95%: 13, 29) din lotul II, test Monte
Carlo 4.6, p=0.043. Datele demografice si profilul clinic detaliat ale pacientilor inclusi in cele doua

loturi studiate sunt sintetizate si prezentate in mod sistematic in tabelul 11.
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Tabelul 11. Caracteristica generala si profilul clinic la pacientii cu si fira CTRCD

11 2 95%

11 295%

3

Lotul I Lotul II Test p
(CTRCD, (fard CTRCD, Statistic
n=18)! n=109)'
Varsta (ani) 65.3 (11.9) 59,71 60.9 (10.0) 59, 63 1243 0.071
69.5 (16.5) 62.0 (13.0)
35.0, 83.0 34.0, 80.0
Gen 1.3 0.3
Masculin 8 (44.4) 21,67 64 (58.7) 49, 68
Feminin 10 (55.6) 33,79 45 (41.3) 32,51
Domiciliu 0.70 0.5
Rural 7 (38.9) 16, 61 54 (49.5) 40, 59
Urban 11 (61.1) 39, 84 55 (50.5) 41, 60
IMC (kg/m?) 28.2(5.1) 26,31 26.6 (5.6) 26, 28 1217 0.10
28.7 (8.3) 25.2 (6.6)
18.6,36.8 19.2,48.7
IMC > 30 kg/m? | 8 (44.4) 21, 67 23 (21.1) 13,29 4.6 0.043
CA (cm) 88.7 (20.7) 78,99 83.9 (17.8) 80, 87 1108 0.4
93.5(33.8) 78.0 (20.0)
59.0, 124.0 57.0,139.0
Anamnestic 7 (38.9) 16, 61 16 (14.7) 8.0, 21 6.1 0.022
agravat
AVC 0(0.0) 0.0 1(0.9 -0.87,2.7 10.17 >(0.9
Boala arteriala | 0 (0.0) 0.0 2(1.8) -0.68,4.4 | 0.34 >0.9
periferica
Tabagism 4(22.2) 3.0,41 26 (23.9) 16, 32 0.02 >0.9
CA marita 10 (55.6) 33,79 33 (30.3) 22,39 4.4 0.059
HTA grad 24 <0.001
gr.l 2 (11.1) 34,26 | 2(1.8) -0.68, 4.4
gr.ll 6 (33.3) 12, 55 29 (26.6) 18, 35
gr.I11 6 (33.3) 12,55 5(4.6) 0.66, 8.5
Diabet Zaharat | 5 (27.8) 7.1, 48 13 (11.9) 5.818 3.2 0.13
BCR 9.0 0.029
BCR Gr. 1/2 2 (11.1) -3.4,26 | 12(11.0) 5.1, 17
BCR Gr. 3 3(16.7) -0.55,34 | 2 (1.8) -0.68, 4.4
BPOC 5(27.8) 7.1, 48 22 (20.2) 13, 28 0.53 0.5
Patologie 1(5.6) -5.0,16 | 8(7.3) 24,12 0.07 >0.9
tiroidiana

Nota: "media (DS), mediana (AIQ), minimum, maximum, n(%) “intervalul de incredere, >testul
Kruskal-Wallis, test Pearson Chi-Square cu valoarea p estimata

Printre alte comorbiditati, care au predominat semnificativ statistic la pacientii ce au dezvoltat
CTRCD, au fost pre-existenta bolii cronice renale si a hipertensiunii arteriale. in lotul I, boala cronica

renald de G3 KDIGO s-a atestat la 3 pacienti (16.7%, I1 95%: 0, 34) versus 2 pacienti (1.8%, IT 95%:
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0,4.4) din lotul I1, boala cronica renala G1/2 KDIGO in lotul I — 2 subiecti (11.1%, 11 95%: 0, 26) fata
de 12 pacienti din lotul IT (11.0%, I 95%: 5.1, 17), test Monte Carlo 9.04, p=0.027 (figura 21).

Chi-Squared Test (Monte Carlo) = 9.04
p-value = 0.02734

100

87.2%

grad BCR

. nu
. Kipoalm
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Frecventa relativa, %

16.7%
11.0%

CTRCD

Figura 21. Repartizarea pacientilor in functie de gradul bolii cronice renale

In lotul I, 6 pacienti (33.3%, I1 95%: 12, 55) au prezentat HTA gr.IT si gr.ITI, 2 bolnavi (11.1%,
I 95: 0, 26%) au prezentat HTA gr.I. In lotul II, grupul hipertensivilor a fost predominat de cei cu
HTA gr.II— 29 de pacienti (26.6%, 11 95%: 18, 35), HTA gr.III s-a atestat la 5 persoane (4.6%, IT 95%:
0.66, 8.5), HTA gr.I - in 2 cazuri (1.8%, Il 95%: 0, 4.4), test Monte Carlo 24.32, p<0.001 (figura 22).

Chi-Squared Test (Monte Carlo) = 24,32
p-value = 0.00043
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Figura 22. Repartizarea pacientilor in functie de gradul hipertensiunii arteriale
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Numarul persoanelor ce au prezentat initial dislipidemie a fost statistic semnificativ mai mare
in lotul ce a dezvoltat CTRCD, test Monte Carlo 7.5, p=0.006. Astfel, in lotul I dislipidemie s-a atestat
la 17 pacienti (94.4%, 11 95%: 84, 105) iar in lotul Il —in 67 de cazuri (61.5%, 11 95%: 52, 71). Ulterior,
analizand detaliat lipidograma, s-a atestat cd pacientii din lotul I au prezentat valori semnificativ
statistic mai nalte ale colesterolului total cu 0 mediana de 5.9 mmol/l (AIQ=1.2) fata de pacientiidin

lotul IT — 4.8 mmol/l (AIQ=1.4), test Mann-Whitney 1364, p=0.008 (figura 23).

Witannwhitney = 1364.00, p = 8.14€-03, 2% —0.39, Clagy, [0.12, 0.61], figps = 127

7.6

=== Timeaon = 5.89 |

5.0

Colesterol total

25

00

da nu
(n=18) {n=109)
CTRCD

Figura 23. Valoarea colesterolului total in loturile studiate

Valoarea mediand a LDL-colesterolului, de asemenea, a fost statistic semnificativ mai inalta
la pacientii din lotul I (test Mann-Whitney 1342, p=0.013). Astfel, LDL-colesterolul pentru lotul I a
avut o mediand de 2.8 mmol/l (AIQ=0.4), iar pentru lotul IT o mediana de 2.2 mmol/l (AIQ=1.2). Alte
elemente studiate ale lipidogramei nu au inregistrat diferente statistic importante printre pacientii care
au dezvoltat CTCRD la 6 luni de tratament.

Valoarea mediana a trigliceridelor a fost de 1.9 mmol/l (AIQ=0.7) pentru lotul I si de 1.5
mmol/l (AIQ=0.7) pentru lotul II, test Mann-Whitney 1253, p=0.060. Pentru HDL-colesterol, lotul I
a avut o valoare mediand de 1.2 mmol/l (AIQ=0.4), iar pentru lotul 1T a fost de 1.3 mmol/l (AIQ=0.5),
test Mann-Whitney 804, p=0.2. Prezenta sindromului metabolic printre pacienti a predominat statistic
important printre cei care, ulterior, la 6 luni de terapie, au dezvoltat CTRCD. Sindrom metabolic a
fost prezent la 7 pacienti (38.9%, I1 95: 16, 61) fata de 11 cazuri (10.1%, Ii 95: 4.4, 16) din lotul II,
test Monte Carlo 11, p=0.005 (figura 24).
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Barplot pentru Sindrom metabolic
Chi-Squared Test (Monte Carlo) = 10.53
p-value = 0.00418
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Figura 24. Repartizarea pacientilor cu sindrom metabolic in loturile studiate

Analiza pacientilor dupd categoriile de risc SCORE nu a prezentat diferente semnificative
statistic intre loturile studiate, test Monte Carlo 5.0, p=0.087. in ambele loturi au predominat pacientii
cu categoria de risc foarte Tnalt, in lotul I inregistrandu-se 16 pacienti (88,9%, 11 95%: 74, 103), iarin
lotul I1 - 68 bolnavi (62.4%, I1 95%: 53, 71), risc inalt au prezentat 29 de pacienti (26.6%, I1 95%:18,
35) din lotul I si un singur caz din lotul I (5.6%, 11 95%:0, 16). Risc moderat-scizut a fost prezent la
12 respondenti (11.0%, 11 95%: 5.1, 17) din lotul II si un singur caz in lotul I (5.6%, IT 95%: 0, 16).

Pacientii studiului au efectuat de-a lungul studiului analizele de laborator standard, iar
rezultatele analizate comparativ Intre loturi sunt expuse in Anexa 4. Diferente statistic importante intre
loturi nu au fost inregistrate referitor la panelul de analize de sange recoltate, exceptie nivelul de uree.
Valoarea ureei la vizita 1 a avut o mediana de 6.8 mmol/l (AIQ=3.5) la pacientii din lotul I si de 5.4
mmol/l (AIQ=1.8) pentru pacientii din lotul II, test Mann-Whitney 1336, p=0.014.

Anemia la vizita 1 a fost practic similard ca incidenta in loturile studiate, la vizita 1 a
predominat anemia printre pacientii care au dezvoltat CTRCD, fiind in total confirmata in acest lot la
6 pacienti (33.3%), dintre care cite 1 respondent (5.6%, I1 95%: 0, 16) a avut anemie de gradul I si II
pre-tratament antitumoral, iar la 4 pacienti (22.2%, I1 95%: 3.0, 41) s-a determinat anemie de gr.ITI.
In lotul II 1a vizita 1, anemie de diferit grad s-a constatatla 37 de pacienti (33.9%). Anemie de gr.l a
fost atestata la 19 bolnavi (17.4%, 11 95: 10, 25), anemie gr.Il in 12 cazuri (11.0%, 1195%: 5.1, 17) si
anemie gr.Il la 6 pacienti (5.5%, I 95%: 1.2, 9.8%), test Monte Carlo 7.3, p=0.063.
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Referitor laadministrarea medicatiei cu potential cardioprotector la pacientii loturilor studiate,
administrarea de beta-blocante nu a fost diferita statistic semnificativ intre loturi. In lotul I aceasti
grupa de preparate a fost administratd la 2 pacienti (11.1%, I1 95%: 0, 26%), iar in lotul II — in 11
cazuri (10.1%, 1195%: 4.4, 16), test Monte-Carlo 0.02, p>0.9. La fel, nu au fost diferente semnificativ
statistice vizavi de administrareade diuretice, inhibitorilor enzimei de conversie a angiotensinei sau a
blocatorilor receptorilor de angiotensina si a statinelor.

In continuare, se prezinti analiza impactului profilului tumoral asupra pacientilor care au
dezvoltat disfunctie cardiaca asociata terapiei antitumorale in urma celor 6 luni de tratament. Analiza
comparativa a distributiei diferitelor subtipuri de limfoame non-Hodgkin intre cele doua grupuri
studiate — pacientii care au dezvoltat disfunctie cardiacd si cei care nu au prezentat modificari
semnificative ale functiei ventriculare — nu a evidentiat diferente semnificative din punct de vedere
statistic. Indiferent de tipul histologic identificat, incidenta afectarii cardiace nu a fost influentata in
mod direct de profilul tumoral. Astfel, in lotul I, majoritatea pacientilor au avut formele agresive de
limfoame non-Hodgkin, fiind 10 cazuri (55.6%, 11 95%: 33, 79), in timp ce in lotul II, predominau
formele indolente, cu 70 de cazuri (64.2%, 11 95%: 55, 73), test Monte Carlo 2.5, p=0.12. in ceea ce
priveste stadiul clinic al LNH, rezultatele au aratat ca, in ambele loturi de pacienti, majoritatea au fost
in stadiul I'V al bolii, indicand o forma avansata a afectiunii. Astfel, in lotul I, 10 pacienti (55.6%, il
95%: 33, 79) se aflauin stadiul I'V, iar in lotul II, 79 de pacienti (72.5%, 1195%: 64, 81) erau in acelasi
stadiu. Aceste date sugereaza ca, indiferent de grupul de studiu analizat, majoritatea pacientilor
prezentau boala intr-un stadiu avansat la momentul initierii tratamentului oncologic. Aceasta
observatie reflecta, pe de o parte, caracterul adesea silentios sau nespecific al simptomatologiei in
limfoamele non-Hodgkin, care poate duce la intarzieri in diagnostic, iar pe de altd parte, prevalenta
formelor cu evolutie rapida sau agresiva in randul populatiei investigate. In ceea ce priveste localizarea
primara a procesului patologic, nu s-au inregistrat diferente semnificative din punct de vedere statistic
intre cele doud loturi de studiu. In ambele grupuri, LNH a avut o localizare predominant in ganglionii
limfatici periferici, ceea ce reprezenta o caracteristicd comuna a pacientilor din ambele loturi.

Specificul tratamentului a fost analizat in detaliu pentru a identifica un posibil impact asupra
dezvoltarii cardiotoxicitatii, avand In vedere cd anumite regimuri de tratament pot influenta riscurile
de disfunctie cardiaca asociata terapiei antitumorale. Regimul de tratament predominant utilizat in
ambele loturi de pacienti a fost cel de tip R-CHOP. In lotul I, 13 pacienti (72.2%, Il 95%: 52, 93) au

urmat aceastd schema de tratament, in timp ce in lotul II, regimul R-CHOP a fost aplicat la 55 de
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pacienti (50.5%, I1 95%: 41, 60), test Monte Carlo 3.9, p=0.4. Repartizarea pacientilor din lotul de

studiu dupa schema de tratament este reprezentata in figura 25.

Barplot pentru Tratament regim

Chi-Squared Test (Monte Carlo) = 3.94
p-value = 0.404
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Figura 25. Repartizarea pacientilor din loturile studiate in functie de schema de tratament

Numarul ciclurilor de chimioterapie efectuate a inregistrat diferente semnificativ statistice,
pentru lotul I in mediu au fost 6.3 cicluri (DS=1.0, 11 95%: 5.8, 6.8), iar pentru lotul II, in mediu au
fost 5.7 cicluri (DS=1.2, 1T 95%: 5.5, 6.0), test Mann-Whitney 1264, p=0.043. Ciclofosfamida in doza
mare a fost administrata pentru 2 pacienti (11.1%, I1 95%: 0, 26) din lotul I si 14 pacienti (12.8%, Ii
95%: 6.6, 19) din lotul II, diferentd nesemnificativa statistic, test Monte Carlo 0.04, p>0.9. La fel si
administrarea de vincristind si rituximab nu a inregistrat diferente semnificative statistic intre loturile
analizate. In lotul I toti 18 pacienti (100%, IT 95: 100,100) au primit vincristina, iar in lotul IT, 104 de
bolnavi (95.4%, 11 95%: 91, 99), test Monte-Carlo 0.86, p=0.6. De asemenea, si rituximab a fost
administrat majorititii pacientilor: in lotul I — tuturor pacientilor in numar de 18 persoane (100%, Ii
95%: 100, 100), in lotul IT - 97 de bolnavi (89.0%, 11 95% 83, 95) din lotul II, test Monte Carlo 2.2,
p=0.2. Administrarea de doxorubicina a predominat semnificativ statistic printre pacientii care au
dezvoltat disfunctie cardiaca legata de terapia antitumorala (lotul I), in doza mare fiind administrata
unui numir de 11 pacienti (61.1%, IT 95%: 39, 84) iar in dozd moderati - pentru 2 bolnavi (11.1%, Ii
95%: 0, 26). In lotul IT o doza cumulativi mare de doxorubicind au primit 26 de bolnavi (23.9%, Ii
95%: 16, 32), dozd cumulativa moderati au primit 29 de respondenti (26.6%, 11 95%: 18, 35%),
absenta administrarii de doxorubicini a predominat in lotul IT si a inclus 42 de bolnavi (38.5%, I 95:

29, 48), test Monte Carlo 11, p=0.010 (figura 26).
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Chi-Squared Test (Monte Carlo) = 11.34
p-value = 0.00954
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Figura 26. Repartizarea pacientilor din loturile studiate in functie de doza doxorubicinei

Doza de doxorubicina totala administrata a avut diferente semnificative statistic in cazurile de
utilizare a unei doze mai mari pentru lotul cu CTRCD, test Mann-Whitney 1354, p=0.008. Astfel, in
lotul I doza mediana a preparatului a fost de 510.0 mg/m? (AIQ=522.5), iar in lotul IT a fost de 200.0
mg/m? (AIQ=380.0), date reprezentate in figura 27.
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Figura 27. Doza de doxorubicina totala administrata in loturile studiate

Evaluarea grupelor de risc pe baza scorului HFA-ICOS a relevat diferente semnificative din
punct de vedere statistic intre cele doud loturi analizate, test Monte Carlo 8.6, p=0.041. in lotul I,

majoritatea pacientilor s-au inregistrat in grupa de risc moderat, care a fost identificata la 8 pacienti
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(44.4%, 11 95%: 21, 67). De asemenea, riscurile inalte si foarte inalte au fost observate la 2 pacienti
(11.1%, 1T 95%: 0, 26). In lotul II, predomina grupul de risc scizut, fiind intalnit in 41 de cazuri
(37.6%, I1 95%: 29, 47), urmat de grupul de risc moderat, in care au fost inregistrati 23 de pacienti
(21.1%, I1 95%: 13, 29). In aceasta grupa, riscurile inalte si foarte inalte au fost rare, fiind observate

doar la 3 pacienti (2.8%, 1T 95%: 0, 5.8). Rezultatele complete sunt prezentate in figura 28.

Barplot pentru HFA-ICOS
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Figura 28. Distributia pacientilor in functie de grupul de risc HFA-ICOS

Complicatii finale ale tratamentului de baza pentru LNH s-au Inregistrat in cazul unui numar
mic de pacienti din ambele loturi, in lotul I la 3 pacienti (16.7%, 11 95%: 0, 34), iar in lotul IT — in 9
cazuri (8.3%, 1195%: 3.1, 13), test Monte Carlo 1.3, p=0.04. Efecte adverse ale tratamentului citostatic
au fost statistic mai frecvente la pacientii cu CTRCD, test Monte Carlo 6.3, p=0.019. La pacientii din
lotul I efecte adverse au fost atestate in 14 cazuri (77.8%, 11 95%: 59, 97),in lotul IT —1a 50 de bolnavi
(45.9%, I1 95%: 37, 55).

Conform rezultatelor obtinute in urma evaluarii raspunsului terapeutic la 6 luni de tratament,
nu s-au inregistrat diferente semnificative intre cele doud grupuri analizate. Aplicarea testului Monte
Carlo a generat o valoare de 3,4, cu o semnificatie statistica p=0,4, ceea ce indica o omogenitate
relativd intre loturi In ceea ce priveste eficienta terapeutica, exprimata prin ratele de remisiune
completa si partiala. In lotul I remisiune completd a fost inregistrati la 3 pacienti (16.7%, IT 95%:0,
34), partiald— in 15 cazuri (83.3%, Il 95%: 66, 101). In lotul II remisiune completi a fost constatati
la 21 pacienti (19.3%, IT 95%: 12, 27), partiala — in 72 de cazuri (66.1%, I 95%: 57, 75).
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4.3.2. Analiza specificului ecocardiografic, monitorizarii Holter ECG 24h, MATA,

CPET la pacientii cu CTRCD

Datele ecocardiografice standard utilizate pentru aprecierea structurii si functiei cardiace la
cele doua grupuri de pacienti incluse in studiu sunt prezentate detaliat in Anexa 5. Aceste informatii
ofera o imagine de ansamblu asupra statusului cardiovascular de baza, anterior initierii terapiei
antitumorale, si reprezintd un punct de referintd esential pentru evaluarea modificarilor ulterioare
aparute in contextul administrarii tratamentului specific in LNH. In continuare sunt expuse datele
investigatiilor prin ecocardiografie, monitorizare Holter ECG 24h, MATA, CPET de la vizita 1, de
pana la initierea terapiei antitumorale. S-au inregistrat diferente semnificative statistic la pacientii ce
au dezvoltat ulterior disfunctie cardiacd asociata terapiei antitumorale referitor la parametrii
dimensionali ai atriului stdng, descrisi prin diametrul antero-posterior, volumul atriului stAng si volum
atriului stAng raportat la suprafata corporald, mediana fiind de 29.5 ml/m? (AIQ=7.7) pentru lotul I,
comparativ cu 25.0 ml/m? (AIQ=7.2) pentru lotul II, test Mann-Whitney 1430, p=0.002. In cazul
parametrilor ventriculari stangi s-a atestat diferenta statistic semnificativa pentru volumul telediastolic
al ventriculului stang, test Mann-Whitney 1516, p<0.001. Pentru lotul I valoarea mediana a volumului
telediastolic al ventriculului stang fiind de 150.5 ml (AIQ=24.0), iar pentru lotul IT fiind de 128.0 ml
(AIQ=24.0). Referitor la parametrii ventriculari drept, diferente statistic importante intre grupuri s-a
atestat in cazul diametrului bazal al ventriculului drept si a ariei ventriculare drepte in diastola, test
Mann-Whitney 529, p <0.001. Acestia au inregistrat valori semnificativ mai mari pentru pacientii din
lotul I, comparativ cu pacientii din lotul II. Dintre parametrii sistolici ai ventriculului stang (Anexa 6),
fractia de ejectie a ventriculului stdng la etapa initiala pre-tratament antitumoral nu a avut diferente
statistic importante pentru lotul care a dezvoltat CTRCD, fata de cei care nu au dezvoltat-o la 6 luni
de tratament. In lotul I, FEVS a avut o mediani de 57.5% (AIQ=5.3), in lotul 1T una de 59.0%
(AIQ=5.0), test Mann-Whitney 767, p=0.14. De asemenea, nu au fost raportate diferente semnificativ
statistic fatd de valoarea fractiei de scurtare a ventriculului sting, test Mann-Whitney 794, p=0.2.

Aplicand doppler tisular pulsat s-a cuantificat in timp real velocitatea maxima a miscarii
peretelui lateral si septal al ventriculului stang. Viteza sistolicd maxima (S’) la nivelul inelului mitral
lateral si/sau septal este un indicator al functiei sistolice longitudinale cu valoare prognostica
independenta. Valoare S’ lateral a fost mai mica semnificativ statistic in lotul I cu o mediana de 10.0
cm/sec (AIQ=1.8), fatd de lotul II cu mediana de 12.0 cm/sec (AIQ=3.0), test Mann-Whitney 404,
p<0.001, date prezentate 1n figura 29.
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Figura 29. Valoare S’ in loturile de studiu

Masurand parametrii fluxului transmitral si viteza de propagare a acestuia, aplicind atét
Doppler pulsatil, cat si Doppler color M-mode s-a obtinut raportul E/Vp. Raportul E/Vp este utilizat
in ecocardiografie pentru a estima presiunile de umplere a ventriculului stdng, in special presiunea
telediastolica a acestuia, fiind considerat un parametru extrem de informativ [176,177]. Valoarea
initiald mai inaltd a raportului E/Vp a diferit semnificativ statistic la pacientii ce au dezvoltat ulterior
disfunctie cardiaca legata de terapia antitumorald, in lotul I fiind cu o mediana de 1.0 (AIQ=0.3), iar

in lotul IT o0 mediana de 0.7 (AIQ=0.4), test Mann-Whitney 1466, p<0.001 (figura 30).
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Figura 30. Valoarea E/Vp in loturile de studiu
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Analiza comparativa a parametrilor sistolici ai ventriculului drept, prezentata in Anexa 6, nu a
evidentiat diferente semnificative statistic intre cele doua grupuri de pacienti, respectiv cei care au
dezvoltat disfunctie cardiaca asociatd tratamentului antitumoral si cei care nu au prezentat acest efect
advers. Unul dintre parametrii esentiali analizati a fost TAPSE, un indicator ecocardiografic
recunoscut pentru aprecierea functiei sistolice longitudinale a ventriculului drept. Compararea
valorilor TAPSE intre cele doua grupuri a fost realizata prin intermediul testului Mann-Whitney,
rezultatul obtinut fiind 739, cu o valoare p=0,091. Acest rezultat sugereaza ca, desi exista o usoara
diferentd de mediana intre grupuri, aceasta nu atinge pragul semnificatiei statistice. Pentru pacientii
care au dezvoltat CTRCD mediana a fost de 19.5 mm (AIQ=3.5), iar pentru lotul Il mediana a fost de
20.0 mm (AIQ=4.0). Nici valoarea s’ la perete liber VD nu a diferit statistic intre grupuri, test Mann-
Whitney 932, p=0.7.

Disfunctie diastolici la etapa initiali au prezentat 5 pacienti (27.8%, 1195% 7.1, 48%) din lotul
I, fiind la toti atestatd disfunctie diastolicd de gr.I, in timp ce in lotul II disfunctie diastolica de gr.I au
prezentat 12 pacienti (11.0%, Ii 95%: 5.1, 17), iar un pacient (0.9%, II 95%: 0, 27) a prezentat
disfunctie diastolica de gr.Il. Astfel, prezenta disfunctiei diastolice ventriculare stdngi nu a inregistrat
diferente semnificativ statistic intre grupuri, test Monte Carlo 3.9, p=0.2. Pe de altd parte, s-au atestat
parametri ai functiei diastolice ventriculare stangi, care au avut diferente semnificativ statistic intre
pacientii loturilor de studiu. Unda E a fost cu o mediana de 156.5 cm/sec (A1Q=45.0) pentru lotul I,
fatda de 164.0 cm/sec (AIQ=27.0) pentru lotul II, test Mann-Whitney 1310, p=0.023. Valoarea
raportului E/A a fost diferitd semnificativ statistic pentru pacientii cu CTRCD, mediana de 1.5
(AIQ=1.0) pentrulotul I, fatd de mediana 1.2 (AIQ=0.7) in lotul II, test Mann-Whitney 1270, p=0.046.
Valoarea raportului E/A> 2, specifica in mod frecvent unui tipar de umplere restrictiv al ventriculului
stdng, caracterizatd prin presiuni de umplere crescute si o functie diastolicd sever afectata, a
predominat in lotul I, test Monte Carlo 4.9, p=0.049. Un alt parametru care a inregistrat diferenta
statistic semnificativa la pacientii ce au dezvoltat disfunctie cardiaca legata de terapia antitumorala la
6 luni de terapie a fost valoare raportului initial E/e’, parametru ce combina fluxul transmitral (unda
E) si miscarea Doppler tisulard a inelului mitral (e’) pentru a estima presiunile de umplere ale
ventriculului stang. Pentru lotul I raportul E/e’ a avut o mediana de 8.6 (AIQ=6.1), iar pentru lotul II
de 5.5 (AIQ=3.6), test Mann-Whitney 1397, p=0.004, fapt ce vorbeste despre o presiune de umplere
initiald ventriculara stanga mai mare pentru pacientii din lotul I (figura 31). Un raport E/e’> 15 este
considerat un indicator al presiunilor de umplere crescute ale ventriculului stang si este asociat cu o

disfunctie diastolica severa. Analizdnd acest fapt, am atestat ca numarul pacientilor din loturile de
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studii cu valori ale E/e’ > 15 nu au inregistrat diferente semnificative statistic, test Monte Carlo 0.93,

p=0.4.
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Figura 31. Valoarea raportului E/e’ la pacientii din loturile de studiu

Referitor la parametrii de presiune n artera pulmonara, in lotul  mediana vitezeide regurgitare
a valvei tricuspidiene a fost 2.6 m/s (AIQ=0.3), in lotul II - 2.5 m/s (AIQ=0.3), test Mann-Whitney
1386, p=0.005. Timpul de ascensiune 1n artera pulmonard avea mediand de 141.5 ms (AIQ=31.8) in

lotul I si o valoare de 158.0 ms (AIQ=30.0) in lotul II, test Mann-Whitney 622, p=0.013 (figura 32).
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Figura 32. Timpul de ascensiune in artera pulmonarai la pacientii din loturile de studiu
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Valoarea ecocardiografica estimatd a presiunii sistolice in artera pulmonara a fost semnificativ
statistic mai mare pentru pacientii care au dezvoltat CTRCD la 6 luni de terapie, cu o mediand de 32.5
mmHg (AIQ=6.0) fatd de 28.0 mmHg (AIQ=7.0), test Mann-Whitney 1504, p<0.001.

Studierea datelor obtinute prin monitorizarea Holter ECG 24h, a atestat ca frecventa cardiaca
medie nu a inregistrat diferente semnificative statistice intre loturile studiate, mediana pentru lotul I
fiind de 72.5 b/min (AIQ=13.8) iar pentru lotul II de 73.0 b/min (AIQ=13.0). Majoritatea pacientilor
au fost in ritm sinusal, doar la 5 pacienti (4.6%, IT 95%: 0.66, 8.6) din lotul II s-a depistat fibrilatie
atriald. Nu s-au inregistrat diferente semnificative statistic vizavi de frecventa cardiaca maxima si
minimd la pacientii din studiu. La etapa de pre-tratament, extrasistolele supraventriculare si
ventriculare nu au fost frecvente, paroxisme de tahicardii ventriculare nu s-au inregistrat iar cele de
tahicardii supraventriculare au fost atestate doar la 4 pacientii din lotul II (3.7%, IT 95%: 0.14, 7.2),
test Monte Carlo 0.68, p=0.6. Analizand durata intervalului PQ mediu si QT corectat mediu nu s-au
determinat diferente statistic importante intre loturile de studiu, date prezentate in tabelul (Tabelul 12).

Tabelul 12. Datele Holter ECG pentru pacientii din grupurile de studiu in cadrul vizitei 1

Parametru Lotul I 11295% | Lotul II 12 95% | Test p’
Holter ECG (CTRCD, (fara CTRCD, Statistic
n=18)! n=109)!
FCC medie 74.9 (10.9) 70, 80 71.5 (10.3) 70,73 1153 0.2
(b/min) 72.5 (13.8) 73.0 (13.0)
62.0, 98.0 51.0,112.0
Ritm 0.86 0.6
Fibrilatie atriald | 0 (0.0) 0.0 5(4.6) 0.66, 8.5
Ritm sinusal 18 (100.0) 100 104 (95.4) 91,99
FCC maxima 121.7 (16.1) | 114,130 | 126.6 (19.1) 123, 130 | 837 0.3
(b/min) 124.0 (25.0) 127.0 (22.0)
88.0, 147.0 72.0,172.0
FCC minima 58.8 (8.4) 55,63 58.4 (10.5) 56, 60 1054 0.6
(b/min) 57.0 (3.8) 57.0 (12.0)
49.0, 87.0 42.0,122.0
Bradicardie 0(0.0) 0.0 4 (3.7) 0.14,7.2 | 0.68 0.6
sinusala
SDNN (ms) 53.8 (15.6) 46, 62 66.6 (20.2) 63,70 588 0.007
54.0 (20.5) 67.0 (24.0)
15.0, 82.0 12.0, 137.0
SDNNi (ms) 40.9 (13.9) 34, 48 60.6 (19.3) 57, 64 395 <0.001
42.5 (15.0) 64.0 (27.0)
11.0, 74.0 8.0, 130.0
SDANN (ms) 47.7 (12.1) 42,54 59.3 (17.8) 56, 63 571 0.005
45.5 (13.5) 62.0 (25.0)
26.0, 74.0 11.0, 103.0
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Tabelul 12. (continuare)

Parametru Lotul I 11295% | Lotul II 112 95% | Test p’
Holter ECG (CTRCD, (fara CTRCD, Statistic
n=18)! n=109)!
Extrasistole 232.2(338.2) | 64,400 | 228.9(996.1) |40,418 1260 0.055
supraventriculare | 108.0 (199.5) 42.0 (102.0)
0.0, 1247.0 0.010, 222.0
Extrasistole 62.1 (114.6) | 5.1,119 | 44.8 (157.8) 15,75 1152 0.2
ventriculare 12.5 (53.8) 8.0 (28.0)
0.0,411.0 0.0 1, 545.0
Paroxism TSV 0 (0.0%) 0.0 4 (3.7%) 0.14,7.2 | 0.68 0.6
PQ mediu (ms) 175.4(19.3) | 166, 185 | 172.1 (18.3) 169, 176 | 1033 0.5
177.0 (24.5) 174.5 (17.5)
140.0, 204.0 130.0, 220.0
QTc mediu (ms) | 401.8 (25.0) | 389,414 | 403.1 (31.5) 397,409 | 980 >0.9
404.5 (38.3) 398.0 (45.0)
366.0 444.0 362.0, 584.0

Nota: "media (DS), mediana (AIQ), minimum, maximum, n(%) “intervalul de incredere, >testul
Kruskal-Wallis, test Pearson Chi-Square cu valoarea p estimata
Analiza variabilitatii ritmului cardiac pe 24 de ore a inclus SDNN (deviatia standard a
intervalelor RR sinusale), SDANN (deviatia standard a mediilor intervalelor RR pe segmente de 5
minute) si SDNNi (media deviatiilor standard ale intervalelor RR pe segmente de 5 minute in 24 de
ore). Toti acesti parametri au prezentat diferente statistic importante in directia micsorarii pentru
pacientii ce au dezvoltat CTRCD. SDNNi a avut o mediana de 42.5 ms (AIQ=15.0) pentrulotul I fata
de mediana de 64.0 ms (AIQ=27.0) pentru lotul II, test Mann-Whitney 395, p<0.001 (figura 33).
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Figura 33. Valoarea SDNNi la pacientii din loturile de studiu
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Au fost studiate si datele obtinute prin monitorizarea ambulatorie a tensiunii arteriale timp de
24 ore. Media tensiunii arteriale sistolice pentru 24 ore a fost practic similard pentru ambele loturi, in
lotul I mediana a fost de 122.5 mmHg (AIQ=19.8), iar pentru lotul II a fost egald cu 117.0 mmHg
(AIQ=16.0), test Mann-Whitney 1193, p=0.14. Fenotipul tensiunii arteriale predominant a fost cel de
non-dipper in ambele loturi de studiu. Acest fenotip a fost depistat la 12 pacienti (66.7%, IT 95%: 45,
88) din lotul I si la 83 de pacienti (76.1%, IT 95%: 68, 84) din lotul II, test Monte Carlo 1.4, p=0.5.
Presiunea medie a pulsului inregistrata a avut o mediana de 49.5 mmHg (AIQ=12.5) in lotul I si de
42.0 mmHg (AIQ=9.0) in lotul II, diferenta semnificativa statistic, test Mann-Whitney 1378, p=0.006.

Ulterior, au fost analizate datele CPET efectuat de catre pacienti la prima vizita. Scopul a fost
de a evalua daca exista vreo corelatie dintre performanta cardiopulmonara cu dezvoltarea ulterioard a
disfunctiei cardiace induse de tratamentul LNH. Frecventa cardiacd maxima atinsa la pacientii din
lotul I a avut o mediana de 123 b/min (AIQ=11.0), iar in lotul II a fost de 124.0 b/min (AIQ=22.8),
diferenta fiind nesemnificativa statistic, test Mann-Whitney 735, p=0.2. Pe de alta parte, capacitatea
de a atinge un coeficient respirator > 1.10 a avut o incidenta semnificativa statistic printre pacientii
ce nu au dezvoltat CTRCD, spre deosebire de cei care au dezvoltat aceasti complicatie. In grupul
pacientilor ce nu au avut CTRCD, RER > 1.10 s-a atestat la 79 de subiecti (74.5%, 11 95%: 66, 83),
fatd de 8 pacienti (47.1%. I 95%: 23, 71) din lotul care a dezvoltat CTRCD, test Monte Carlo 5.3,
p=0.026 (figura 34). Astfel, pacientii din lotul Il mai frecvent au fost capabili sd atinga un efort maxim

si pragul anaerob, fatd de bolnavii din lotul I.
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Figura 34. Distributia coeficientului respirator > 1.10 la pacientii din loturile de studiu

Consumul de oxigen pentru fiecare contractie cardiaca a avut o mediana de 10.2 ml O,/ bataie

(AIQ=3.8) pentru lotul I si o medianad de 12.1 ml O,/bataie (AIQ=3.8) pentru lotul II, test Mann-
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Whitney 708, p=0.4. Dintre parametrii musculoscheletali —pacientii din lotul I au efectuat un efort cu

o mediana de 115.0 Watt (AIQ=23.0), iar la cei din lotul IT aveau o mediana de 124.0 Watt (AIQ=38.8),
test Mann-Whitney 633, p=0.049 (figura 35).
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Figura 35. Efortul efectuat de pacientii din loturile de studiu

In categoria parametrilor metabolici, volumul de oxigen consumat si volumul de oxigen de
varf nu au inregistrat o diferentd semnificativa intre loturi. VO, de varf a avut o mediana de 13.6
ml/kg/min (AIQ=3.7) pentrulotul I side 15.5 ml/kg/min (AIQ=4.4) pentru lotul I1, test Mann-Whitney
697, p=0.14. Pe de altd parte, mai multi pacienti din lotul I au avut un VO, de varf < 14 ml/kg/min,
fatd de cei din lotul II. In lotul I au fost 9 pacienti (52.9%, Il 95%: 29, 77) cu VO, de varf < 14
ml/kg/min, in lotul IT — 27 bolnavi (25.5%, 1T 95%: 17, 34), test Monte Carlo 5.3, p=0.027 (figura 36).
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Figura 36. Distributia pacientilor cu VO, de varf < 14 ml/kg/min in loturile analizate
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Alti parametri metabolici, cum ar fi relatia dintre ventilatie (VE) si productia de CO:
(VE/VCO; slope), pragul anaerob (%VO;), consumul de oxigen raportat la puterea de lucru
(VO,/WR), raportul ventilatiei minute la productia de dioxid de carbon (VE/VCO,), nu au atestat
diferente semnificative statistic. VO, la pragul anaerob a avut o mediana de 880.0 ml O2/kg/min
(AIQ=262.0) in lotul I fatd de 1132.0 ml Oz/kg/min (AIQ=394.5), test Mann-Whitney 591, p=0.023.
Curba eficientei consumului de oxigen (OUES) a fost semnificativ statistic mai mica in lotul I,
comparativ cu lotul I1, in lotul I a avut o mediana de 1811 (AIQ=457.0), iar in lotul II o mediana de

2145.5 (AIQ=659.8), test Mann-Whitney 612, p=0.034 (figura 37).
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Figura 37. Valoarea curbei eficientei consumului de oxigen in loturile de studiu
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Sinteza subcapitolului 4.3:

Disfunctia cardiaca legata de terapia antitumorala la 6 luni de tratament a fost atestatd la 18
pacienti (14.2%). Forma simptomatica moderatd — 2 pacienti (11.1%), iar cate 8 pacienti
(44.4%) au avut formele asimptomatice moderata si usoara.

Factorii de risc cardiovasculari si comorbiditatile, precum obezitatea, hipertensiunea arteriala
de grad II siIIl, dislipidemia, sindromul metabolic si boala cronicd renala, au fost semnificativ
asociate cu dezvoltarea disfunctiei cardiace legate de terapia antitumorald. Dintre
componentele lipidogramei, asociere cu CTCRD s-a atest vizavi de valori mai 1nalte ale
colesterolului total si LDL-colesterolului.

Scorul HFA-ICOS a corelat cu aparitia CTRCD, iar SCORE nu a fost asociat cu CTRCD.
Referitor la profilul procesului tumoral, tipul, stadiul LNH si schema de tratament nu au
influentat aparitia CTRCD. Regimul predominant de tratament a fost R-CHOP in ambele loturi
analizate. Numarul mai mare de cicluri chimioterapice si doza cumulativd mare de
doxorubicind a fost asociata cu aparitia CTRCD.

Dintre parametrii ecocardiografici asociati cu dezvoltarea CTRCD am atestat valori mai inalte
pentru volumul indexat al atriului stdng, volumul telediastolic al ventriculului stang, diametrul
bazal siaria ventriculard dreaptd in diastola. Desi gradul disfunctiei diastolice initiale nu a fost
asociat cu aparitia CTRCD ulterioare, raportul E/Vp, E/A, E/e’ crescut a fost asociat cu
dezvoltarea CTRCD.

Indicatorii de variabilitatea ritmului cardiac, SDNN, SDANN, si SDNNi au fost semnificativ
mai mici la pacientii din lotul cu CTRCD. Datele MATA de pana la initierea tratamentului
antitumoral nu au fost predictive pentru aparitia CTRCD.

Pacientii cu CTRCD au avut o performanta cardiopulmonara mai slaba. Pacientii farda CTRCD
au fost capabili sa atingd un test de efort maxim (RER > 1.10), comparativ cu cei care au
manifestat ulterior CTRCD. Un factor caracteristic in dezvoltarea cardiotoxicitdtii a fost
capacitatea redusd de a sustine efortul fizic, sugerand o scadere a tolerantei la exercitii. VO2
varf nu a prezentat diferente semnificative statistic intre loturi, insd mai multi pacienti cu
CTRCD au avut un VO: varf < 14 ml/kg/min. VO: la pragul anaerob si curba eficientei
consumului de oxigen a fost semnificativ mai mica la pacientii ce au prezentat cardiotoxicitate
ulterior la 6 luni. Parametrii metabolicisi de ventilatie nu au fost asociati cu aparitia CTRCD,
sugerand ca factorii respiratori nu au influentat semnificativ dezvoltarea cardiotoxicitatii in

acest grup de pacienti.
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4.4. Model multimodal de predictie a disfunctiei cardiace legate de terapia antitumorala
la 6 luni, in limfoamele non-Hodgkin

Pentru identificarea potentialilor predictori, au fost selectati parametrii derivati din profilul
cardiovascular si factorii de risc cardiovascular, aldturi de markeri serologici, parametri
ecocardiografici, variabile obtinute din testul cardiopulmonar de efort, monitorizarea Holter ECG 24h
st MATA. De asemenea, au fost luati in considerare parametrii specifici limfoamelor non-Hodgkin si
ai tratamentului acestuia. Dintre parametrii clinici derivati din profilul cardiovascular al pacientilor
au fost: varsta, IMC > 30 kg/m?, prezenta tabagismului, hipertensiunea arteriald, prezenta diabetului
zaharat tip 2, boala cronica renala, scorul SCORE, dislipidemia, scorul Charlson. Parametrii rezultati
din cadrul investigatiei prin Holter ECG 24h sau MATA au fost cei de pana la initierea tratamentului
antitumoral siau inclus: tensiunea arteriald medie pentru 24 de ore obtinutd in cadrul MATA, indexul
SDNNi, frecventa medie a contractiilor cardiace pentru 24h si intervalul QT corectat mediu/24h.
Dintre parametrii ecocardiografici au fost inclusi: volumul indexat al atriului stang la suprafata
corporala, volumul telediastolic al ventriculului stang, indexul Tei al ventriculului stang, raportul
velocitatii undei E launda A, raportul undei E la Vp, raportul E/e’, indexul Tei al ventriculului drept.
Parametrii CPET, care i-am analizat pentru o posibild predictie a CTRCD, au fost: VO, de varf < 14
ml/kg/min, VO, la pragul anaerob, VO, pulse. Parametrii serologici analizati au fost: valoarea
hemoglobinei initiale, valoarea troponinei I si NT-proBNP. Particularitatile tratamentului antitumoral
si a patologiei hematologice analizate pentru determinarea unui posibil impact in predictia CTRCD
dupd 6 luni de tratament au inclus: stadiul LNH, doza totala de doxorubicind, administrarea de
rituximab, regimul de tratament COP, R-COP, R-CHOP sau alte scheme de tratament.

Analizand frecventele relative si cele absolute pentru elaborarea modelului predictiv al
CTRCD 1n sensul disbalantei datelor, a fost constatat ca la 14.2% din pacientii studiati a aparut
complicatia numita anterior. Valoarea datd este mai mare de 10%, ceea ce permite a folosi metode
standard pentru elaborarea modelelor predictive de clasificare.

Pentru elaborarea modelului de predictie au fost folosite datele a 120 de respondenti. Utilizand
matricea de confuzie binara (tabel 2 x 2), am evaluat performanta modelului de predictie a
cardiotoxitatii la 6 luni de tratament, acuratetea modelului fiind de 94.2%. Astfel, in baza modelului
dat, s-a prezis aparitia cardiotoxicitatii corect pentru 11 pacienti care au si dezvoltat aceasta
complicatie si nu s-a prezis corect pentru 6 pacienti. Dintre pacientii care nu vor dezvolta

cardiotoxitate, am identificat corect 102 de respondenti la 6 luni de urmarire, si doar intr-un singur
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caz pacientul a fost clasificat la aparitia disfunctiei cardiace legate de terapia antitumorala, cdnd nu a

dezvoltat-o de fapt (figura 38).
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Figura 38. Evaluarea performantei modelului de predictie a CTRCD

Curba ROC prezentata in figura 39 este construitd in baza relatiei dintre rata adevaratelor
pozitive (axa Y) sirata falselor pozitive (axa Y). O evaluare vizuald a curbei aratd o tendinta de a se
apropia de coltul din stanga sus al graficului, ceea ce sugereaza un nivel ridicat de discriminare.
Aceasta indica faptul ca modelul reuseste sa identifice corect majoritatea cazurilor pozitive (pacientii
care dezvolta CTCRCD), in timp ce minimizeaza clasificarile gresite ale cazurilor negative (pacientii
care nu dezvoltd CTRCD). Valoarea AUC de 0.95, obtinuta in cadrul analizei modelului de predictie
pentru aparitia cardiotoxicitatii, indicd o performanta buna in discriminarea Intre pacientii ce dezvolta
ulterior si care nu dezvolta cardiotoxicitate. O astfel de valoare sugereaza ca modelul este capabil sa
identifice corect 95% din cazurile pozitive (pacientii care dezvolta cardiotoxicitate) comparativ cu
ratele false pozitive, ceea ce este esential in contextul clinic. Un AUC de 0.95 mai vorbeste despre
faptul ca, pentru o selectie aleatorie de pacienti, modelul are o probabilitate de 95% de a atribui un
risc mai mare de cardiotoxicitate unui pacient care va dezvolta efectiv aceasta afectiune, comparativ
cu un pacient care nu o va dezvolta. Acest moment sugereaza nu doar eficientd, ci si fiabilitate, ceea

ce este important pentru luarea deciziilor clinice informate ulterioare (figura 39).
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Figura 39. Evaluarea eficientei modelului de predictie a CTRCD prin curba ROC

In urma analizei initiale a curbei ROC pentru modelul de predictie a CTRCD, am realizat o
noud evaluare bazatd pe metricile de precizie si sensibilitate. Abordare care ne-a permis sa examindm
performanta modelului dintr-o perspectiva diferitd, oferind o intelegere mai detaliata a echilibrului
dintre identificarea corectd a cazurilor pozitive si minimizarea clasificarilor gresite. Curba ROC
obtinutd prin analiza preciziei si sensibilitdtii a generat un AUC de 0.824. Aceasta valoare indica o
capacitate bund de discriminare, ceea ce sugereaza ca modelul este eficient in identificarea pacientilor
cu risc de aparitie a cardiotoxicitatii la 6 luni de tratament. Valoare AUC de 0.824 sugereaza cd, in

medie, exista o probabilitate de 82.4% ca modelul sa clasifice corect pacientii in functie de aparitia

CTRCD, comparativ cu clasificarea aleatorie (figura 40).
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Figura 40. Evaluarea preciziei si sensibilititii modelului de predictie a CTRCD
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Ulterior evaluarii performantei modelului prin curbele ROC, am realizat o analiza in baza
explicatiilor aditive bazate pe valorile Shapley (analizd SHAP) pentru a obtine o intelegere mai
profunda a contributiei fiecarei variabile la predictiile modelului de cardiotoxicitate. Graficul rezultat
din analiza SHAP ilustreazi modul in care fiecare variabila influenteaza predictiamodelului. In figura
41, prin valoarea SHAP, se aratd masura in care fiecare componenta afecteaza rezultatul modelului de
predictie. Valorile initiale de la prima vizita a SDNNi si FCC medie, obtinute prin Holter ECG, au
avut cea mai mare influentd asupra modelului. Contributiile acestor variabile sugereaza ca valori mai
mari ale lor cresc riscul asociat aparitiei CTRCD ulterioare. Doza cumulativa de doxorubicind s-a
remarcat printre variabilele cu impact major. Valorile ridicate ale dozei totale influenteaza semnificativ
predictiain sens pozitiv, ceea ce poate reflectariscul crescut de aparitie a efectului advers. Nivelurile
hemoglobinei la momentul initial au, de asemenea, un impact considerabil. Scdderea nivelului de
hemoglobina a fost asociata cu o scadere a riscului, in timp ce valori ridicate par sa fie corelate cu o
predictie mai nefavorabild. Aceasta ar putea indica faptul ca pacientii cu hemoglobina crescuta pot
avea o conditie medicald mai complexa (de exemplu, poliglobulie ca reactie compensatorie).

Valorile crescute ale intervalului QTc maresc probabilitatea unui rezultat negativ, ceea ce
sugereaza ca prelungirea intervalului QT este un marker prognostic important in acest model. Valori
crescute initial ale NT-proBNP sunt asociate cu o crestere substantiald a riscului de aparitie a
cardiotoxitatii. Un alt factor important in modelul predictiv a fost si varsta (in special valorile mari)
pacientilor, cea ce a contribuit semnificativ la cresterea riscului prezis. Dintre parametrii
ecocardiografici cu impact asupra modelului sunt raportul volumului atriului stang la suprafata
corporala si raportul dintre viteza de umplere diastolica precoce (E) si viteza miscarii inelului mitral
in timpul diastolei precoce (e'). Valori mai mari ale raportului volumului atriului stang la suprafata
corporala au fost asociate cu o crestere usoara a riscului, parametrul dat sugerand un efect moderat
asupra predictiei. Valorile mai ridicate ale E/e' (rosu) sunt asociate cu o crestere a riscului de aparitie
a disfunctiei cardiace induse de terapia antitumorala.

Un alt parametru ecocardiografic cu semnificatie clinica a fost E/A, care are un impact mai
modest pentru modelul dat, comparativ cu cei mentionati mai sus. Astfel, valori ridicate ale raportului
E/A tind sa aiba un efect usor pozitiv, adicd sa creasca riscul prezis de model. Valorile crescute ale
raportului E/A fiind asociate cu o disfunctie diastolica severa sau cu un grad mai 1nalt de rigiditate

ventriculard. Capacitatea de efort, masurata prin VO, la pragul anaerob si VO, de varf < 14 ml/kg/min,
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oferd o indicatie asuprarezervelor functionale cardiopulmonare, valorile mai scazute fiind asociate cu

un risc crescut de aparitie a CTRCD, reflectand limitarile functionale ale pacientilor.
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Figura 41. Contributia variabilelor clinice in modelul de predictie a CTRCD

Pentru a elucida impactul fiecarei variabile din modelul dat de prezicere am utilizat metoda de
importantd dupa permutare (figura 42). Aceasta analiza, comparativ cu analiza precedenta, reprezinta
o agregare globald a contributiilor fiecarei componente cu elucidarea ulterioard a impactului acesteia
asupra modelului analizat. Contributia majorda (+0.12) a variabilei SDNNi la model confirma

importanta acesteia in predictia aparitiei cardiotoxicitatii. Variabilele cu importanta relativ similara au
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fost valoareamedie a frecventei cardiace timp de 24 ore la Holter ECG si doza totald de doxorubicind
(+0.07), sugerand o influentd comparabila asupra modelului. QT corectat mediu/24h a avut un impact
mai redus, comparativ cu celelalte expuse mai sus (+0.04), urmat de valoarea hemoglobinei si valoarea
initiald a NT-proBNP cu impacte similare (+0.03). Impactul cumulativ al celorlalte variabile (24 la
numdr) au o contributie de +0.1 in total, ceea ce sugereaza ca, desi fiecare dintre aceste variabile are

un impact mai mic in mod individual, impreuna contribuie substantial la predictia generala.
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Figura 42. Relevanta variabilelor in modelul de predictie a CTRCD, valori medii SHAP

A fost analizatd importanta fiecdrei variabile incluse 1n model in functie de scaderea scorului
de acuratete al modelului, atunci cand valoarea acelei variabile este randomizata sau permutata (Anexa
7). Din aceastd analiza, cea mai mare contributie numerica la predictia modelului o are SDNNi cu
+0.12, variabilitatea redusa a ritmului cardiac asociata puternic cu riscul crescut de CTRCD. Ulterior,
dupa impactul asupra modelului de predictie, urmeaza frecventa cardiaca medie crescuta la Holter
ECG 24h si doza totala de doxorubicind la 6 luni de tratament, urmata de valoarea initiala a NT-
proBNP, QTc mediu/24h si valoarea initialda a hemoglobinei cu impact practic similar. Variabile,
precum administrarea de rituximab, diverse regimuri de tratament (R-CHOP, COP, R-COP), prezinta
o influenta redusa asupra modelului, sugerand ca, desi ar putea fi relevante in anumite cazuri clinice,

ele nu sunt printre cei mai puternici predictori ai CTRCD in acest model.
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SINTEZA REZULTATELOR OBTINUTE

Tratamentul antitumoral pentru limfoamele non-Hodgkin, desi eficient, poate induce efecte
adverse cardiovasculare semnificative, care pot afecta calitatea vietii si prognosticul pe termen lung
al pacientilor. Identificarea precoce a pacientilor cu risc ridicat, monitorizarea atenta si aplicarea
strategiilor preventive si terapeutice personalizate sunt esentiale pentru reducerea impactului
cardiotoxicitatii. Efectele adverse pot apdrea sub diverse forme clinice, inclusiv disfunctia cardiaca
legata de terapia antitumorald, aritmii, hipertensiune arteriald, patologia valvulara si a pericardului,
boala coronariana.

Dintre factorii de risc derivati din profilul cardiovascular pentru dezvoltarea cardiotoxicitatii,
in studiul prezent, am atestat hipertensiunea arteriala, anamnesticul ereditar agravat, dislipidemia,
sindromul metabolic, indicele masa corp > 30 kg/m?2. Acestia sunt factori, care au fost asociati cu
dezvoltarea CTRCD la 6 luni de urmarire. De altfel, rezultate respective sunt sustinute de mai multe
publicatii, printre care un studiu vast publicat in 2021 pe circa 7488 de pacienti care primeau
antracicline [178] a aratat ca pacientii ce aveau factoride risc ca hipertensiunea arteriald, obezitatea,
diabetul zaharat, dezvoltau cardiotoxicitate mai frecvent, decat pacientii ce nu ii aveau. Diabetul
zaharat nu a corelat in lucrarea data cu aparitia cardiotoxicitatii. Sunt date din literatura care pledeaza
pentru acest factor independent de risc (10), pe de alta parte, un studiu publicat de catre Khalid Al-
Saleh si coautorii nu a identificat asociatii intre diabet zaharat si cardiotoxicitate [179]. Similar cu
datele tezei, acest studiu a aratat corelatii cu grupele IMC (indeosebi cu IMC > 30) si nu a constatat
asociatii cu varsta pacientilor.

In teza varsta nu a fost un factor de risc, neexistand diferente semnificative statistic intre
grupele cu si fara CTRCD. Intr-un review larg, publicat pe circa 39 de studii s-a demonstrat asocierea
independenta dintre dislipidemie si CTRCD [180]. Aceastd constatare este similara cu atestarile
expuse in lucrarea de fata, unde, de asemenea, dislipidemia a fost asociata cu CTRCD, iar nivelele
mai inalte ale colesterolului total sia LDL-colesterolului nu erau dependente de nivelul trigliceridelor
si a HDL-colesterolului. Referitor la scorul SCORE, am constatat cd nu au existat deferente
semnificative statistic pentru pacientii care au dezvoltat CTRCD, 1nsa in ambele grupe au predominat
pacientii cu risc foarte inalt. Pe de altd parte, riscul pacientilor exprimat in procente a aratat corelatii
cu CTRCD. Nivele mai inalte se atestau la aceasta grupa de pacienti, fapt confirmat si de un studiu ce
prezinta cd pacientii care dezvoltau disfunctie cardiaca legata de terapia antitumorald aveau si un risc

cardiovascular mai Tnalt [181], iar un alt studiu publicat recent in 2023 a demonstrat ca pacientii cu
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un risc mai Tnalt SCORE2/SCORE2-OP avea un risc ulterior mai mare de dezvoltare a evenimentelor
cardiovasculare adverse pe parcursul tratamentului antitumoral [182].

Dintre comorbiditatile non-cardiace am atestat o asociere cu boala cronicd renald, fapt
confirmat si in studii mai vechi, care au aratat exhaustiv ca, chiar si afectarea usoard a functiei renale
este suficientd pentru a expune pacientul la un risc inalt pentru afectarea miocardului in cadrul
tratamentului antitumoral [183].

Referitor larolul biomarkerilor serologici, NT-proBNP si Troponina I, in studiile existente sunt
date contradictorii, iar in lucrarea de fatd nu am atestat asocieri fata de troponinal la etapa initiala de
evaluare, pe cand pentru NT-proBNP am atestat aceasta corelare. Pacientii care ulterior au dezvoltat
disfunctie cardiaca aveau nivele semnificativ statistic mai inalte, desi nivelele mediane ale
parametrului au fost in limitele normei. Intr-un articol publicat de Vries Schultink si coautorii, nivelul
bazal al troponinei inalt sensibile si nu valoarea NT-proBNP a fost asociata cu aparitia ulterioard a
disfunctiei de miocard [184]. In altd publicatie, care a inclus 80 de pacienti evaluati pe o perioada de
14 luni ce au primit antracicline si trastuzumab, s-a aratat ca nivelul bazal al NT-proBNP nu a fost
diferit semnificativ statistic pentru grupul cu cardiotoxicitate, iar nivelul troponinei T 1nalt senzitiv a
fost usor mai crescut in grupul ce nu a dezvoltat ulterior cardiotoxicitate [185].

Un alt studiurealizat de Isabel Blancas a aratat canivele inalte ale NT-proBNP au fost asociate
cu cardiotoxicitatea indusa de trastuzumab [186]. In consensus cu datele obtinute, care au atestat
corelatia pozitiva dintre doxorubicina doza totala si valoarea NT-proBNP la 6 luni, sunt studiile
publicate ce atribuie un rol important acestui biomarker pentru detectia timpurie si monitorizarea
cardiotoxicitdtii indusa de doxorubicina [187]. Pe de alta parte, studiul nostru prezintd corelatii
nesemnificative cu administrarea de ciclofosfamidd in doza mare si NT-proBNP, ceea ce este similar
cu alte publicatii, unde pacientii supusi chimioterapiei cu ciclofosfamidd nu au raportat modificari
semnificative ale nivelurilor acestui biomarker in ciuda monitorizarii intensive, sugerand ca, in
anumite populatii, ar putea sa nu fie un predictor sensibil al cardiotoxicitatii timpurii in timpul
tratamentului cu ciclofosfamida [188]. Alte studii indica faptul cd nivelurile de NT-proBNP pot fi
influentate de mai multi factori, cum ar fi supraincdrcarea cu volum, disfunctia renald si
comorbiditatile cardiovasculare existente. Aceasta face dificila izolarea impactului specific al
ciclofosfamidei asupra NT-proBNP, ceea ce poate duce la asocieri negative false In ceea ce priveste
predictia cardiotoxicitatii [189].

Dintre aspectele profilului procesului tumoral, un impact semnificativ pentru aparitia CTRCD

l-a avut doza doxorubicinei. Datele tezei pledeaza pentru asocierea dintre dozele mari (> 400 mg/?)
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de doxorubicinad la persoanele care ulterior au dezvoltat disfunctie cardiacd legatd de terapia
antitumorald, moment confirmat prin faptul ca doza calculata de total de doxorubicind era semnificativ
mai mare printre persoanele care au dezvoltat acest efect advers. Mai multe studii subliniaza natura
dependenta de doza a cardiotoxicitatii induse de doxorubicind, cu o incidenta mai mare a disfunctiei
cardiace observati la doze cumulative mai mari. In literatura se atesta publicate datele unui studiu
efectuat in cadrul trialului clinic randomizat de faza III ANNOUNCE, care a aratat ca deteriorarea
fractiei de ejectie a ventriculului stang a crescut odata cu cresterea dozei cumulative de doxorubicina,
lucru ce sugereaza un risc dependent de doza pentru disfunctia cardiaca [190]. Alt studiu, care a
evaluat efectele dozelor cumulative, a observat ca dozele de doxorubicina peste 400 mg/m? au fost
asociate cu un risc crescut de insuficientd cardiaca congestiva, desi dozele cumulative mai mici sunt
in general mai sigure [191].

Mai multe cercetdri au investigat relatia dintre parametrii ecocardiografici initiali si riscul de
dezvoltare a cardiotoxicitatii la pacientii cu procese tumorale, tratati cu citostatice. Referitor la functia
sistolica a ventriculului stang, In studiul dat am atestat o asociere puternica a cardiotoxicitatii la 6 luni
de tratament cu valoarea mai scazuta initial a s’lateral si raportul mai crescut al E/Vp. Datele sunt
confirmate intr-un articol publicat in revista Americana de Ecocardiografie, ce a ardtat ca viteza s'
masuratd prin Doppler tisular a fost semnificativ redusa la cei care au dezvoltat cardiotoxicitate,
sugerand ca acest parametru poate fi util pentru a identifica disfunctia subclinica timpurie [130]. Un
alt studiu a demonstrat ca raportul E/Vp este corelat cu presiunea telediastolica a ventriculului stang
si poate fi utilizat pentru a evalua riscul de cardiotoxicitate. Acest raport a fost identificat ca un marker
sensibil pentru cresterea presiunii de umplere la pacientii cu disfunctie diastolicd indusd de
chimioterapie [192]. Existda date contradictorii privind faptul daca disfunctia diastolica preceda
disfunctia sistolica dupd chimioterapia cardiotoxica. Functia diastolica a ventriculului sting analizata
a relevat componente ale functiei diastolice asociate cu dezvoltarea ulterioara a disfunctiei de miocard.
Valoarea E/A mai mare a fost asociatd cu CTRCD, mai exprimat insd fiind valoarea mai mare a
raportului E/e’, iar un raport E/e’ > 15 nu s-a dovedit a predomina printre pacientii cu CTRCD la
evaluarea initiald ecocardiografica. Acest studiu a evaluat disfunctia diastolica la pacientii tratati cu
chimioterapie cardiotoxica. Intr-un studiu recent, publicat in 2024, a fost prezentati o scadere
semnificativa araportului E/Asi o crestere a raportului E/e’la acest grup de pacienti, desi acest studiu
a ardtat cd pacientii cu valori initiale crescute ale E/e’ (>12,1) au avut un risc mai mare de a dezvolta
disfunctie sistolica ulterioara [193]. Date contradictorii au fost prezentate referitor la raportul E/e’.

Articolul mentioneaza ca s-au urmadrit pacientii cu tumori maligne de san tratati cu doxorubicind si
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trastuzumab, si s-a observat ca raport E/e’ >14 a fost asociat cu o scadere semnificativa a fractiei de
ejectie a ventriculului stang pe termen lung. Acest studiu insd, spre deosebire de studiul nostru, a
inclus un lot de pacienti cu mai multe comorbiditati si mai multe fenotipuri de insuficienta cardiaca
la etapa de includere in analiza [194].

Mai multe studii au investigat rolul evaludrilor initiale prin Holter ECG 24h in predictia
cardiotoxicitatii asociate cu chimioterapia, concentrandu-se pe detectarea modificarilor subclinice ale
ritmului cardiac si prelungirea intervalului QTc. In tezd am evaluat pacientii la etapa initiala, pana la
administrarea tratamentului specific, si am atestat o diferentd semnificativa statistic Intre grupuri
vizavi de indicatorii de variabilitate a ritmului, care au fost semnificativ statistic mai mici in grupul
ce ulterior a dezvoltat CTRCD. Alti parametri initial ai Holter ECG 24h — ca FCC medie sau
max./min., intervalul PQ, QT corectat nu au ardtat o corelatie cu dezvoltarea cardiotoxicitatii
ulterioare la 6 luni de investigatii. La fel si datele publicat de catre Bergler-Klein atesta ca modificarile
timpurii ale parametrilor de variabilitate a ritmului au fost asociate cu o susceptibilitate crescuta la
evenimente cardiotoxice ulterioare [188]. Aceste date in complex evidentiaza valoarea includerii
evaludrilor Holter ECG 24h de baza ca parte a unei strategii cuprinzitoare de evaluare a riscului
cardiac pentru pacientii care Incep tratamente cardiotoxice.

Studiul hipertensiunii arteriale a aratat ca majoritatea bolnavilor au avut HTA de gradul II, iar
in timpul celor 6 luni de tratament, nu s-au inregistrat schimbari semnificative ale gradelor de
hipertensiune arteriald. Media tensiunii arteriale pe 24 de ore a fost similard intre cele douad loturi de
pacienti, fara diferente statistice semnificative. Fenotipul predominant al tensiunii arteriale a fost de
tip non-dipper in ambele loturi de studiu, indicand o absentd a scaderii nocturne normale a tensiunii
arteriale. Sub egida tratamentului efectuat am atestat catre 6 luni o crestere semnificativa statistic a
tensiunii arteriale diurne, nocturne si medii, iar presiunea pulsului nu a Inregistrat diferente
semnificative statistic, precum si cresterea matinala a tensiunii arteriale nu a inregistrat diferente
semnificative catre 6 luni de monitorizare. Astfel, a fost evident cd monitorizarea pe termen lung a
tensiunii arteriale si analiza modificarilor acesteia pe parcursul tratamentului antitumoral releva o
tendinta de crestere a tensiunii arteriale in timpul chimioterapiei, dar fara modificari semnificative ale
gradelor de hipertensiune arteriala. Alte studii au subliniat valoarea monitorizarii ambulatorii a
tensiunii arteriale 1n identificarea riscului de cardiotoxicitate la pacientii cu tratamente cardiotoxice.
Monitorizarea tensiunii arteriale pe 24 de ore ofera o evaluare completd a variabilitatii tensiunii
arteriale, inclusiv a fluctuatiilor diurne si nocturne, si poate identifica fenotipuri specifice, cum ar fi

hipertensiunea mascata sau hipertensiunea de tip non-dipper, care sunt asociate cu un risc mai mare
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de evenimente cardiovasculare in timpul tratamentului antitumoral [111]. Ulterior, cercetand daca
administrarea doxorubicinei influenteaza dinamica tensiunii arteriale, am atestat lipsa influentei
acesteia, iar la 1 lund si la 6 luni s-a identificat o corelatie negativa. Studiile comprehensive pe pacienti
cu patologii tumorale au ardtat ca doxorubicina nu a fost asociata cu cresteri semnificative ale tensiunii
arteriale In timpul tratamentului, desi a fost observatd cardiotoxicitate sub forma de disfunctie
ventriculard si toxicitate miocardica in alte aspecte. Aceste rezultate sugereaza ca, spre deosebire de
alti agenti chimioterapici, care cresc frecvent tensiunea arteriald (ex. inhibitorii VEGF), doxorubicina
nu are un efect hipertensiv direct semnificativ [195]. De asemenea, intru-un articol privind
monitorizarea cardiotoxicitdtii, doxorubicina a fost corelata cu afectarea pe termen lung a celulelor
progenitoare cardiace, fara a influenta direct tensiunea arteriald, ceea ce indica faptul cd hipertensiunea
nu este o manifestare comuna a cardiotoxicitatii induse de acest medicament [196].

Ulterior, am investigat influenta ciclofosfamidei asupra tensiunii arteriale in timpul
tratamentului chimioterapic administrat pacientilor din studiu, iar rezultatele sugereaza ca
ciclofosfamida nu a determinat In mod frecvent cresterea tensiunii arteriale la pacientii cu limfoame
non-Hodgkin. Datele corespund si cu publicatiile existente, desi au fost observate modificarila nivelul
altor parametri cardiovasculari, cum ar fi disfunctia ventriculara, tensiunea arteriala, care nu au suferit
modificari semnificative pe parcursul tratamentului, chiar si la doze mari de ciclofosfamida [197]. Alt
studiu a analizat metabolismul si efectele adverse ale ciclofosfamidei in diferite doze si a concluzionat
ca hipertensiunea nu este un efect secundar frecvent asociat cu utilizarea acestui agent, sugerand ca
influenta asupra presiunii arteriale este minima in majoritatea cazurilor, in special in regimurile
standard de chimioterapie [198].

Ulterior, in tezd am descris modificarile frecventei cardiace, ale ritmului cardiac si variabilitatii
acestora, analizate prin monitorizarea Holter ECG 24h la pacienti tratati cu chimioterapie
antitumorald, evaluand in mod specific impactul tratamentului cu doxorubicina si ciclofosfamida.
Principalele constatari pe care le-am obtinut au fost ca frecventa cardiaca medie, maxima si minimaa
crescut semnificativ pe parcursul tratamentuluiiar parametrii de variabilitate a ritmului cardiac au
scazut semnificativ, indicand o afectare a variabilitatii ritmului pe parcursul tratamentului. Numarul
mediu de extrasistole supraventriculare si ventriculare a crescut semnificativ pe parcursul
tratamentului. Sunt date care arata ca antraciclinele, in special doxorubicina, sunt asociate cu un risc
crescut de aparitie a extrasistolelor ventriculare si supraventriculare. Acestea sunt considerate o
manifestare subclinicd a cardiotoxicitatii si pot aparea chiar de la primele cicluri de tratament.

Extrasistolele supraventriculare sunt cele mai comune [199]. O revizuire a studiilor la pacientii cu
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maladii tumorale ale glandei mamare a identificat ca extrasistolele sunt raportate ca simptom principal
la pacientii tratati cu chimioterapie pe baza de antracicline, evenimente ce pot fi tranzitorii, dar pot
indica inceputul unei cardiotoxicitdti progresive [200]. Unii autori insd specifica ca alte preparate
chimioterapice sunt asociate mai frecvent cu evenimentele aritmice, ibrutinibul, in mod particular,
fiind asociat cu un risc de 10 ori mai mare de fibrilatie atriala datorita impactului sdu asupra reglarii
canalelor de calciu [201]. Preparatul respectiv nu a fost administrat pacientilor din teza.

Un alt moment mentionat in cercetare este cresterea intervalului QTc pe parcursul
monitorizarii si a numarului de respondenti cu un interval QTc intermediar, ce a crescut semnificativ
catre vizita 3. Prelungirea intervalului QTc nu a corelat cu administrarea dozelor crescande de
doxorubicindnici la vizita a doua, nici la vizita a treia, in schimb QTc a fost prelungit semnificativ la
pacientii tratati cu ciclofosfamida in doze mari atat la etapa intermediara (vizita 2), cat si la etapa
finala. Datele sunt concordate cu studiile privind tratamentul cu doze mari de ciclofosfamida si au
demonstrat o asociere semnificativa cu prelungirea intervalului QTc. Intr-o analizi pe pacienti cu
neoplasme hematologice, s-a observat ca prelungirea QTc poate aparea incd din fazele acute ale
tratamentului si se poate normaliza la cateva luni dupa finalizarea terapiei [202]. De asemenea, in teza
se prezinta ca un interval QTc > 480 ms a fost asociat cu dozele mari de ciclofosfamida si nu a corelat
cu dozele de doxorubicind. Similar si prelungirea intervalului PQ nu a corelat cu dozele de
doxorubicind, in schimb a corelat cu administrarea dozelor mari de ciclofosfan. Existd putine articole
care investigheaza prelungirea intervalului PQ in terapia cu ciclofosfamida in doza mare. Un studiu a
examinat mecanismele cardiotoxicitatii ciclofosfamidei in doze mari, inclusiv anomalii de conducere,
cum ar fi prelungirea intervalelor PQ si QTc, care este dependenta de doza. Aceasta a fost asociata cu
afectarea endoteliului si leziuni miocardice, care pot duce la aritmii si intarzieri de conducere [203].
Ulterior, am evaluat capacitatea functionala cardiopulmonara a pacientilor cu limfoame non-Hodgkin
in diferite etape ale tratamentului. Referitor la dinamica schimbului de gaze metabolice, s-a atestat o
dinamicd negativd a acestei functii pe parcursul deruldrii tratamentului. Scaderea VO, de varf
semnificd o reducere a capacitatii organismului de a transporta si utiliza oxigen in timpul efortului,
indicand deteriorarea functiei cardiorespiratorii. Acest lucru poate fi un rezultat al toxicitatii
cardiovasculare indusa de chimioterapie. Scdderea VO: de varf este asociatd cu un risc crescut de
complicatii, precum insuficienta cardiaca, si poate reflecta o toleranta redusa la efort. Un studiu a
demonstrat ca pacientii tratati pentru tumori de glanda mamara au inregistrat o scadere semnificativa
a VO: de varf, dar aceasta reducere a fost ameliorata prin introducerea unor interventii fizice, precum

antrenamentul de intensitate ridicatd si exercitiile aerobice. Aceste interventii au contribuit la
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mentinerea functiei cardiopulmonare pe parcursul tratamentului [204]. Un alt studiu a subliniat faptul
ca scaderea VO de varf este corelatd cu progresia chimioterapiei si cu aparitia cardiotoxicitatii
ulterioare [205]. Deteriorarea functiei cardiorespiratorii pe parcursul tratamentului este Intaritd si de
momentul cd VO, de varf < 14 ml/kg/min este semnificativ mai mare la un numar de persoane de la
finele studiului comparativ cu etapa de debut. Studiile, care au investigat VO- de varf < 14 ml/kg/min
in contextul chimioterapiei, au aratat cd un VO: de varf sub acest prag este asociat cu o capacitate
functionala redusa si un prognostic nefavorabil, mai ales la pacientii cu insuficienta cardiaca indusa
de tratament. De exemplu, unii autori au aratat ca pacientii tratati cu chimioterapie, care au un VO: de
varf sub 14 ml/kg/min, prezintd un risc crescut de complicatii cardiopulmonare si o deteriorare
semnificativa a functiei cardiace dupa tratament [206]. Am analizat dinamica performantei ventilatorii
pe parcursul tratamentului, iar aceasta a atestat o descrestere, cuantificatd prin intermediul
parametrilor VE/VCO;, care au crescut semnificativ la finalul studiului comparativ cu statutul initial,
de asemenea, crescand semnificativ statistic siraportul VE/ VCO,. Numarul pacientilor care prezentau
un raport VE/VCO, > 30 a fost semnificativ mai mare fatd de etapa initiald. Exista putine studii care
sa fi analizat detaliat acest parametru. Unele dintre ele au demonstrat cd acest raport crescut (peste 30)
la pacientii cu maladii tumorale, ce urmeaza chimioterapie, este asociat cu un prognostic rezervat, de
obicei din contul unei disfunctii cardiace sau pulmonare subiacente, considerat parametru util de
prognostic pentru cardiotoxicitatea indusd de chimioterapie [ 151]. Un alt studiu, desi a fost realizat pe
pacienti cu procese tumorale pulmonare supusi chimioterapiei, a ardtat ca cresterea progresiva a
VE/VCO; indica afectarea progresiva a eficientei ventilatorii si coreleaza cu un risc mai Inalt de
insuficienta cardiaca si reducerea supravietuirii [207]. Analizand functia cardiovasculara derivata din
testul cardiopulmonar am atestat doar o dinamica negativa a consumului de O» in raport cu frecventa
contractiilor cardiace.

Recunoasterea timpurie a pacientilor cu risc crescut pentru CTRCD este esentiald pentru
prevenirea afectarii ireversibilea functiei cardiace. In acest context, sunt publicatii ce propun modele
predictive multimodale, care integreaza date clinice, imagistice si biometrice, unele asistate de
inteligenta artificiald. O cercetare publicata a propus un model de predictie a CTRCD, utilizdnd
variabile clinice si ecocardiografice [208]. Alte analize s-au concentrat pe integrarea datelor din
electrocardiograme. Un articol a aratat ca algoritmii de inteligenta artificialad pot analiza datele ECG
pentru a anticipa modificari cardiace subclinice, Tnainte de aparitia simptomelor evidente de
insuficienta cardiaca [209]. Un model similar, a evidentiat eficienta utilizariit ECG-urilor de baza

pentru predictia riscului de CTRCD la pacientii tratati cu antracicline [210]. Astfel, metodele non-
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invazive devin instrumente promititoare in practica clinica. In cancerul de sin HER2-pozitiv,
tratamentul cu trastuzumab a fost asociat frecvent cu cardiotoxicitate. O alta cercetare recenta a propus
un model de risc personalizat, bazat pe factori demografici si ecocardiografici, util in ghidarea
deciziilor terapeutice [211]. Mai mult, variabilitatea ritmului cardiac a fost investigata ca biomarker
timpuriu al cardiotoxicitatii. Datele prezentate au sugerat ca variabilitatea ritmului cardiac scazuta
poate prevesti disfunctia cardiacd inainte de modificarile fractiei de ejectie. Toate aceste lucrari
evidentiaza potentialul semnificativ al modelelor predictive multimodale, in special cele asistate de
inteligenta artificiald, in detectarea precoce a CTRCD si in personalizarea monitorizarii cardiace
pentru pacientii oncologici. In modelul prezentat in baza studiului realizat de citre noi am integrat
variabile din diferite domenii atat clinice, serologice, cat si parametri derivati din metodele
instrumentale de diagnostic. Modelul dat a fost realizat prin intermediului analizei SHAP. Analiza
SHAP reprezinta o procedurd care aranjeazd predictorii in functie de importanta lor pentru
caracteristicele modelului, care poate fi incorporatd in sistemele medicale existente cu estimarea
automata a statutului pacientului privind aparitia disfunctiei cardiace legate de terapia antitumorala,
ceea ce implica actiuni eventuale din partea personalului medical. Modelul multivariat a solutionat cu
succes o problema de clasificare (conform terminologiei din dezvoltarea modelelor de inteligenta
artificiald), avand doar doua categorii posibile. Fapt ce inseamnd cd instrumentul elaborat, care
respecta toate rigorile metodologice, este capabil sa rdspunda la intrebarea daca efectul advers in cauza
va apdrea sau nu. Implementarea rapidd in practica clinica presupune utilizarea modelului pentru
pacientii care urmeaza tratament antitumoral, cu scopul de a identifica acei pacienti care vor dezvolta
CTRCD in urma terapiei. Aceasta abordare permite o interventie timpurie si directionata, optimizand

atat supravegherea medicala, cét si alocarea resurselor.
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CONCLUZII GENERALE

1. Pe parcursul tratamentului antitumoral, monitorizarea ambulatorie a tensiunii arteriale
a evidentiat o crestere semnificativa a valorilor diurne, nocturne si medii, care insd nu a
determinat agravarea hipertensiunii arteriale catre un grad mai superior. S-a constatat o
incidentd crescutd a tahicardiilor supraventriculare paroxistice, extrasistolelor
supraventriculare si ventriculare, aparitia carora a corelat cu administrarea dozelor mari de
doxorubicind si ciclofosfamida. Dozele mari de ciclofosfamida au corelat cu cresterea
intervalului PQ, crestere semnificativa a intervalului QTc si o incidenta crescuta a intervalului
QTc > 480 ms. Doxorubicina nu a influentat durata intervalului PQ si QTec.

2. Testul de efort cardiopulmonar a identificat timpuriu scdderea progresiva a performantei
la efort, a consumului de oxigen si a eficientei ventilatorii, aldturi de alterarea capacitatii
cordului de a furniza oxigen In timpul efortului fizic, ca reactii adverse ale terapiei
antitumorale.

3. Caracteristica cardiopulmonard a pacientilor ce au dezvoltat CTRCD a inclus o rata
redusa de atingere a unui efort maxim, o rata redusa a consumului de oxigen la pragul anaerob
si o valoare scazuta a pantei de eficientd a consumului de oxigen. Valoarea VO- de varf sub 14
ml/kg/min constituie un factor de prognostic precoce pentru CTRCD. Eficienta mai buna a
consumului de oxigen a fost asociatd cu mentinerea unei functii sistolice mai performante.
4. Factorii predispozanti in aparitia disfunctiei cardiace secundare terapiei antitumorale
includ: hipertensiunea arteriala, obezitatea, dislipidemia, sindromul metabolic, boala cronica
renala si expunerea la o doza totala de doxorubicind mai mare de 510 mg/m?.

5. Parametrii clinici, ecocardiografici, electrofiziologici, cardiopulmonari si serologici au
fost identificati drept determinanti importanti n modelul de predictie al disfunctiei cardiace
induse de tratamentul antitumoral. Un rol importat 1-au avut parametrii: SDNNi, frecventa
cardiaca medie/ 24h, doza sumara de doxorubicind, NT-proBNP, prelungirea intervalului QTc,
raportul E/e’, VO: la pragul anaerob si consumul de O: in raport cu frecventa contractiilor
cardiace. Acest model reprezintd un instrument practic pentru identificarea timpurie a

pacientilor cu risc crescut de disfunctie cardiaca indusa de tratamentul antitumoral.
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RECOMANDARI PRACTICE

Pentru medicii hematologi:

l. Inainte de initierea terapiei antitumorale, se recomandi efectuarea unui screening
cardiovascular riguros, care sd includa ecocardiografia transtoracald, monitorizarea ambulatorie
automatd a tensiunii arteriale, Holter ECG 24 h cét si evaluarea prin testul cardiopulmonar. Aceasta
abordare are ca scop identificarea precoce a comorbiditatilor cardiovasculare ce pot influenta
siguranta tratamentului hematologic.

2. Monitorizarea continud a ritmului cardiac prin Holter ECG 24 h pe parcursul tratamentului, in

vederea ajustarii dozelor de chimioterapie in functie de modificarile electrofiziologice identificate.

Pentru medicii cardiologi:

1. Initierea si monitorizarea atentd a tratamentului hipertensiunii arteriale, dislipidemiei, precum
si a altor reactii adverse apdrute in contextul terapiei antitumorale. De asemenea, este esentiald
evaluarea si gestionarea patologiilor cardiace nou-aparute, inclusiv a insuficientei cardiace dezvoltate
pe parcursul tratamentului antitumoral.

2. Implementarea unui program de reabilitare cardiopulmonara, aldturi de optimizarea
controlului factorilor de risc cardiovascular — precum hipertensiunea arteriald, dislipidemia si
obezitatea — in special la pacientii cu VO: varf < 14 ml/kg/min sau cu disfunctie diastolica. De
asemenea, se recomanda luarea in considerare a includerii medicamentelor cardioprotectoare in
regimul terapeutic al pacientilor cu risc crescut de cardiotoxicitate indusa de tratamentul antitumoral.
3. Pacientii care prezinta niveluri crescute de NT-proBNP, interval QTc prelungit sau un consum
redus de oxigen la pragul anaerob necesita monitorizare continud si evaluari periodice, in vederea
prevenirii deteriorarii functiei ventriculare. In acest context, se recomanda incorporarea in sistemele
medicale existente a modelului de predictie multimodal ce va permite estimarea automata a statutului

pacientului privind aparitia ulterioara CTRCD.
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Anexa 1. Evaluarea initiala a riscului de toxicitate cardiovasculara la pacientii tratati cu
chimioterapie pe baza de antracicline (56)

Factori de risc | Scor

Boli cardiovasculare precedente

Insuficienta cardiaca sau cardiomiopatii Foarte Tnalt
Boli valvulare severe Inalt
Infarct miocardic sau procedura de Inalt
revascularizare suportata

Angina pectorala stabila Inalt
Imagistica Cardiaca

FEVS <50% Inalt
FEVS 50-54% Moderat 2
Biomarkerii cardiaci

Valoarea troponinei initiale elevata?® Moderat 1

Valoarea BNP sau NT-proBNP initial elevata Moderat 2

Factori demografici si factori de risc cardiovascular

Varsta > 80 ani Inalt
Varsta 65-79 ani Moderat 2
Hipertensiunea® Moderat 1
Diabetul Zaharat® Moderat 1
Boala renali cronica! Moderat 1
Tratament cardiotoxic precedent

Expunerea anterioard la antracicline Inalt

Radioterapie precedenti la nivel de hemitorace | Inalt
stang sau mediastin

Terapie anterioara non-antraciclininca Moderat 1
Factori de stil de viata

Tabagism la moment sau istoric de tabagism Moderat 1
Obezitate (IMC > 30 kg/m?) Moderat 1

NOTA: Categorii de risc. Risc scdzut: fard factori de risc sau unul moderat 1; risc moderat, risc
moderat in suma totald de 2-4 puncte, risc inalt, suma de factori moderati > 5 puncte sau oricare
dintre factorii de risc inalt; risc foarte-inalt la oricare dintre factorii de risc foarte inalt. Moderat 1
= [ punct. Moderat 2 = 2 puncte. “crescuta mai mult decat valoarea de varf a pragului de referinta
din laboratorul local, *TAS > 140 mmHg sau TAD > 90 mmHg sau pe tratament, ‘HbAlc > 7.0%
sau pe tratament, ‘Rata de filtrare < 60 ml/min/1.73m’.
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Anexa 2. Lista comorbiditatilor in scorul Charlson si punctajele atribuite

Comorbiditate Puncte
Infarct miocardic (anterior)
Insuficienta cardiacd congestiva
Boala arteriala periferica
Boala cerebrovasculara (inclusiv AVC)
Dementa
Boala pulmonara cronica
Boala de tesut conjunctiv (lupus etc.)
Ulcer peptic
Boala hepatica usoara
Diabet fard complicatii
Diabet cu complicatii
Hemiplegie/paraplegie
Boala renala moderata sau severa
Cancer (solid, in stadiu usor/moderat)
Leucemie
Limfom
Boala hepatica severa
Cancer metastatic
SIDA

AW [N [N NN [N [ = = == = = | = = [ =

NOTA: O agjustare suplimentard a fost ficutd pentru vérstd, adiugdand 1 punct la scor pentru
fiecare deceniu dupa varsta de 50 de ani: varsta 50-59: +1 punct, varsta 60-69: +2 puncte, varsta
70-79: +3 puncte, varsta 80 si peste: +4 puncte.
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Anexa 3. Analize de laborator la pacientii din studiu in cadrul primei vizite

Parametrii de laborator in lotul general

N=127'

Hemoglobina (g/1)

119.2 (23.7)
124.0 (28.0)
59.0 — 165.0

Trombocite (x 10°/1)

2422 (134.7)
230.0 (135.8)
15.2 — 725.0

Leucocite (x 10°/1)

22.4(39.1)
9.4 (14.1)
2.1 -258.7

Glucoza (mmol/1)

5.4 (1.9)
4.8(1.3)
3.2-15.3

Uree (mmol/1)

5.6 (2.1)
5.5(2.2)
1.7-15.9

Creatinina (mcmol/I)

87.5 (22.5)
85.6 (28.5)
51.1 - 177.6

Acid uric (umol/I)

282.1(96.7)
282.9 (145.5)
30.2 - 578.1

ALT (U/)

22.7 (16.4)
17.7 (16.8)
4.5 103.0

AST (U/l)

22.9 (14.4)
18.3 (11.5)
5.2 88.1

K (mmol/l)

4.5(0.5)
4.4(0.5)
3.16.7

Na (mmol/l)

141.9 (4.6)
143.0 (7.5)
128.0 150.0

VSH (mm/h)

18.5 (16.1)
14.0 (17.0)
1.0 72.0

PCR (U/I)

13.9 (15.1)
8.0 (14.5)
84.0

Nota: 'Media (DS), Mediana (AIQ), minimum — maximum
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Anexa 4. Evolutia parametrilor de laborator in timpul celor 3 vizite la pacienti cu si fara

CTRCD in cadrul studiului

Parametru de Vizita Nr. | Lotul I (CTRCD, | Lotul IT Test p’
laborator n=18") (fara CTRCD, | statistic
n=109")
Hemoglobina (g/1) | Vizita 1 118.5 (37.0) 124.0 (28.0) 807 0.2
Vizita 2 116.5 (20.5) 125.0 (24.0) 717 0.068
Vizita 3 124.0 (18.5) 130.0 (23.5) 818 0.3
Trombocite (x10°/1) | Vizita 1 245.5 (113.5) 228.0 (124.5) 1084 0.5
Vizita 2 213.5(125.9) 235.0 (101.1) 886 0.5
Vizita 3 248.5 (155.3) 237.0 (78.8) 1064 0.5
Leucocite (x109/1) | Vizita 1 8.7 (15.4) 9.4 (14.0) 971 >0.9
Vizita 2 8.2(5.2) 6.6 (4.0) 1230 0.086
Vizita 3 6.1 (3.9 5434 969 >0.9
Glicemia (mmol/l) | Vizita 1 4.9 (1.3) 4.8 (1.3) 930 0.7
Vizita 2 5.6 (2.9) 4.7(1.1) 1261 0.053
Vizita 3 44014 4.7(1.2) 843 0.4
Uree (mmol/1) Vizita 1 6.8 (3.5) 54(1.8) 1336 0.014
Vizita 2 5.7 (2.0) 4.7 (1.6) 1261 0.053
Vizita 3 54(1.6) 47014 1195 0.10
Creatinina Vizita 1 91.3 (13.8) 84.1 (28.8) 1169 0.2
(mcmol/l) Vizita 2 79.9 (15.3) 77.1 (20.9) 1032 0.7
Vizita 3 81.6 (20.4) 78.5 (18.7) 1067 0.5
Acid uric (umol/l) | Vizita 1 317.7 (142.7) 270.9 (133.7) 1236 0.079
Vizita 2 239.6 (139.4) 261.4 (74.6) 875 0.5
Vizita 3 247.4 (36.8) 247.0 (67.5) 926 0.8
ALT (U/T) Vizita 1 19.3 (27.1) 17.5 (16.1) 957 0.9
Vizita 2 17.6 (15.3) 16.9 (16.7) 777 0.2
Vizita 3 15.6 (16.3) 19.2 (11.7) 873 0.5
AST (U/l) Vizita 1 21.6 (9.2) 17.8 (11.6) 1149 0.2
Vizita 2 16.2 (7.8) 18.0 (12.2) 787 0.2
Vizita 3 19.6 (9.1) 18.2 (10.9) 979 >0.9
K (mmol/T) Vizita 1 4.4 (0.6) 4.4 (0.5) 1004 0.9
Vizita 2 4.3 (0.3) 4.4 (0.6) 838 0.3
Vizita 3 4.6 (0.5) 4.4 (0.5) 1212 0.079
Na (mmol/1) Vizita 1 141.9 (6.8) 143.0 (7.3) 787 0.2
Vizita 2 143.7 (8.6) 142.0 (6.0) 1052 0.6
Vizita 3 144.0 (4.1) 142.0 (7.0) 1352 0.006
VSH (mm/h) Vizita 1 10.0 (16.5) 15.0 (17.0) 980 >0.9
Vizita 2 18.0 (20.3) 10.0 (13.0) 1191 0.15
Vizita 3 10.0 (12.0) 8.0 (10.0) 1196 0.10
PCR (U/) Vizita 1 7.5 (15.5) 8.0 (14.0) 943 0.8
Vizita 2 9.0 (5.0) 5.0 (6.0) 1188 0.8
Vizita 3 5.0 (4.8) 5.0(6.0) 1092 0.10
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Parametru de Vizita Nr. | Lotul I (CTRCD, | Lotul II Test p?
laborator n=18" (fara CTRCD, | statistic
n=109")

Troponina I Vizita 1 0.0 (0.0) 0.0 (0.1) 1223 0.052

(ng/ml) Vizita 2 0.0 (0.0) 0.0 (0.0) 708 0.8
Vizita 3 0.1(0.3) 0.0 (0.0) 1177 0.007

NT-proBNP Vizita 1 76.5 (270.5) 41.0 (32.0) 1491 <0.001

(pg/ml) Vizita 2 86.0 (353.5) 57.0 (36.0) 1015 0.014
Vizita 3 423.0 (601.8) 69.0 (32.5) 1434 <0.001

Noti: n — numarul pacientilor;’ mediana (amplitudinea intercuartilica); ° Testul rangurilor

Wilcoxon, test Pearson Chi-Square cu valoarea p estimata

143




Anexa 5. Parametrii ecocardiografici structurali (vizita 1) la pacientii cu si fara CTRCD

Parametrii Lotul I Ii2 Lotul II 1i2 Test p?

ecocardiografici (CTRCD, 95% (fara CTRCD, | 95% Statistic
n=18" n=109"

AS (mm) 40.8 (4.5) 39,43 | 38.8(4.1) 38,40 | 1266 0.049
42.0(5.5) 37.0 (6.0)
31.047.0 33.049.0

AS volum (ml) 57.8 (10.6) 52,63 | 48.8(13.3) 46, 51 1407 0.003
57.0 (11.8) 48.0 (14.0)
42.0 78.0 19.0 94.0

Volum AS/SC (ml/m?) | 30.4 (5.5) 28,33 | 25.5(6.7) 24,27 | 1430 0.002
29.5(7.7) 25.0(7.2)
22.342.2 10.2 49.5

AD (mm) 41.9 (3.6) 40,44 | 38.8(4.0) 38,40 | 1407 0.003
43.0 (4.0) 37.0 (8.0)
34.047.0 32.048.0

Aria AD (cm?) 19.4 (3.6) 18, 21 15.9 (3.9) 15,17 | 1477 <0.001
18.4 (6.0) 15.2 (4.6)
14.2 26.2 9.227.0

Volum AD (ml) 53.3(10.2) 48,58 | 454 (12.4) 43, 48 1382 0.006
52.0 (13.8) 45.0 (15.0)
37.070.0 22.0 80.0

Volum AD/SC 28.2(5.4) 26,31 | 24.1(6.1) 23,25 1374 0.007

(ml/m?) 283 (7.1) 24.0(7.9)
18.137.8 11.6 38.5

DTDVS (mm) 52.7 (4.7) 50,55 [49.2(4.5) 48,50 | 1412 0.003
54.0 (4.5) 48.0 (7.0)
41.0 58.0 42.0 62.0

DTSVS (mm) 30.1 (4.2) 28,32 |27.44.3) 27,28 1337 0.014
29.0 (4.8) 27.0 (6.0)
23.041.0 18.041.0

VTDVS (ml) 147.2 (17.7) | 138, 129.7 (16.9) 126, 1516 <0.001
150.5 (24.0) | 156 128.0 (24.0) 133
105.0 168.0 94.0 168.0

VTSVS (ml) 60.0 (12.2) 54,66 | 52.6(9.6) 51,54 | 1384 0.005
62.0 (14.0) 52.0(12.0)
29.0 76.0 31.074.0

SIV (mm) 10.6 (1.7) 98,11 [9.6(1.6) 9.2,9.9 | 1330 0.013
11.0 (2.8) 9.0 (2.0)
8.013.0 8.0 14.0

PPVS (mm) 9.3(1.5) 85,10 | 8.6(1.4) 8.3,8.8 | 1249 0.058
9.5(2.0) 8.0 (1.0)
7.012.0 7.012.0

IMMS (g/m?) 104.3 (33.2) | 88,121 | 83.7(26.2) 79,89 | 1349 0.011
104.0 (52.0) 76.0 (33.0)
52.0163.0 45.0174.0
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Parametrii Lotul I Ii2 Lotul II Ii2 Test p’
ecocardiografici (CTRCD, 95% (fara CTRCD, | 95% Statistic
n=18" n=109"
DIVD (mm) 40.9 (3.6) 39,43 | 37.3(3.6) 37,38 1530 <0.001
41.0 (5.0) 36.0 (3.0)
35.047.0 32.048.0
Aria VD diastola 19.7 (3.4) 18, 21 16.4 (3.8) 16,17 | 1529 <0.001
(cm?) 18.6 (4.3) 15.4 (4.3)
14.7 27.0 10.4 27.0
Aria VD sistold (cm?) | 8.8 (2.2) 7.7,10 | 7.8(2.2) 74,82 | 1269 0.047
8.4 (3.0) 7.4 (2.2)
5.714.0 4.215.0

Nota: n — numarul pacientilor; ' media(DS), mediana (AIQ), minimum-maximum, ° intervalul de
incredere; AIQ - amplitudinea intercuartilica;, * testul Testul Wilcoxon pentru suma rangurilor, test

Pearson Chi-Square cu valoarea p estimata
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Anexa 6. Parametrii ecocardiografici sistolici ventriculari stangi si drepti (vizita 1) la pacientii

cu si fara CTRCD
Parametrii Lotul I 11295% | Lotul II 11295% | Test p?
ecocardiografici | (CTRCD, (fara CTRCD, Statistic
n=18" n=109"
FS VS (%) 42.0 (7.5) 38, 46 43.8 (5.6) 43, 45 794 0.2
41.0 (6.5) 45.0 (8.0)
24.0 58.0 27.0 54.0
FEVS (%) 58.4 (3.8) 57, 60 59.4 (3.2) 59, 60 767 0.14
57.5(5.3) 59.0 (5.0)
54.0 67.0 54.0 69.0
DC (1/min) 5.1 (0.6) 4.8,5.4 5.6 (0.7) 54,57 563 0.004
5.0 (0.9) 5.6 (1.0)
4.0 6.5 4074
Tei VS 0.3 (0.1) 0.26,0.35 | 0.3 (0.1) 0.24,0.27 | 1326 0.017
0.3 (0.1) 0.2 (0.1)
0.20.5 0.10.5
S’ VS lateral 9.8 (L.5) 9.0, 10 11.8 (3.3) 11, 12 404 <0.001
(cm/s) 10.0 (1.8) 12.0 (3.0)
6.512.0 7.041.0
S’ VS septal 9.3 (1.7) 8.4,10 9.9 (1.6) 9.6, 10 765 0.13
(cm/s) 9.0 (2.0) 10.0 (2.0)
7.0 13.0 6.0 14.0
S’ VS mediu 9.5(1.4) 8.8, 10 10.7 (1.5) 10, 11 531 0.002
(cm/s) 93(1.4) 10.5 (1.5)
6.8 12.5 6.514.5
MAPSE medial | 19.7 (2.2) 19, 21 21.2(2.3) 21,22 667 0.028
(mm) 20.0 (1.0) 22.0 (5.0)
14.0 24.0 15.025.0
MAPSE lateral | 23.3 (2.6) 22,25 24.5 (2.6) 24,25 742 0.10
(mm) 23.5(3.5) 25.0 (3.0)
16.0 26.0 18.031.0
Vp (cm/s) 79.8 (20.4) 70, 90 89.4 (17.8) 86, 93 610 0.010
78.0 (13.5) 89.0 (19.0)
33.0124.0 44.0 142.0
E/Vp 1.0 (0.3) 0.80, 1.1 0.7 (0.3) 0.67,0.78 | 1466 <0.001
1.0 (0.3) 0.7 (0.4)
031.9 031.7
E/ Vp>1,5 1 (5.6%) 5.0, 16 1 (0.9%) -0.87,2.7 [ 2.1 0.3
TAPSE (mm) 20.7 (3.4) 19, 22 21.5(3.1) 21,22 739 0.091
19.5 (3.5) 20.0 (4.0)
18.027.0 17.0 36.0
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Parametrii Lotul I 11295% | Lotul I 11295% | Test p?
ecocardiografici | (CTRCD, (fara CTRCD, Statistic
n=18" n=109"
FAC VD (%) 52.7 (8.2) 49, 57 52.2(6.7) 51,53 1052 0.6
54.0 (11.0) 53.0(8.0)
37.0 64.0 34.0 66.0
S’ liber VD 13.6 (2.7) 12,15 13.5(1.9) 13, 14 932 0.7
(cm/s) 13.0 (2.9) 13.0 (2.0)
11.0 22.0 10.521.0
Tei VD 0.3(0.1) 0.25,0.35 | 0.2(0.1) 0.23,0.27 | 1335 0.014
0.3(0.1) 0.2 (0.1)
0.2 0.6 0.00.6

Nota: n — numarul pacientilor; ' media(DS), mediana (AIQ), minimum-maximum, ° intervalul de

incredere; AIQ - amplitudinea intercuartilica, * testul Testul Wilcoxon pentru suma rangurilor, test

Pearson Chi-Square cu valoarea p estimata
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Anexa 7. Impactul variabilelor prin permutare si valori medii SHAP pentru modelul de predictie a
cardiotoxicitatii

Permutation Importances
e I N
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Anexa 7. Certificat de Inovator Nr. 6286

Republica Moldova
Ministerul Sanatatii

Nr. 6286

Pentru inovatia cu titlul

TESTUL CARDIOPULMONAR PENTRU
IDENTIFICAREA RISCULUI DE CARDIOTOXICITATE
LA PACIENTII CU LIMFOM NON-HODGKIN AFLATI
SUB TRATAMENT ANTITUMORAL

Inovatia a fost inregistrata pe data de
la Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
“Nicolae Testemitanu”
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Anexa 8. Certificat de Inovator Nr. 6287

Ministerul Sanatatii

CERTIFICAT »e INOVATOR |
Nt 6287 AN

Pentru inovatia cu titlul

DEFINIREA FACTORILOR DE RISC SI A
PROFILULUI CARDIOVASCULAR ASOCIAT CU
CARDIOTOXICITATEA TRATAMENTULUI
ANTITUMORAL LA PACIENTII CU

LIMFOM NON-HODGKIN

Inovatia a fost inregistrata pe data de

la Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
“Nicolae Testemitanu”

Se recunoaste calitatea de autor(i)

BURSACOVSCHI Daniela, REVENCO Valeriu,
ROBU Maria, ARNAUT Oleg
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Anexa 9. Certificat de inovator Nr. 6288

Republica Moldova
Ministerul Sanatatii

CERTIFICAT 5z INOVATOR

Nr. 6288

Pentru inovatia cu titlul

HOLTER ECG 24H PENTRU MONITORIZAREA
CARDIOTOXICITATII $I DETECTAREA
ARITMIILOR LA PACIENTII CU LIMFOM NON-
HODGKIN SUB TRATAMENT ONCOLOGIC

Inovatia a fost inregistrata pe data de
la Universitatea de Stat de Medicina i Farmacie
“Nicolae Testemitanu™

Se recunoaste calitatea de autor(i)

BURSACOVSCHI Daniela, REVENCO Valeriu,
ROBU Maria, ARNAUT Oleg

24 octombrie 2024

Semnjfura autorizatd)
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AL,
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Anexa 10. Act de implementare a inovatiei Nr. 127

INSTITUTIA PUBLICA
UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA $| FARMACIE
"NICOLAE TESTEMITANU" DIN REPUBLICA MOLDOVA

Institutul National de Cercetare in Medicina si Sanatate | 7&'/!

; “E' WL

itate de cercetare §i inovare,
itanu” din RM

ACTUL nr. 127
DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stiinifico-practic)

1. Denumirea ofertei pentru implementare: ,,TESTUL CARDIOPULMONAR PENTRU
IDENTIFICAREA RISCULUI DE CARDIOTOXICITATE LA PACIENTII CU
LIMFOM NON-HODGKIN AFLATI SUB TRATAMENT ANTITUMORAL”

2. Autori: BURSACOVSCHI Daniela, medic cardiolog, studenta doctorandi, REVENCO
Valeriu, dr. hab. st. med., prof. univ., sef disciplini de cardiologic, ROBU Maria, dr. st. med.,
conf. univ. disciplina de hematologie, ARNAUT Oleg, dr. hab. st. med., conf, univ.

3. Numiirul inovatici: Nr. 6286 din 24 octombrie 2024

4. Unde i cind a fost implementati: IMSP Institutul de Cardiologie, mun. Chisindu, in perioada
anilor 2022 - 2024.

5. Eficacitatea implementiirii: Mctoda datd oferd o evaluare detaliata §i precisi a functiei
cardiopulmonare, facilitind astfel gestionarea riscurilor asociate chimioterapiei cardiotoxice.
non- Hodgkin aflati sub tratament antitumoral. Prin mésurarea precis a indicatorilor furnizati
de testul cardiopulmonar (CPET) este posibild identificarea pacientilor cu risc crescut de
cardiotoxicitate, oferd informatii valoroase atdt despre functia cardiaca cit si pulmonari a
pacientilor, permitind stratificarea riscului i intensificarea monitorizirii pentru cei mai
vulnerabili.

6. Rezultatele: CPET ofera date esentiale pentru ajustarea tratamentul in funcie de rispunsul
cardiopulmonar al pacientului. Prin identificarea disfunctiilor subclinice §i monitorizarea
modificarilor in timp, CPET permite optimizarea interventiilor terapeutice, cum ar fi
administrarea de beta-blocante sau alji agenfi cardioprotectori, pentru a reduce riscul de
deteriorare a functiei cardiace.

Prezenta inovatie este implementati conform descrierii in cerere.

Sef departament, Departamentul Cercetare, e

dr. hab. st. med., prof. univ. Elena RAEVSCHI
Director IMSP Institutul de Cardiologic / /y

dr. st. med., conf. cercetitor [ /57 {Vitalie MOSCALU

Lok, s
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Anexa 11. Act de implementare a inovatiei Nr. 128

INSTITUTIA PUBLICA
UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA $1 FARMACIE
"NICOLAE TESTEMITANU" DIN REPUBLICA MOLDOVA

Pag. 1 /1

tanu” din RM
iv.
a CHIHAI

“ 2 P 2024
S

ACTUL nr. 128
DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul gtiingifico-practic)

1. Denumirea ofertei pentru implementare: ,,DEFINIREA FACTORILOR DE RISC §I A
PROFILULUI CARDIOVASCULAR ASOCIAT CU CARDIOTOXICITATEA
TRATAMENTULUI ANTITUMORAL LA PACIENTII CU LIMFOM NON-HODGKIN”

2. Autori: BURSACOVSCHI Daniela, medic cardiolog, studenta doctorandi, REVENCO Valeriu,

dr. hab. st. med., prof. univ., sef disciplina de cardiologie, ROBU Maria, dr. §t. med., conf. univ.
disciplina de hematologie, ARNAUT Oleg, dr. hab. st. med., conf. univ.

. Numiirul inovatiei: Nr. 6287 din 24 octombrie 2024
4. Unde si ciind a fost implementati: IMSP Institutul de Cardiologie, mun. Chisindu, in perioada
anilor 2022 - 2024,
Eficacitatea implementirii: Diagnosticul precoce al cardiotoxicitatii §i evaluarea factorilor de risc
asociati cu apariia ulterioara a acestora sunt esentiali pentru prevenirea §i gestionarea complicatiilor
cardiovasculare in tratamentele oncologice. Detectarea timpurie permite interventii prompte, cum
ar fi ajustarea terapiei sau introducerea de ageni cardioprotectori, reducind riscul de insuficientd
cardiaci si alte disfunctii cardiace severe. Evaluarea factorilor de risc asociati, ajuti la identificarea
pacientilor vulnerabili, facilitind monitorizarea atentd si prevenirea complicatiilor pe termen lung,
asigurind astfel un echilibru optim intre eficacitatea oncologici si protectia cardiaca.

6. Rezultatele: Pentru a reduce riscul de cardiotoxicitate la pacientii tratati pentru limfom non-
Hodgkin, se recomanda monitorizarea regulatd a biomarkerilor Troponina I §i NT-proBNP, mai ales
la cei expusi la doze mari de doxorubicinid. Evaluarea periodicd a acestor indicatori permite
detectarea timpuric a disfunctiei cardiace i ajustarea tratamentului oncologic pentru a preveni
complicatiile severe. Este esentiali o abordare personalizatd, tindnd cont de factori de risc precum
indicele de masd corporald crescut, hipertensiunea arteriald, boala cronicd renald si prezenta
sindromului metabolic.

Prezenta inovafie este implementatd conform descrierii in cerere.

w

5

b

$Sef departament, Departamentul Cercetare, o
dr. hab. st. med., prof. univ. Elena RAEVSCHI

Director IMSP Institutul de Cardiologie (/// ”/
dr. st. med., conf, cercetitor /P 7% Vitalic MOSCALU

Sk 7
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Anexa 12. Act de implementare a inovatiei Nr. 129

INSTITUTIA PUBLICA
UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA $| FARMACIE
"NICOLAE TESTEMITANU" DIN REPUBLICA MOLDOVA

Pag. 1/1

Institutul National de Cercetare in Medicina gi Sanatate

6.

DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stiingifico-practic)

Denumirea ofertei pentru implementare: ,HOLTER ECG 24H PENTRU
MONITORIZAREA CARDIOTOXICITATII $I DETECTAREA ARITMIILOR LA
PACIENTII CU LIMFOM NON-HODGKIN SUB TRATAMENT ONCOLOGIC”

. Autori: BURSACOVSCHI Daniela, medic cardiolog, studenta doctorandd, REVENCO

Valeriu, dr. hab. st. med., prof. univ., sef disciplina de cardiologic, ROBU Maria, dr. §t. med.,
conf. univ. disciplina de hematologie, ARNAUT Oleg, dr. hab. st. med., conf. univ.

. Numiirul inovatici: Nr.6288 din 24 octombrie 2024
. Unde i ciind a fost implementatii: IMSP Institutul de Cardiologie, mun. Chisinau, in perioada

anilor 2022 - 2024.
Eficacitatea implementirii: Implementarea inovatici reprezintd o solutie eficientd §i necesard
pentru gestionarea riscului de cardiotoxicitate la pacientii oncologici. Aceastd metodd aduce
multiple beneficii care contribuie la cresterea siguranfei §i eficacitdfii tratamentelor
oncologice, mentindnd funciia cardiaci in limite optime si prevenind complicatiile severe.
Utilizarea Holter ECG 24h permite monitorizarea continud a activitd{ii cardiace pe parcursul
tratamentului oncologic. Astfel, aritmiile 5i modificirile patologice, cum ar fi tahicardiile sau
prelungirea intervalului QT, pot fi detectate rapid, chiar inainte ca acestea sd devind
simptomatice. Detectia precoce permite interventii prompte, prevenind complicatiile severe
precum insuficienta cardiacd. Inovatia permite o abordare individualizatd, oferind medicilor
informatii detaliate despre functia cardiacid a fiecirui pacient pe parcursul tratamentului
chimioterapic.
Rezultatele: Miasurd eficientd §i necesard in cardiologia oncologicd. Aceasta nu doar ci
permite monitorizarea in timp real §i personalizarea tratamentului, dar si previne complicatiile
severe, optimizind astfel sigurania si eficacitatea tratamentului pentru pacientii oncologici.

Prezenta inovaie este implementatd conform descrierii in 2
$ef departament, Departamentul Cercetare, g
dr. hab. §t. med., prof. univ. t Elena RAEVSCHI

Director IMSP Institutul de Cardiologic Yz 7 e
dr. st. med. conf cercetator 47777 74 yitalie MOSCALU

ege, :
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Anexa 13. Drept de autor ,,Profilul clinic si paraclinic specific disfunctiei cardiace legate de

terapia antitumorala la pacientii cu limfom non-Hodgkin”

REPUBLICA MOLDOVA

Agentia de Stat pentru
Proprietatea Intelectuali

ADEVERINTA

privind inscrierea obiectelor
dreptului de autor gi ale drepturilor conexe

SERIA O$ NR. 8077
DIN 27.01.2025

cliberata in temeiul Legii nr. 23072022
si drepturile conexe, prin care se confirmd inscrierea obiectului de pe verso
in Registrul de Stat al obicctelor protejate de dreplul de autor si drepturile conexe

privind dreptul de autor

Director general

CHISINAT?

Seria: O (operd stiintifici)

Numiirul de inscriere: 8077

Data inscrierii: 26,12.2024

Numiirul cererii: 2880

Denumirea obiectului: .PROFILUL CLINIC SI PARACLINIC SPECIFIC
DISFUNCTIEL CARDIACE LEGATE DL TERAPIA
ANTITUMORALA LA PACTENTII CU LIMFOM
NON-HODGKIN™

Autori:

Bursacovschi Damela IDNP: 2005012015321

Revenco Valeriu IDNP: 0961707015718

Robu Maria TDNP: 0980807889254

Arnaut Oleg IDNP: 0982302463573

‘Titularii drepturilor patrimoniale:

INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA "INSTITUTUTL.

DE CARDIOLOGIL" IDNO: 1003600150613

Institutia Publici Universitatea de Stat de Medicina si armacic "Nicolac

Testemitanu” din Republica Moldova TDNO: 1007600000794

=)

7

LS. P ¢ Sefd Directie Drept de Autor

DESTAT
PENTRU PROPRIETATEA INTELECTUMA
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Anexa 14. Drept de autor ,,Predictia multimodala a disfunctiei cardiace induse de tratamentul
antitumoral la pacientii cu limfom non-Hodgkin”

Seria: O (operd stiinjificl)

Numiirul de inscriere: 807

6.12.2024

Data inscricrii:

Numirul cererii: 2881

Denumirea obiectului: ,,PREDICTTA MULTIMODALA A DISFUNCIEL

REPUBLICAMOLDOVA : CARDIACE. INDUSE DE TRATAMENTUL
Agenfia de Stat pentru ANTITUMORAL LA PACIENTTI CU LIMFOM
Proprietatea Intelectuali NON-HODGKIN
Autori:

V)
ADE s 7ERI D I I A Bursacovschi Danicla IDNP: 2005012015321
7 Revenco Valeriu IDNP: 0961707015718
o : = Robu Maria IDNP: 0980807889254
privind inscrierea obiectelor u Mari TDNP: 098

dreptului de autor si ale drepturilor conexe

Arnaut Oleg IDNP: 0982302463573

Titularii drepturilor patrimoniule:

INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA "INSTITUTUL

DE CARDIOLOGILE™ IDNO: 1003600150613

SERIA OS NR. 8078 Institugia Publici Universitatea de
DIN 27.01.2025 Tostemi

de Medicind st Farmacie "

anu” din Republica Moldova IDNO: 1007600000794

cliberatd in temeiul Legit nr. 230/2022 privind dreptul de antor
si drepturile conexe, prin care se confirmi inscrierea obiectului de pe verso
in Registrul de Stat al obiectelor protejate de dreptul de autor $i drepturile conexe

LS Sefd Directic Drept de Autor

Director ge“?raj POCTR MOPRTTATEA INTRLECTUA
> AREPUBUH

MOWOVA
FOCYIUPCTBENHOE AEXTCTEO
O MATIARDXTYARHOR COSCT BHOCTH
o

CHISINAH
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Anexa 15. Drept de autor ,,Dinamica functiei cardiopulmonare si corelatia cu functia
ventriculara stinga la pacientii cu limfom non-Hodgkin aflati sub tratament antitumoral”

REPUBLICAMOLDOVA

Agentia de Stat pentru
Proprietatea Intelectuali

ADEVERINTA

privind inscrierea obiectelor
dreptului de autor si ale drepturilor conexe

SERIA O$ NR. 8079
DIN 27.01.2025

eliperats in temeiul Legii nr
si drepturile conexc, prin care s 4
in Registrul de Stat al obiectelor protejate de dreptul de autor si drepturile conexe

22 privind dreptul de autor
nscrierea obiectului de pe verso

nfi

Director general

CLUSINAL

Seria: O (operd stiingificd)

Numarul de inscriere: 8079

Data inserieriiz 26.12.2024
Numirul cereri
Denumirea obiectului: ,DINAMICA FUNCTIEI CARDIOPULMONARE
STCORELATIA CU FUNCLIA VENTRICULARA
STANGA LA PACTENTIT CU LIMFOM NON
HODGKIN AFLATI SUB TRATAMENT
ANTITUMORAL™

Autori:

Bursacovschi Danicla IDNP: 2005012015321

Revenco Valeriv IDNP: (961707015718

Robu Maria IDNP: 0980807889254

Amaut Oleg TDNP: 0982302463573

Fitularii drepturilor patrimoniale:
INSTITUTIA MEDICO-SANTTARA PUBLICA "INSTITUTUL
DE CARDIOLOGIE™ IDNO: 1003600150613

Institutia Publicd Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie "Nicolae

Testemifanu” din Republica Moldova IDNO: 1007600000794

ASENTA OF STAT
PINTHU PROPRE TATEA INTELECTU.

A NOLWOWA
TOCYSAPCTBEHHOE NEXCTEO
1O MHTLABETYATHON CORCTIROCTA
OUMMIMOSOM )
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Anexa 16. Drept de autor ,,Impactul tratamentului antitumoral asupra dereglarilor de ritm si
hipertensiunii arteriale la pacientii cu limfom non-Hodgkin”

Seria: OS (operd stiintificd)

Numiirul de inscriere: 8080

12.2024

Numdrul cererii: 2883

Denumirea obiectului: .,IMPACTUTL. TRATAMENTULUI ANTITUMORAL
ASUPRA DEREGLARTL.OR DE RITM
SIHIPERTENSIUNII ARTERIALE LA PACIENTII
CU LIMIFOM NON-HODGKIN"

i Autori:
ADE v ERI] J I A Bursacovschi Daniela IDNP: 2005012015321
7

Revenco Valerin IDNP: 0961707015718
privind inscrierea obiectelor Robu Maria IDNP: 0980807839254
dreptului de autor si ale drepturilor conexe Amaut Olee IDNP; 0982302463573

-

Data inscri

REPUBLICA MOLDOVA

Agentia de Stat pentru
Proprietatea Intelectuala

Titularii drepturilor patrimoniale:
INSTITUTTA MEDICO-SANITARA PUBLICA "INSTITUTUL

; DE CARDIOLOGIE" IDNO: 1003600150613
SERIA OS NR. 8080 3 3600150613

DIN 27.01.2025

Institutia Publica Unive

Testemitanu" din Republica Moldova IDNO: 1007600000794

tatea de Stat de Medicini $i Fanmacie "Nicolae
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Certificat de participare la Cursul , Preventia Obezitatii: Costuri si Consecinte” Universit
atea de Medicina si Farmacie Grigore T. Popa lasi

10/10/2023 Chisinau, Maldova

Certificat de participare la al IX-lea Simpozion cu genericul ,Actualitati in cardiologie
din prisma ghidurilor noi ale Societatii Europene de Cardiologie 2023" Liga de Combatere
a Maladiilor Cardiovasculare din Republica Moldova

29/09/2023 Chisindu, Maldova

Certificat de participare la Conferinta dedicata Zilei Mondiale a Inimii ,,Diabetul
zaharat si Cordul” Societatea Medicilor Endocrinologi din Republica Moldova
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25/08/2023 - 28/08/2023 Amsterdarn, Tarile de Jos
Certificat de participare la ESC Congress 2023 European Society of Cardiclogy

07/06/2023 - 09/06/2023 Chisindu, Maoldova

Certificat de participare la The 37th Balkan Medical Week ,Perspectives of Balkan
Medicine in the Post Covid-19 ERA" Balkan Medical Union

20/05/2023 - 23/05/2023 Prague, Cehia

Certificat de participare la Heart Failure Congress 2023 Heart Failure Asociation of the
European Society of Cardiology

04/05/2023 - 06/05/2023 Frankfurt, Germania
Certificat de participare la 21st International Pulmonary Hypertension Forum ,,Clinical
Advances in Pulmonary Hypertension - Made Together” |anssen

10/03/2023 Vienna, Austria
Certificat de participare la ,Right Heart MasterClass” 123sonography.com

25/11/2022

Certificat EACCME de participare la Webinar What's new in the diagnosis and
treatment of pulmonary hypertension, Part 1. Differential diagnosis, PAH therapy, and
PH associated with left heart or lung diseases

24/11/2022 - 25/11/2022

Certificat EACCME de participare online la HFA Clinical Practice Update Course on Heart
Failure Heart Failure Ascciation of the Eurcpean Society of Cardiology

18/11/2022 - 19/11/2022

Certificat de participare la IV Pulmonary Hypertension Forum: from present to the
future Janssen

1711172022

Certificat de participare la Webinar Diagnosing and treating cardiac amyloidosis Heart
Failure Asociation of the European Society of Cardiology

16/11/2022

Certificat de participare la Webinar The role of cardiac imaging in the new 2022 ESC
Guidelines on Cardio-Oncology ESC Council Cardio-Oncology

16/11/2022

Certificat de participare la ,The role of cardiac imaging in the new 2022 ESC Guidelines
on Cardio-Oncology” ESC Council Cardio-Oncology

19/10/2022 - 21/10/2022 Chisinau, Moldova

Certificat of participare la Conferinta stiintifica anuala ,Cercetarea in biomedicina si
sanatate: calitate, excelenta si performanta” USMF M. Testemitanu”
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2002022 Chisindu, Moldowva

Certificat de participare la al Vill-lea Simpozion , Actualitati in cardiologie prin prisma
ghidurilor noi ale Societdtii Europene de Cardiologie” Liga de Combatere a Maladiilor
Cardiovasculare din Republica Maoldowva

23092022 - 2508/2022 Madrid, Spania

Certificat de participare la 20th International Pulmonary Hypertension Forum ,Our
Journey to Improve Qutcomes” |anssen

210092022 - 24509/2022 Sinaia, Romania

Certificat de participare la a 61-lea Congres National de Cardiologie Sociatatea Romdna
de Cardiclogie

03072022 - 095072022 Salzburg, Austria

Certificat de participare la Salzburg Weill Cornell Seminar in Cardiology Open Medical
Institute

0307 2022 - 090712022 Salzburg, Austria

Certificat pentru Prezentare Excelentd de Caz  Patient with Pulmonary Hypertension:
challenges in diagnosis and treatment™ Open Medical Institute

27052022 - 2RAOSS 2023

Certificat de absolvire a cursului de formare continud Boli Cardiace Ereditare Societates
Romdnd de Cardiclogie

21/05/2022 - 24505/2022

Certificat de participare la Heart Failure Congress 2022 Heart Failure Association of the
Eurapean Society of Cardiology

1140572022 - 140572022 Sibiu, Romania

Certificat de participare la lucririle Conferintei de Primavara a Societatii Romidne de
Cardiologie Societatea Romana de Cardiologie

o704/ 2022 - 090452022

Certificat de participare la ESC Preventive Cardiology Congress 2022 European
Association of Preventive Cardiology

09022022 - 10,02 2022

Certificat EACCME de participare la EAPC Diabetes for Cardiologists - State of the Art
2022 European Association of Preventive Cardiology

1M 202021 Chisindu, Moldowva

Certificat de participare la Conferinta stiintifica-practica cu genericul  Diagnosticul si
managementul bradiaritmiilor si tulburdrilor de conducere: abordari actuale prin
prisma Ghidului ESC 2021. Stimularea cardiaca si terapia de resincronizare cardiaca™ IM
5P Institutul de Cardiologie

25M102021 - 2FM1142021 Sophia-Antipolis, Franta

Certificat de participare la The First HFA Clinical Practice Update Course on Heart
Failure Heart Failure Association of the European Society of Cardiology
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19/11/2021 - 20/11/2021

Certificat de participare la cursul de formare continua ,Motiuni imagistice de baza
pentru managementul insuficientei cardiace” Societatea Romana de Cardiclogie
12/11/2021 - 13/111/2021

Certificat de absolvire a cursului de formare continua cu titlul Cursul de
CARDIOONCOLOGIE Societatea Romana de Cardiologie

02/11/2021

Certificat EACCME de participare la Webinar Imaging in patients with HFpEF European
Society of Cardiology Working Groups

22/10/2021

Certificat de participare in cadrul Grupului de Lucru Myocardial and Pericardial
Diseases Webinar: Hypertrophic cardiomyopathy - from the gene to the heart and from
the patient to their family European Society of Cardiology Working Groups

21/10/2021

Certificat de participare la EAPC webinar: Troponins: role in cardiovascular prevention
and rehabilitation European Association of Preventive Cardiology

19/10/2021

Certificat de participare la ACVC webinar: Cardiac emergencies in women with a focus
on cardiogenic shock and sudden death Association for Acute CardioVascular Care

18/10/2021

Certificat de participare la EACVI Webinar: EACVI certification European Association of
Cardiovascular Imaging

15/10/2021 - 16/10/2021

Certificat de participare la Cursul Webinar ,Valvular Heart Disease Forum" Societatea
Romadna de Cardiologie

08/10/2021 - 10/10/2021
Certificat EBAC de participare la e-SPACE Global web-Conference Heart Failure 2021

01/10/2021 - 03/10/2021

Certificat EACCME de participare la HFA Clinical Trial in Heart Failure Course Heart
Failure Association of the European Society of Cardiology

22/09/2021 - 25/09/2021
Certificat EACCME de participare la The 60th National Congress of Cardiology Societatea
Romana de Cardiologie

23/09/2021

Certificat de participare la EACVI Webinar: Multimodality imaging fo the assessment of
patients with pulmonary arterial hypertension European Association of Cardiovascular
Imaging
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27/08/2021 - 30/08/2021

Certificat EACCME de participare la ESC Congress 2021 - The Digital Experience European
Society of Cardiology

01/07/2021

Certificat EBAC de participare la Hospitalizations and Quality of Life in Heart Failure:
The Reaffirmed Importance of Treating Iron Deficiency Heart Failure Association of the
European Society of Cardiology

29/06/2021 - 01/07/2021

Certificat EACCME de participare la Heart Failure World Congress 2021 Heart Failure
Association of the European Society of Cardiology

28/04/2021 - 30/04/2021 Gyresun, Turcia

Certificat de participare cu prezentare orala la IV International Black Sea Coastline
Countries Scintific Research Symposium

16/04/2021 - 17/04/2021

Certificat de absolvire a cursului Boli Cardiace Ereditare Societatea Romédna de
Cardiologie

12/04/2021

Certificat de participare la EACVI Webinar: Stress and contrast echocardiography in
CHD European Association of Cardiovascular Imaging

30/03/2021 - 04/04/2021 |asi, Romania

Certificat de participare la IASI ARRHYTHMIA FORUM 2021 (2nd Edition) Spitalul Clinic
Judetean de Urgenta 5f.Spiridon

11/12/2020 - 12M12/2020

Certificat EACCME de participare la EACVI - Best of Imaging 2020 European Association of
Cardiovascular Imaging

25/11/2020 - 26/11/2020

Certificat EACCME de participare la Pharmacotherapy in Older People - Training Course

30/10/2020

Certificat de participare la Webinarul CHIP Complex Higher Risks in Indicated Patients 5
ocietatea Romana de Cardiologie

22/10/2020 - 24/10/2020

Certificat de participare la Conferinta Timisoara CardioCulture - Update Meeting 2020 Ti
misoara Institute of Cardiovascular Diseases

21/10/2020

Certificat de participare la HFA Webinar: How do we set up a heart team, how do we
deliver the therapy to the patients Heart Failure Association of the European Society of
Cardiology
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20/10/2020

Certificat de participare la EACVI Webinar: 4D flow quantification by CMR European
Association of Cardiovascular Imaging

14/10/2020

Certificat de participare la Council Webinar: Highlights from the ESC Heart and Stroke
Conference European Society of Cardiology

09/10/2020 - 10/10/2020

Certificat de participare la lucrarile Congresului VIl al Societatii Cardiologilor din RM So
cietatea Cardiologilor din Republica Moldova

07/10/2020

Certificat de participare la EACVI Webinar: Role of contrast echocardiography in
hospitalised patients with Covid-19 European Association of Cardiovascular Imaging

01/10/2020

Certificat de absolvire a cursului Boli Cardiovasculare Genetice Societatea Romana de
Cardiologie

29/09/2020

Certificat de participare la EACVI Webinar: Absolute quantification of myocardial
perfusion European Association of Cardiovascular Imaging

24/09/2020 - 26/09/2020

Certificat de participare activa la 8th edition of MedEspera International Congress for
Students and Young Doctors cu lucrarea . Palliative care for a patient with heart
failure” USMF ,Micolae Testemitanu”

19/09/2020

Certificat de participare la Conferinta Internationala de Pediatrie ,Sanatatea copilului
in conditiile pandemiei Covid-19" Societatea de Pediatrie din Moldova

17/09/2020

Certificat de participare la EACVI Webinar: How to diagnose arrhythmogenic right
ventricular cardiomyopathy using multimodality imaging? European Association of
Cardiovascular Imaging

10/09/2020

Certificat de participare la ESC Webinar: 2020 NSTE-ACS ESC Guidelines: implications for
practice European Society of Cardiology

29/08/2020 - 01/09/2020

Certificat EACCME de participare la ESC Congress 2020 - The Digital Experience European
Society of Cardiology

06/07/2020

Certificat de participare la EACYI Webinar Myocardial work by pressure strain loops Eur
opean Association of Cardiovascular Imaging
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03/04/2020 Malaga, Spania

Certificat de prezentator ,The role of cardiac rehabilitation program on left ventricular
function in coronary artery disease patients” in Sesiunea 2 de postere Eurocpean
Association of Preventive Cardiology

25/05/2019 - 28/05/2019 Athens, Grecia

Certificat EACCME de participare la HFA 2019 - 6th World Congress on Acute Heart
Failure Heart Failure Association of the European Society of Cardiclogy

27/05/2019 Athens, Grecia

Certificat de prezentator A sporadic or familial case of left ventricular
noncompaction?” Tn sesiunea Clinical Case Corner 4 - Have you seen this before? Rare
presentations in cadrul Heart Failure 2019 - 6th World Congress on Acute Heart Failure
Heart Failure Association of the European Society of Cardiology

19/04/2019 Chisindu, Moldova

Certificat de participare la Conferinta stiintifico-practica ,Zilele Europene ale
Insuficientei Cardiace” USMF  Micolae Testemitanu”

05/12/2018 - 08/12/2018 Milan, ltalia

Certificat EACCME de participare la Euroecho-Imaging 2018 Congress European
Association of Cardiovascular Imaging

24/10/2018 Chisindu, Moldova

Certificat de participare la Conferinta Internationala ,Managementul trombozei in era
ACON" Societatea de Tromboza si Hemostaza din Republica Moldova

12/10/2018 - 13/10/2018 Chisinau, Moldova

Certificat de participare la Conferinta ,CARDIO FORUM 2018 - Abordare
multidisciplinara in practica medicala” Societatea Cardiologilor din Republica Moldova
05/10/2018 Chisindu, Moldova

Certificat de participare la Cardioforum Moldova-Ucraina ,Actualitati in tratamentul
modern al patelogiilor cardiovasculare” Societatea Cardiologilor din Republica Moldova
04/10/2018 Chisinau, Moldova

Certificat de participare la Conferinta stiintifica internationala pentru medici cardiologi
oFactori de risc CV: de la simplu la compus” Liga de combatere a maladiilor cardiovasculare
din Republica Moldova

26/08/2017 - 30/08/2017 Barcelona, Spania
Certificat EACCME de participare la ESC Congress 2017 European Society of Cardiology

04/05/2017 - 06/05/2017 Sibiu, Romania

Certificat de participare la lucrarile Conferintei Nationale a Grupurilor de Lucru Societat
ea Romana de Cardiologie
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17/03/2017 Chisindu, Maldova

Certificat de participare la Conferinta Nationala , Progrese in Cardiologia pediatrica
prin prisma noilor dovezi stiintifice de diagnostic si tratament” Societatea de Pediatrie
din Republica Moldova

19/10/2016 - 30/12/2016 Kaunas, Lituania

Certificat de Perfectionare No. P5-10-285-105032 Acute Cardiac Care (408 ore) Lietuvos
Sweikatos Mokslu Universitetas

07/12/2016 - 10/12/2016 Leipzig, Germania

Certificat EACCME de participare la Euroecho-lmaging 2016 Congress European
Association of Cardiovascular Imaging

29/06/2016 - 18/10/2016 Kaunas, Lituania

Certificat de Perfectionare No. P5-10-285-105031 Echocardiography (624 ore) Lietuvos
Sveikatos Mokslu Universitetas

21/09/2016 - 24/09/2016 Sinaia, Romania

Certificat EBAC de participare la al 55-lea Congres National de Cardiologie Societatea
Romana de Cardiologie

21/09/2016 - 24/09/2016 Sinaia, Romania

Certificat de participare la al 55-lea Congres Mational de Cardiologie Societatea Romana
de Cardiologie

22/07/2016

Diploma de absolvire a Online Transthoracic Echocardiography Course endorsed by the
Austrian Society of Cardiology 1235onography.com, Osterreichische Kardiclogische
Gesellschaft, Medical University of Vienna

12/05/2016 - 14/05/2016 Sibiu, Romania

Certificat de participare la lucrarile Conferintei Nationale a Grupurilor de Lucru Societat
ea Romadana de Cardiologie

16/10/2015 lasi, Romania

Certificat de absolvire a cursului ,,Imagistica in cardiomiopatii” Societatea Romana de

Cardiologie

01/09/2015 - 02/10/2015 Chisindu, Moldova

Certificat de absolvire a Modulului Medicina Interna din cadrul cursului de instruire
prin simulare virtuala in domeniul ultrasonografiei CUSIM

Adresd 137 31 August 1989 Street, MD-2004, Chisindu, Moldova

17/09/2015 - 19/09/2015 Sinaia, Romania

Certificat EBAC de participare la a 54-lea Congres National de Cardiologie Societatea
Romadna de Cardiologie
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11/09/2015 Chisinau, Moldova

Certificat de participarela Conferinta Nationala cu participare internationala
LActualitati in Pediatrie", consacrata aniversarii a 70 de ani ai USMF , Nicolae
Testemitanu" Societatea de Pediatrie din Moldova

14/05/2015 - 16/05/2015 Lisbon, Portugalia

Certificate EBAC de participare la EuroPRevent 2015 Congress European Society of
Cardiology

12/11/2014 - 14/11/2014 Chisinau, Moldova

Certificat de participare la REACH-4-MOLDOVA Modular Course in Infectious Diseases
and Evidence-based Medicine

01/07/2014 Chisinau, Moldowva
Absolventa a USMF ,Nicolae Testemitanu” Facultatea Medicina Generala

Adresd 165 Stefan cel Mare si Sfint Bd., MD-2004, Chisindu, Moldova

26/11/2013 Chisinau, Maoldowva

Certificat de participare activa Tn cadrul Cercului Stiintific Studentesc de Cardiologie al
Disciplinei Cardiologie, Departamentul Medicina Interna - ,Actualitati in
managementul terapeutic al insuficientei cardiace refractare” USMF ,Micolae
Testemitanu®

03/09/2013 - 13/09/2013 Poznan, Polonia

Certificat de absolvire a stagiului de vara in domeniul medicinii in cadrul Poznan
University of Medical Sciences Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego

31/05/2008 Drochia, Moldova
Absolventa a Liceului Teoretic ., B.P.Hasdeu"

Adresd 18 Independentei Bd., MD5202, Drochia, Moldova

PUBLICATII

¢

Publicatii

ARTICOLE - 12

GHIDURI 51 PROTOCOMALE - 4

TEZE - 19

CERTIFICATE DE INOVATOR - 3

CERTIFICATE DREPT DE AUTOR - 4

PREZEMTARI ORALE 51 POSTERE LA FORUMURI STIINTIFICE - 13

PROIECTE

2020 - 2023

Proiect de Stat Nr 20.80009.8007.34 , Alternative terapeutice noi de ameliorare a
prognozei de lunga durata a pacientilor cu insuficienta cardiaca cronica prin
implementarea strategiilor chirurgicale, interventionale si de recuperare
perioperatorie”

Chisinau, Republica Moldova
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Cercetitor stiintific stagiar
2024 - 2029

Trialul ReQUAD-HF Nr Z-2023025 , Optimizarea terapiei QUADruple la pacientii cu
insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie redusa in baza analizei functiei renale: un
studiu international prospectiv, multicentric, randomizat”

Ziekenhuis Oost-Limburg, Belgia

Investigator principal din partea Republicii Moldova
2020 - 2024
ESC Heart Failure Il Registry

Investigator din partea Republicii Moldova
Link https:ifweaw escardio. org/Researchiregistries/global-registries-and-surveys-programmesbeart-failure-ii-registry
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