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INTRODUCERE 

Actualitatea și importanța problemei abordate 

 Bolile cardiovasculare reprezintă una dintre principalele cauze de mortalitate în rândul 

pacienților diagnosticați cu diferite tipuri de malignități. Studiile recente sugerează faptul că cele mai 

accentuate dinamici ale riscului cardiovascular sunt observate în primul an de la stabilirea 

diagnosticului de proces tumoral [1]. Deși majoritatea pacienților cu maladie tumorală decedează din 

cauza bolii în sine, complicațiile cardiovasculare reprezintă a doua cauză de mortalitate [2]. Acest 

fenomen este descris și în cadrul derulării tratamentului limfoamelor non-Hodgkin (LNH). Totuși, 

înțelegerea și detectarea timpurie a complicațiilor cardiovasculare în terapia LNH rămâne o provocare 

nerezolvată [3].  

 Limfoamele non-Hodgkin sunt tumori maligne, care se dezvoltă din țesut limfoid și sunt 

caracterizate printr-o heterogenitate genetică, clinică, de tratament și prognostic. LNH au un spectru 

larg de evoluție clinică, care variază 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 și 

constituie 3.1 – 4.3% din structura tuturor tumorilor maligne [5]. În Republica Moldova, diagnosticul 

de LNH, la majoritatea pacienților (87%), este stabilit în stadii avansate ale bolii [6]. Rata de 

supraviețuire, peste 5 ani după stabilirea diagnosticului, a înregistrat o creștere semnificativă, de la 

46% în 1975 la 72.7% în perioada 2010-2016. Această îmbunătățire se atribuie introducerii și utilizării 

unor noi scheme și agenți chimioterapici în tratament [7]. În prezent, opțiunile terapeutice implică 

combinații complexe de imunoterapie, chimioterapice, radioterapie. Ca urmare a tratamentului, 

numeroși supraviețuitori ai proceselor tumorale prezintă un risc crescut de a dezvolta complicații 

cardiovasculare [8]. Înțelegerea diverselor efecte adverse cardiovasculare asociate terapiei LNH este 

esențială pentru prevenirea eficientă și gestionarea adecvată a acestora. Severitatea cardiotoxicității 

este influențată de o serie de factori, inclusiv de mecanismul de acțiune al medicației specifice 

utilizate, doza inițială și cumulativă, modul de administrare, existența factorilor de risc cardiovascular, 

predispoziția genetică și vârsta pacienților [9]. Efectele adverse ale terapiei antitumorale pot apărea 

fie imediat, în timpul tratamentului, fie în termen de luni sau chiar ani după finalizarea acestuia. Printre 

cele mai frecvente complicații cardiovasculare asociate tratamentului pentru LNH se numără 

disfuncția cardiacă legată de terapia antitumorală, care poate varia de la forme asimptomatice până la 

insuficiență cardiacă manifestă, hipertensiune arterială, tromboembolism venos, aritmii și afecțiuni 

ale pericardului [10]. 
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 Diagnosticul precoce al cardiotoxicității induse de tratamentele antitumorale este esențial 

pentru prevenirea complicațiilor cardiovasculare și asigurarea continuității terapiei specifice. 

Metodele de evaluare, precum ecocardiografia transtoracică, testul de efort cardiopulmonar (CPET), 

monitorizarea Holter ECG 24h și utilizarea biomarkerilor cardiaci, joacă un rol esențial în detectarea 

timpurie a efectelor adverse cardiovasculare.  

 Identificarea precoce a cardiotoxicității induse de tratamentele antitumorale este esențială 

pentru prevenirea complicațiilor cardiovasculare și optimizarea managementului pacienților  cu 

maladii tumorale. Identificarea timpurie a disfuncțiilor cardiace permite efectuarea de intervenții 

terapeutice prompte, reducând riscul de insuficiență cardiacă și alte evenimente cardiovasculare 

severe. Ecocardiografia transtoracică este metoda de referință pentru evaluarea funcției ventriculare 

stângi, datorită disponibilității largi și cost-eficienței sale. Tehnici avansate, precum cea prin doppler 

tisular, speckle-tracking, permit detectarea modificărilor subtile ale funcției miocardice înăinte ca 

acestea să devină evidente prin metode convenționale [11]. Testul de efort cardiopulmonar oferă o 

evaluare integrată a funcției cardiovasculare și respiratorii, însă rolul său pentru evaluarea 

cardiotoxicității nu este pe deplin elucidat. Parametrii VO₂ de vârf și panta ventilației în raport cu 

producția de dioxid de carbon (VE/VCO₂) sunt indicatori sensibili ai capacității funcționale și pot 

prezice riscul de insuficiență cardiacă [12]. În contextul cardiotoxicității induse de chimioterapie, 

monitorizarea Holter ECG 24h poate detecta modificări subtile ale ritmului cardiac și ale conducerii 

electrice, modificări care preced manifestările clinice evidente ale disfuncției cardiace. Analiza prin 

Holter ECG 24h este utilă în detectarea episoadelor de ischemie miocardică silențioasă și a aritmiilor 

asimptomatice. Această metodă contribuie la stratificarea riscului și la personalizarea planului de 

tratament pentru fiecare pacient [13]. Cu toate acestea, relația directă dintre modificările ritmului 

cardiac, detectate prin Holter ECG 24h și dezvoltarea insuficienței cardiace sau a altor complicații 

cardiovasculare, necesită studii suplimentare. Analiza biomarkerilor cardiaci, precum troponina și 

peptidele natriuretice, poate oferi informații valoroase despre leziunile miocardice subclinice. 

Nivelurile crescute ale acestor biomarkeri pot indica afectarea cardiacă înăinte de apariția simptomelor 

clinice [14]. 

 Deși nu există încă un protocol standardizat, care să includă toate aceste modalități de 

monitorizare, implementarea unui astfel de instrument integrat de monitorizare, care prevede evaluări 

ecocardiografice periodice, testul de efort cardiopulmonar, monitorizarea Holter ECG 24h și analiza 

biomarkerilor cardiaci, ar putea deveni o practică standard pentru pacienții supuși terapiei 

antitumorale cu potențial cardiotoxic. Această abordare multidisciplinară deține un potențial de a 
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facilita detectarea timpurie a cardiotoxicității, permițând intervenții rapide și ajustarea tratamentului 

în timp real. In acest fel, putem  contribui la reducerea semnificativă a riscurilor cardiovasculare și la 

îmbunătățirea prognosticului pe termen lung al pacienților cu maladii tumorale. 

 În Republica Moldova, sunt puține studii care ar fi evaluat statutul cardiovascular la pacienții 

supuși tratamentului antitumoral în LNH. De asemenea, la nivelul Republicii Moldova, sunt 

insuficiente datele despre incidența și spectrul de reacții adverse cardiovasculare posibile, ce pot să 

apară pe parcursul desfășurării tratamentului specific hematologic. La moment, nu sunt înregistrate 

protocoale naționale personalizate de monitorizare cardiovasculară pentru pacienții cu LNH. Pe de 

alta parte, un astfel de studiu ar determina crearea unor programe specializate de cardio-oncologie în 

Republica Moldova. Programele specializate ar încuraja colaborarea dintre hematologi și cardiologi 

pentru a asigura o abordare interdisciplinară în gestionarea acestor pacienți. 

 Scopul studiului: 

 Identificarea modificărilor parametrilor cardiovasculari și aprecierea rolului acestora pentru 

diagnosticarea precoce a complicațiilor asociate tratamentului antitumoral la pacienții cu limfoame 

non-Hodgkin. 

 Obiectivele studiului: 

1. Estimarea incidenței și severității dereglărilor de ritm și a hipertensiunii arteriale , induse 

de tratamentul antitumoral, precum și aprecierea corelației acestora cu specificul 

tratamentului antitumoral, la pacienții cu limfoame non-Hodgkin. 

2. Elucidarea importanței testului de efort cardiopulmonar în evaluarea complicațiilor 

cardiovasculare la pacienții cu limfoame non-Hodgkin aflați sub tratament antitumoral. 

3. Evidențierea corelației dintre modificările funcției cardiace și a capacității 

cardiopulmonare în timpul tratamentului antitumoral la pacienții cu limfoame non-

Hodgkin. 

4. Definirea factorilor de risc și a profilului cardiovascular asociat cu disfuncția cardiacă 

legată de terapia antitumorală la pacienții cu limfoame non-Hodgkin. 

5. Elaborarea unui model de predicție a disfuncției cardiace induse de tratamentul antitumoral 

la pacienții cu limfoame non-Hodgkin, prin analiza relației dintre modificările parametrilor 

paraclinici, specificul tratamentului antineoplazic, precum și factorii  de risc cardiovascular 

și demografici. 
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 Studiul dat a respectat Declarația de la Helsinki a Asociației Medicale Mondiale din 1975, 

revizuită în 1983, și a fost aprobat de Comitetul de Etică a Cercetării al USMF ,,N. Testemițanu’’, 

fiind examinat la ședința din 28 decembrie 2021 cu emiterea avizului favorabil cu numărul 8. 

 Noutatea științifică a prezentei cercetării:  

1) au fost identificați factorii de risc cardiovascular și cei  derivați din profilul hematologic asociați cu 

apariția disfuncției cardiace legate de terapia antitumorală;  

2) s-a demonstrat relația dintre tratamentul LNH și creșterea valorilor tensiunii arteriale, precum și în 

raport cu incidența crescută a aritmiilor cardiace;  

3) s-a identificat specificul tratamentului antitumoral asociat cu evenimentele aritmice în cadrul 

terapiei LNH;  

4) au fost elucidați parametrii cardiopulmonari cu valoare predictivă pentru instalarea disfuncției 

cardiace legate de terapia antitumorală;  

5) a fost dezvoltat un model de predicție a disfuncției cardiace asociate terapiei antitumorale, înainte 

de începerea tratamentului antitumoral la pacienții cu LNH. 

 Problema științifică importantă soluționată: 

 Prin această cercetare, a fost soluționată problema depistării precoce a disfuncției cardiace 

legate de terapia antitumorală la pacienții cu limfoame non-Hodgkin prin identificarea unor markeri 

clinici, ecocardiografici, serologici și cardiopulmonari cu valoare predictivă. Studiul a stabilit 

incidența crescută a evenimentelor aritmice, precum și creșterea tensiunii arteriale, demonstrând 

impactul tratamentului antitumoral asupra acestui tip de reacții adverse. În plus, a fost elaborat un 

model predictiv capabil să identifice pacienții cu risc de cardiotoxicitate, oferind oportunitatea unor 

intervenții preventive și a unui management hematologic terapeutic optimizat. 

 Importanța teoretică a cercetării: 

 Studiul realizat a rezolvat problema depistării precoce a disfuncției cardiace induse de terapia 

antitumorală la pacienții cu limfoame non-Hodgkin, identificând markeri predictivi și elaborând un 

model de predicție a cardiotoxicității, demonstrând impactul tratamentului asupra aritmiilor și 

tensiunii arteriale și oferind oportunități de intervenție preventivă și management optimizat.  

 Valoarea aplicativă a lucrării: 

 În baza rezultatelor obținute, se va propune dezvoltarea unor recomandări de integrare a 

monitorizării Holter ECG 24h, monitorizare ambulatorie automată a tensiunii arteriale, a testului 

cardiopulmonar de efort și ecocardiografiei seriate. Cercetarea sugerează un protocol multidisciplinar 

de supraveghere, care facilitează detectarea timpurie a aritmiilor și a disfuncției ventriculare 
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subclinice, optimizarea tratamentului pentru reducerea riscului cardiovascular și ajustarea dozelor 

terapiei antitumorale în funcție de parametrii cardiaci individuali. Implementarea  modelului de 

predicție a disfuncției cardiace ar putea reduce morbiditatea și mortalitatea asociate terapiei 

antitumorale, contribuind astfel la îmbunătățirea prognosticului și a calității vieții pacienților.  

 Aprobarea rezultatelor obținute a fost efectuată în corespundere cu etapele fundamentale ale 

studiului. Principalele rezultate au fost prezentate, discutate și aprobate la ședințele Departamentului 

Medicină Internă, Disciplina Cardiologie a IP Universitatea de Stat de Medicină și Farmacie ,,Nicolae 

Testemițanu’’, Seminarul Științific de Profil, precum și în cadrul: 

- Conferințelor naționale: 

 Conferința Științifică Anuală a USMF ,,Nicolae Testemițanu’’ (2021, 2022, 2023, 

Chișinău, Moldova). 

 Ediția a VIII-a a Simpozionului National de Cardiologie (2022, Chișinău Moldova). 

- Conferințelor internaționale: The 8th International Medical Congress for Students and 

young Doctors MedEspera (2020, Chișinău, 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 Național 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, Chișinău, 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 (Iași, România), ESC Heart Failure Congress and World 

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

 Cuvinte-cheie: insuficiența cardiacă, cardiotoxicitate, disfuncție cardiacă legată de terapia 

antitumorală, limfoame non-Hodgkin. 

 Publicații la tema tezei: Rezultatele științifice la tema tezei sunt expuse în 20 publicații, 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 în reviste naționale categoria B; 9 teze la foruri naționale 

și internaționale, precum și 3 brevete de inovație; 4 certificate de drept de autor și 3 acte de 

implementare instituționale; 8 comunicări orale la conferințele științifice naționale și internaționale; 5 

postere la conferințe științifice internaționale și un poster la o conferință națională. 
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1. ABORDĂRI MODERNE ÎN DIAGNOSTICUL ȘI TRATAMENTUL LIMFOAMELOR 

NON-HODGKIN: IMPACTUL ȘI CONTROLUL TOXICITĂȚII CARDIACE 

1.1. Diagnostic și clasificare în LNH: incidență, prevalență și diferențiere 

Limfoamele non-Hodgkin (LNH) sunt neoplasme ale țesutului limfoid, care provin din 

limfocitele mature B sau T și din precursorii lor cu predominarea LNH de origine B-celulară. LNH 

reprezintă cele mai frecvente hemopatii maligne la adulți. În ultimii ani , se constată o creștere a 

morbidității LNH atât în întreaga lume, cât și în Republica Moldova. LNH apar fie din celulele B, 

celulele T, fie din celulele naturale killer din cauza translocării sau a mutației/deleției cromozomiale. 

Proto-oncogenele sunt activate prin translocarea cromozomială, iar genele supresoare tumorale sunt 

inactivate prin deleția sau mutația cromozomială. Translocarea t [14;18] este cea mai frecventă 

anomalie cromozomială în LNH [15].  

Dobândirea de noi cunoștințe teoretice legate de particularitățile clinico-biologice, 

imunohistochimice, precum și de căile moleculare de transformare a tumorii , au fost aplicate în cele 

mai recente clasificări ale Organizației Mondiale a Sănătății (OMS) pentru tumorile țesutului 

hematopoietic și limfoid (2016, 2022) prin extinderea numărului de entități nosologice incluse [16]. 

Cea mai recentă clasificare a LNH, conform ediției a cincea a clasificării OMS (WHO-HAEM5), 

recunoaște subtipurile principale de limfoame în funcție de trăsături histopatologice, imunofenotipice 

și genetice. Această clasificare permite o planificare mai detaliată a tratamentului, având în vedere 

caracteristicile moleculare și genetice unice fiecărui subtip. 

LNH pot fi clasificate ca indolente sau agresive în baza evoluției lor clinice. De exemplu, 

limfoamele cu celule B indolente, pot avea o evoluție clinică lentă cu simptomatică redusă pentru o 

perioadă lungă de timp. Uneori, fără terapie specifică aplicată pe o perioadă de timp,  dar și odată cu 

avansarea procesului tumoral, tratamentul limfoamelor necesită o administrare regulată a 

medicamentelor citostatice [17]. Pe de altă parte, limfoamele agresive cu celule B reprezintă tumori 

care pot implica neoplasme limfoide precursoare, precum și diverse limfoame B mature, ca 

limfoamele difuze cu celule B mari, limfomul Burkitt etc. Aceste tipuri ale LNH au o evoluție 

agresivă, frecvent cu implicare extranodală, și necesită un tratament imediat și mai intensiv [18]. LNH 

se pot dezvolta la orice vârstă, însă morbiditatea crește odată cu vârsta, cu o incidență maximă între 

45 și 65 de ani, afectând astfel populația adultă aptă de muncă. Debutul NHL poate avea loc în orice 

organ și țesut. În articole publicate cu referire la populația Republicii Moldova se raportează faptul că 

indiferent de tipul LNH, formele indolente debutează cel mai adesea la nivelul ganglionilor limfatici 

(48.5%), în special a celor periferici (78.8%). De regulă, cel mai frecvent  este afectată splina (35.3%), 
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în timp ce debutul în alte organe și țesuturi are loc mai rar [19]. În alt studiu s-a raportat că, la 

persoanele cu vârsta între 51 și 60 de ani, localizare primară la nivelul tractului gastro-intestinal 

(34.5%) a prevalat asupra altor localizări [20]. În cazul debutului în tractului gastro-intestinal, cel mai 

frecvent este vizat stomacul (80.6%). Afectarea primară a intestinului subțire a fost mai rar întâlnită 

(10.8%), urmată de colon (7.5%), iar debutul în esofag a avut loc doar în cazuri foarte rare (1.1%) 

[21]. Potrivit unei alte analize, în cazul LNH mediastinale, formele agresive sunt cele mai frecvente, 

reprezentând 81.1% din cazuri. La pacienții cu vârsta cuprinsă între 19 și 39 de ani, toate cazurile 

diagnosticate (100%) au fost variante agresive. De asemenea, aceste forme au predominat și în rândul 

persoanelor cu vârsta între 40 și 59 de ani (70.8%). Variantele indolente ale LNH au fost rare în 

mediastin (18.9%) și au fost identificate doar la pacienții cu vârsta de peste 40 de ani [22].  

Tabloul clinic al LNH este în funcție de localizarea focarului primar, gradul de răspândire a 

procesului tumoral și tipul morfologic. Pentru determinarea gradului de răspândire a procesului 

tumoral se utilizează Clasificarea Clinică Internațională, adoptată în Ann-Arbor, SUA 1971, cu 

modificări 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 două sau mai multor regiuni ganglionare de aceeași parte a 

diafragmului (II) sau afectarea unui organ extralimfatic şi a unei sau mai multor regiuni 

ganglionare de aceeași parte a diafragmei (IIE). 

- Stadiul III – Afectarea a două sau a mai multor zone de ganglioni limfatici pe ambele părţi 

ale diafragmului. Aceasta poate fi divizat în stadiul III-1 și III-2: stadiul III-1 este utilizat 

pentru pacienții cu afectarea splinei sau a ganglionilor hilari, celiaci sau portali , splenici; 

III-2 este utilizat pentru pacienții cu afectarea ganglionilor para-aortali, iliaci, mezenteriali.   

- Stadiul IV – Afectarea difuză sau diseminată a unui ori a mai multor organe extralimfatice 

sau țesuturi cu sau fără afectarea ganglionilor limfatici. 

Toate stadiile sunt subclasificate:  

- S - Afectare splenică.  

- E - Afectare extranodală izolată sau afectare extranodală prin continuitate de la o arie  

ganglionară afectată. 

- X - Masă tumorală voluminoasă: masă mediastinală 1/3 din diametrul toracic sau masă 

tumorală cu diametrul maxim 10 cm. 
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Fiecare stadiu clinic este subîmpărțit în funcție de prezența sau absența simptomelor de 

intoxicare generală în A (fără simptome de intoxicare generală) şi B (cu simptome de intoxicare 

generală): febră mai înaltă de 38°C, transpirație nocturnă pronunțată, pierdere ponderală de 10% și 

mai mult în ultimele 6 luni – este suficientă prezența unuia din aceste semne [16]. 

Incidența și prevalența limfoamelor non-Hodgkin. Limfoamele non-Hodgkin reprezintă un 

spectru larg de boli, care variază de la cele mai indolente la cele mai agresive malignități. Acestea 

provin din limfocite, care se află în diferite stadii de dezvoltare, iar caracteristicile subtipului specific 

de limfoame reflectă caracteristicele celulei din care au provenit [4]. Incidența LNH a crescut constant 

în ultimele decenii. În 2020, au existat aproximativ 545.000 de cazuri noi și 260.000 de decese din 

cauza LNH la nivel global. Ratele de incidență specifice vârstei au variat drastic în diferite zone ale 

lumii, de cel puțin 10 ori la ambele sexe, cea mai pronunțată tendință de creștere fiind atestată în 

Australia și Noua Zeelandă. În schimb, țările din Africa de Nord s-au confruntat cu o povară de 

mortalitate mai semnificativă (rata standardizată de vârstă, 3.7 la 100.000) decât țările foarte 

dezvoltate. În ultimele decenii, ritmul de creștere a incidenței și mortalității s-a accelerat, cu cea mai 

mare modificarea procentuală medie anuală de 4.9 (95% CI: 3.6-6.2) și, respectiv, 6.8 (95% CI: 4.3-

9.2) la populația în vârstă. Luând în considerare factorii de risc, obezitatea a fost corelată pozitiv cu 

ratele de incidență standardizate în funcție de vârstă (p<0.001). În ceea ce privește schimbările 

demografice, se estimează că incidența LNH va crește la aproximativ 778.000 de cazuri până în 2040 

[23]. Incidența și prevalența LNH în Republica Moldova sunt inferioare indicatorilor respectivi 

înregistrați în țările Americii de Nord, Europei Occidentale, Israel, fiind totodată transcendente în 

raport cu țările Africii, Asiei Mijlocii și de Sud. În anii 2016, 2017, 2018, 2019 și 2020 incidența LNH 

de novo internați în IMSP Institutul Oncologic a fost corespunzător 5.9, 6.7, 5.1, 6.8 și 5.1, depășind 

indicele respectiv în limfoamele Hodgkin. În structura morbidității prin hemopatii maligne, LNH a 

predominat (33.58%) asupra limfomului Hodgkin (10.26%)  [24].  

În Republica Moldova, diagnosticul limfoamelor non-Hodgkin este stabilit în stadii avansate 

ale bolii la majoritatea pacienților (87%). Principalele cauze ale diagnosticării întârziate au fost 

asociate, în mare parte, cu o abordare necorespunzătoare în evaluarea limfadenopatiilor și cu lipsa 

unei vigilențe antitumorale adecvate în timpul examinării pacienților cu afecțiuni ale ganglionilor 

limfatici [6]. 
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1.2. Principalele grupe medicamentoase folosite în tratamentul LNH și mecanismele 

posibile de inducere a cardiotoxicității 

Tratamentul LNH este adaptat fiecărui pacient, luând în considerare stadiul bolii, tipul 

morfologic al limfoamelor și locul de origine al tumorii. Strategia terapeutică variază de la 

supraveghere clinică activă în cazurile de limfoame indolente sau asimptomatice, până la intervenții 

agresive, incluzând chimioterapie intensivă, imunoterapie, și, în situații severe sau recidivante, 

transplant de celule stem pentru a maximiza șansele de remisiune și recuperare [25].  

Potrivit Protocolului Clinic Național din Republica Moldova, pentru LNH indolente în stadiile 

I și II se aplică, 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 în funcție 

de particularitățile fiecărui caz, ținând cont de răspunsul pacientului și de caracteristicile tumorii.  În 

stadiile III și IV ale LNH indolente se indică un tratament inițial mai puțin agresiv decât pentru formele 

agresive de LNH. În unele cazuri se poate efectua doar monoterapie cu anticorpi monoclonali ant-

CD20, precum rituximab, care reprezintă o opțiune terapeutică importantă pentru pacienții cu forme 

mai puțin agresive ale bolii. Pacienților cu formațiuni tumorale masive se recomandă 

polichimioterapie după schemele R-COP, R-LVPP, R-CVLP. În cazurile cu semne clinice nefavorabile 

sau cu evoluție rapidă, regimul R-CHOP poate fi indicat, fiind un tratament mai intens, adesea utilizat 

în limfoamele non-Hodgkin agresive. Numărul total de cicluri de tratament poate varia între 6 și 12, 

în funcție de răspunsul terapeutic, cu o evaluare periodică a eficacității regimurilor de tratament 

aplicate. Acest regim se adaptează în funcție de evoluția bolii și de răspunsul pacientului, având în 

vedere că un răspuns favorabil poate duce la reducerea numărului de cicluri administrate. În 

tratamentul LNH indolent, se folosesc și anticorpi monoclonali, care țintesc clusterele de diferențiere 

specifice limfoamelor B, determinând apoptoza directă a celulelor tumorale. Un exemplu de astfel de 

anticorp monoclonal anti-CD20 este rituximab, care se administrează sub formă de perfuzie 

intravenoasă în monoterapie sau în asociere cu polichimioterapia.  

Pentru formele agresive de LNH din stadiile I și II, schema de chimioterapie recomandată este 

R-CHOP, care este considerată „standardul de aur” în tratamentul acestor tipuri de limfoame.  În cazuri 

refractare, schema CHOP poate fi înlocuită prin schemele: CAMP, CHOEP, CAP, BACOP, COP etc. 

În perioada de leucemizare a limfoamelor non-Hodgkin agresive, tratamentul se aliniază principiilor 

utilizate în tratamentul leucemiilor acute, fiind mai agresiv și mai intensiv [16,26]. Este important de 

menționat că medicația administrată în tratamentele pentru LNH poate avea efecte adverse 

semnificative asupra sistemului cardiovascular, un aspect care impune o selecție atentă și 
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personalizată a tratamentului, mai ales în cazul pacienților cu comorbidități cardiovasculare 

preexistente. Alegerea regimului terapeutic optim necesită o înțelegere aprofundată a interacțiunilor 

medicamentoase și a impactului acestora asupra funcției cardiace [27]. Schemele principale utilizate 

în tratamentul LNH și dozele preparatelor sunt expuse în tabelul 1.  

Tabelul 1. Schemele principale de polichimioterapie utilizate în tratamentul LNH  

Schema, 

durata, 

periodicitatea 

ciclului 

Denumirea 

preparatului 

Doza și metoda de 

administrare  

Zilele de 

administrare 

R-COP 

5 zile, 21-28 zile 

Rituximabum 

Cyclophosphamidum 

Vincristinum 

Prednisolonum 

375 mg/m2 i.v., perf. sau s.c. 

400 mg/m2 i.v. 

1,4 mg/m2 i.v. 

60 mg/m2 p.o 

0 sau 1 

1-5 

1 

1-5 

R-CHOP 

5 zile, 21-28 zile 

Rituximabum 

Cyclophosphamidum 

Doxorubicinum 

Vincristinum 

Prednisolonum 

375 mg/m2 i.v., perf. sau s.c. 

750 mg/m2 i.v., perf. 

50 mg/m2 i.v. 

1,4 mg/m2 i.v. 

60 mg/m2 p.o 

0 sau 1 

1 

1 

1 

1-5 

R-CHOEP 

5 zile, 28 zile 

Rituximabum 

Cyclophosphamidum 

Doxorubicinum 

Vincristinum 

Etoposidum 

Prednisolonum 

375 mg/m2 i.v., perf. sau s.c. 

750 mg/m2 i.v. 

50 mg/m2 i.v. 

1,4 mg/m2 i.v. 

100 mg/m2 i.v. 

60 mg/m2 p.o 

0 sau 1 

1 

1 

1 

1-3 

1-5 

BACOP 

5 zile, 21-28 zile 

Bleomicină 

Doxorubicinum 

Cyclophosphamidum 

Vincristinum 

Prednisolonum 

10 mg/m2 i.v. 

50 mg/m2 i.v. 

750 mg/m2 i.v. 

1,4 mg/m2 i.v. 

60 mg/m2 p.o 

1,5 

1 

1 

1 

1-5 

COAP 

5 zile, 21 zile 

Cyclophosphamidum 

Cytarabinum 

Vincristinum 

Prednisolonum 

40 mg/m2 i.v. 

50 mg/m2 i.v. 

1,4 mg/m2 i.v. 

1 mg/kg p.o 

1 

2-5 

1 

1-5 

 

Antraciclinele, cum sunt doxorubicina și daunorubicina, reprezintă opțiuni terapeutice 

principale în tratamentul hemopatiilor maligne, sarcoamelor de țesut moale și altor tumori solide. Cu 

toate acestea, utilizarea lor este limitată de toxicitatea cardiacă, care crește în funcție de doza totală 

administrată ce se acumulează în timp [28]. Tratamentul cu antracicline poate provoca 

cardiotoxicitate, care se manifestă în trei etape: acută, precoce și cronică. Efectele acute, precum 

aritmiile supraventriculare, disfuncția temporară a ventriculului stâng și modificările ECG, apar 

imediat după administrare și se pot remite după întreruperea tratamentului . Cu toate acestea, disfuncția 
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cardiacă ireversibilă poate apărea în primele 12 luni de la terminarea terapiei sau chiar la câțiva ani 

distanță (media de apariție fiind de 7 ani). Această disfuncție poate evolua în insuficiență cardiacă, 

reducând semnificativ calitatea vieții pacienților supraviețuitori de tumori maligne [29]. Deși 

mecanismul molecular al cardiotoxicității provocate de antracicline este multifactorial, dovezile 

recente susțin ideea că mitocondriile cardiace sunt printre țintele principale ale antraciclinelor [30]. 

Mecanismul cel mai larg acceptat (figura 1) pentru cardiotoxicitatea indusă de antracicline este 

capacitatea acestor medicamente de a genera specii reactive de oxigen (ROS) în exces.  

 

Figura 1. Mecanismul mitocondrial al cardiotoxicității induse de antracicline [30] 

Notă: (A) Producția de ROS. (B) Perturbarea metabolismului fierului. (C) Autofagia și mitofagia.  (D) 

Reprogramarea energetică.  Strategiile de protecție (marcate cu verde) includ utilizarea 

antioxidanților mitocondriali, chelatorilor de fier, inhibitorilor de feroptoză și activatorilor de 

autofagie și AMPK. ROS – specii reactive de oxigen, NOS – sinteza de oxid nitric, NO – oxid nitric, 

ONOO – peroxinitrit, NADPH - nicotinamid adenin dinucleotid fosfat, GPX4 - glutation peroxidază 

4, TfR – receptor de transferină, IRP - proteină de reglare a fierului, AMPK - protein kinază activată 

de AMP, ATP – adenozin trifosfat 

 

Structurile chimice speciale ale antraciclinelor permit reducerea lor la o formă de semichinonă. 

În interiorul celulelor, acest proces este catalizat de oxidaza NADPH și sintetazele de oxid nitric 

(NOS) în citoplasmă, precum și de lanțul de transport al electronilor din mitocondrii [31]. Toate aceste 

componente pot transfera electroni la doxorubicină (DOX), de exemplu, formând semichinona 
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doxorubicinei (SQ-DOX). SQ-DOX este un metabolit instabil, care se oxidează în prezența oxigenului 

în mitocondrii, generând ROS [32]. Situația este agravată de faptul că antraciclinele au o afinitate 

mare pentru cardiolipină, un fosfolipid localizat exclusiv în membrana internă a mitocondriilor, ceea 

ce duce la acumularea lor preferențială în mitocondrii. Producția excesivă de ROS poate provoca 

diferite tipuri de leziuni celulare și, în cele din urmă, duce la moarte celulară. Având în vedere că 

mitocondriile sunt extrem de abundente în cardiomiocite și că inima are nivele mai scăzute de enzime 

antioxidante, precum catalaza și superoxid dismutaza, comparativ cu alte organe, este de înțeles de ce 

inima este mai susceptibilă la generarea de ROS indusă de antracicline [33]. O altă verigă patogenă, 

prin care acționează antraciclinele, este perturbarea homeostaziei fierului, care duce la formarea de 

complexe fier-antraciclină ce generează specii reactive de oxigen. Studii anterioare au arătat că 

animalele hrănite cu diete bogate în fier sunt mai sensibile la efectele cardiotoxice ale doxorubicinei, 

indicând un rol crucial al metabolismului fierului [34]. Deși inițial s-a crezut că aceste complexe și 

ROS-urile asociate sunt principalii factori ai toxicității, intervențiile antioxidante s -au dovedit 

ineficiente [35]. În schimb, dovezile recente sugerează că antraciclinele dereglează direct 

metabolismul fierului, provocând supraîncărcare cu fier și moarte celulară prin mecanismul de 

feroptoză. Autofagia în cardiotoxicitatea indusă de antracicline este un subiect controversat. Unele 

studii arată că antraciclinele stimulează autofagia, ceea ce contribuie la moartea cardiomiocitelor, în 

timp ce altele sugerează că blocarea autofagiei ar putea avea un efect protector [36,37]. Markerii de 

autofagie, precum Beclin1 și LC3-II, sunt crescuți în inimile tratate cu antracicline, iar manipularea 

nivelurilor acestora (prin inhibare sau supraexprimare) influențează severitatea toxicității. 

Discrepanțele între studii ar putea fi cauzate de lipsa unor modele uniforme pentru investigarea acestor 

procese. Așa cum s-a prezentat anterior, mitocondriile, ca principale generatoare de energie ale 

cardiomiocitelor, sunt ținte majore ale antraciclinelor. Prin urmare, nu este surprinzător că disfuncția 

mitocondrială pe termen lung indusă de antracicline poate duce la un deficit energetic în 

cardiomiocite. De fapt, mai multe cercetări au demonstrat că producția de ATP este afectată de 

antracicline [38,39]. Mitocondriile izolate din inimile tratate atât în faze acute, cât și cronice, au 

prezentat o suprimare semnificativă a respirației mitocondriale [39]. Astfel, perturbarea metabolică 

poate fi, de asemenea, un mecanism, care stă la baza cardiomiopatiei induse de antracicline.  

Apariția cardiotoxicității induse de antracicline variază considerabil și depinde de durata 

tratamentului antitumoral specific și de comorbiditățile existente ale pacientului. Cardiotoxicitatea 

dependentă de doză, cumulativă și progresivă, apare după administrarea de antracicline [40]. O doză 

cumulativă de 400 mg/m² de antracicline produce în medie 3.5% cazuri de insuficiență cardiacă [41]. 
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Complicațiile asociate cu antraciclinele cresc concomitent cu doza administrată. O doză cumulativă 

moderată de 250 – 400 mg/m² cauzează disfuncție asimptomatică a ventriculului stâng în 25 – 35% 

din cazuri [42]. Dacă doza cumulativă ajunge la 550 mg/m², procentul de cardiotoxicitate crește până 

la 7 – 16%, iar la o doză de 700 mg/m², procentul ajunge la 18 – 48% [43]. Un alt moment important 

de luat în considerare pentru toxicitatea antraciclinelor este forma de absorbție și de distribuție a sa. 

Doxorubicina este instabilă la pH gastric, din care motiv se administrează intravenos. Inițial, 

distribuția timpului de înjumătățire al doxorubicinei este de 5 minute din cauza absorbției rapide. Mai 

târziu, distribuția timpului de înjumătățire terminal al medicamentului este lentă, până la aproximativ 

20 – 48 de ore, reflectând eliminarea lentă din țesuturi [44]. Farmacocinetică preparatului se 

deosebește la grupuri speciale de populație, în special persoane obeze și cu afectarea funcției hepatice. 

Indicele de masă corporală ridicat (IMC ≥ 30 kg/m2) la femeile obeze duce la o suprafață corporală 

mai mare din cauza greutății. La astfel de pacienți, clearance-ul medicamentului și a metabolitului său 

scade. Reducerea clearance-ului duce la toxicitate din cauza nivelurilor crescute ale expunerii totale a 

pacienților obezi la medicament. În același timp, apar dovezi limitate de cardiotoxicitate la bărbații 

obezi în comparație cu femeile obeze [45]. La pacienții cu afecțiuni ale ficatului, nivelul 

medicamentului și al metaboliților acestora este crescut din cauza reducerii ratei de eliminare [46].  

Este dificil de determinat rata exactă a cardiotoxicității asociate ciclofosfamidei deoarece este 

complexă evaluarea acesteia; literatura de specialitate se bazează pe rapoarte de caz care implică 

diferite concentrații ale medicamentului; alt moment este că acest preparat este utilizat în comun cu 

alte clase de chimioterapice ce face dificilă aprecierea rolului său în cardiotoxicitate. Într-o meta-

analiză, incidența cardiotoxicității apare la concentrații mai mari de peste 120 – 150 mg/kg cu o rată 

de 8 – 20% la vârstnici și 5% la grupul pediatric. Ciclofosfamida provoacă insuficiență cardiacă în 

rate, care variază de la sub 5% și până la 10 – 29% [47]. Ciclofosfamida și metaboliții săi, în special 

acroleina, sunt agenți cardiotoxici, provocând inflamații și stres oxidativ în cardiomiocite [48]. 

Acroleina interacționează cu proteinele citoplasmatice, afectând sinteza ATP și stimulând apoptoza 

prin activarea căilor caspazelor și a factorului nuclear κ de activare a lanțului ușor al celulelor B 

activate (NF-κB) [49]. Totodată, ciclofosfamida alterează și homeostazia calciului în inimă, 

provocând hipertrofie cardiacă, stres al reticulului endoplasmatic și insuficiență cardiacă [50]. De 

asemenea, stimularea căilor p53 și p38 contribuie la inflamație și distrugerea lanțului greu de miozină. 

În același timp, administrarea ciclofosfamidei poate provoca leziuni ale vaselor de sânge, 

vasoconstricție și afectarea endoteliului [49].  
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Vincristina este un agent antitumoral eficient a cărei cele mai cunoscute efecte adverse sunt 

depresia măduvei osoase, hiponatriemia, neuropatie periferică și efecte adverse gastrointestinale. Însă 

toxicitatea vasculară indusă de vincristina este mai puțin studiată. Într-un studiu recent, publicat în 

2021, s-a arătat că tratamentul cu vincristină provoacă o creștere semnificativă a expresiei factorului 

de necroză tumorală-alfa (TNFα), a sintazelor de oxid nitric endotelial și inductibil (eNOS și iNOS) 

și a conexinei 43 în țesutul cardiac. În peretele aortic, tratamentul cronic cu vincristină a determinat o 

creștere nesemnificativă a expresiei TNFα, o creștere semnificativă a eNOS și iNOS și o scădere 

semnificativă a conexinei 43. După 2 săptămâni de tratament cu vincristină (grupul cu sechele), 

expresia TNFα a crescut și expresiile eNOS și iNOS au dispărut, dar o scădere semnificativă a 

expresiei conexinei 43 a fost încă observată în aortă. În arterele mezenterice s -au observat date 

similare cu cele găsite în aortă. În concluzia acestui studiu, tratamentul cronic cu vincristină determină 

modificări funcționale în funcția vasculară atât a vaselor de conductanță, cât și a rezistenței și 

modificării expresiilor TNFα, eNOS, iNOS și conexinei 43 în țesuturile cardiovasculare, implicând 

toxicitate directă în timpul tratamentului său. Aceste alterări funcționale sunt tranzitorii și dispar după 

suspendarea tratamentului [51].  

Rituximab este un anticorp monoclonal anti-CD20, utilizat pentru tratamentul hemopatiilor 

maligne care provin din celulele B ce exprimă CD20. Administrarea rituximabului potentează apariția 

de aritmii, așa cum s-a raportat în studiul european de fază II privind rituximabul. În acest studiu, 

aritmii cardiace au fost detectate la 8.3% dintre pacienți [52]. Aritmiile observate au inclus tahicardia 

supraventriculară și tahicardia ventriculară. Mecanismul posibil pentru aritmiile induse de rituximab 

se bazează pe eliberarea de citokine precum IL-6 și TNF-α. Un raport de caz a documentat eliberarea 

de citokine legată de tratamentul cu rituximab, care a dus la vasoconstricție, activarea trombocitelor 

și ruperea unei plăci aterosclerotice în arterele coronare, rezultând cu dezvoltarea unui infarct 

miocardic [53,54]. Cu toate acestea, conform unui studiu retrospectiv realizat pe 2350 de pacienți, 

terapia cu rituximab nu a fost asociată cu o creștere a incidenței cardiotoxicității [55].  

1.3. Factori de risc pentru cardiotoxicitate în LNH: factori individuali, factori legați de 

tratament, efecte cumulative ale terapiei și interacțiunea dintre medicamente  

Stratificarea riscului de toxicitate cardiovasculară este recomandată la toți pacienții oncologici, 

până la inițierea terapiei antitumorale cu potențial cardiotoxic cu o clasă de indicații I, nivel de 

evidență B, conform ghidului Societății Europene de Cardiologie din 2022 pe cardio-oncologie [56]. 

Apariția toxicității cardio-vasculare în urma tratamentului citostatic prezintă un curs dinamic și derivă 

din faptul că riscul absolut depinde de riscul de referință și de schimbările de expunere la terapia 
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cardiotoxică în timp [57]. Astfel, factorii de risc pentru apariția efectelor adverse cardiovasculare sunt 

cei derivați din profilul cardiovascular și cei derivați din tipul și regimul de dozare a tratamentului 

antitumoral. S-a sugerat că factorii de risc cardiovascular preexistenți sunt asociați cu o incidență 

crescută a cardiotoxicității induse de antracicline, printre acestea se numără: vârsta, sexul, bolile 

cardiovasculare preexistente, factori de risc legați de stilul de viață, antecedentele de terapie 

antitumorală cu potențial cardiotoxic etc. [10]. Din perspectiva influenței sexului asupra 

cardiotoxicității induse de antracicline, comparativ cu bărbații, riscul este crescut la pacientele de sex 

feminin în perioada prepubertară, diminuat în premenopauză și similar în postmenopauză [58]. 

Conform datelor unui studiu publicat, la adulți există o corelație pozitivă între genul masculin și riscul 

de boală cardiacă atunci când peste 77% dintre pacienți au primit tratament cu doxorubicină [59]. 

Aceste date sunt de fapt doar parțial aplicabile, deoarece ratele inițiale ale bolilor cardiace sunt mai 

mari la bărbați decât la femei și astfel, prin acest moment, pot denatura rezultatele. În plus, nu toți 

pacienții din această cohortă au primit doxorubicină și acest lucru poate interfera cu corelația obținută. 

În cazul unui alt studiu, care a inclus 141 de pacienți adulți cu o vârstă medie de 54 de ani și au avut 

o doză cumulată de 300 mg/m² de doxorubicină, s-a atestat că sexul masculin a fost un factor de risc 

pentru cardiopatia subclinică, definită prin scăderea fracției de scurtare a ventriculului stâng [60]. 

Potrivit altui studiu amplu, ce a cuprins antracicline, în care 89% dintre pacienți au primit 

doxorubicină [61], o proporție semnificativ mai mare de bărbați a dezvoltat insuficiență cardiacă 

simptomatică și a suportat deces de origine cardiacă comparativ cu femeile.  

Vârsta este un factor de risc bine cunoscut atât pentru bolile cardiovasculare, cât și pentru 

tumorile maligne [62]. Avansarea în vârstă este asociată pozitiv cu un risc mai mare de efecte 

cardiotoxice, măsurat prin fracția de ejecție a ventriculului stâng, atestată la 2 ani de la terapia care a 

implicat 613 paciente cu tumori maligne ale glandei mamare [63]. Într-un studiu larg, ce a inclus 6388 

de pacienți cu LNH, a arătat că vârsta ≥ 85 ani (IÎ 95%: 1.77, 3.66) și un scor de comorbiditate ≥ 2 (IÎ 

95%: 1.03, 2.80) au fost puternic asociate cu riscul ulterior de insuficiență cardiacă congestivă [64]. 

Deoarece cele trei clase de apariție a cardiotoxicității sunt prezente în momente diferite, este posibil 

că anumite grupe de vârstă să fie mai expuse riscului unui tip de cardiotoxicitate decât altul. De 

exemplu, cardiotoxicitatea acută și subacută indusă de doxorubicină este mai des observată la pacienții 

vârstnici cu procese tumorale, în timp ce pacienții pediatrici prezintă afecțiuni acute mai rar, dar sunt 

mai predispuși la cardiotoxicitate cu debut tardiv [65].  

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

cu diferite tipuri de tumori. Fumatul, după diagnosticul de formațiuni tumorale, este asociat cu 
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creșterea toxicității la tratament, creșterea riscului de ineficiență a tratamentului antitumoral, cu un 

risc crescut de apariție a unui nou tip de tumoare și o descreștere a calității vieții [66]. Într-o analiză 

univariată a 451 de pacienți cu tumori pulmonare aflați sub tratament chimioterapic, fumatul în 

anamnestic a sporit riscul de a dezvolta la pacienți cardiotoxicitate comparativ cu pacienții care nu au 

fumat niciodată (OR 1.91; IÎ 95%: 1.13, 3.22, p=0.016). Analiza multivariată a depistat că statutul de 

fumător a rămas asociat cu apariția cardiotoxicității , deși vârsta, comorbidități cardiovasculare și 

bolile cardiace preexistente au fost ajustate (OR 1.89; IÎ 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 atât pentru dezvoltarea proceselor tumorale, cât și a bolilor 

cardiovasculare [68]. Meta-analizele largi, ce au cuprins 7488 de pacienți, au arătat că diabetul zaharat 

a fost asociat cu risc crescut de cardiotoxicitate indusă de antracicline. Pacienții cu diabet zaharat au 

risc crescut de insuficiență cardiacă după tratamentul cu doxorubicină, comparativ cu pacienții fără 

diabet [64]. Este sugestiv faptul că diabetul zaharat de tip 2 este un semnificativ predictor de apariție 

tardivă a insuficienței cardiace induse de doxorubicină [69]. În diverse studii, dislipidemia a fost 

investigată în combinații cu alți factori de risc cardiovascular, incluzând hipertensiunea arterială și 

diabetul zaharat, sugerând că acești pacienți aveau un risc mai crescut pentru dezvoltarea insuficienței 

cardiace indusă de către antracicline, comparativ cu acei pacienți ce nu aveau acești factori de risc. În 

plus, prezența tuturor acestor trei factori de risc crește riscul de insuficiență cardiacă, indicând faptul 

că dislipidemia contribuie la sensibilitatea cardiacă atunci când este în combinație cu hipertensiunea 

arterială și diabetul. Cu toate acestea, dislipidemia nu a fost analizată ca factor de risc solitar [70].  

O meta-analiză a 15 studii, care au implicat pacienți cu formațiuni tumorale ale glandei 

mamare, tratați cu antraciclină, a raportat că obezitatea sau supraponderalitatea a fost puternic asociată 

cu cardiotoxicitatea [71]. Cu toate acestea, rezultatele respective nu au putut exclude factorii de risc 

legați de obezitate, cum ar fi diabetul și afecțiunile cardiace preexistente. Este probabil ca obezitatea 

și supraponderalitatea să contribuie la cardiotoxicitatea indusă de doxorubicină printr-o varietate de 

mecanisme, inclusiv, dar nu exclusiv, diabetul și hipertensiunea arterială. Mai târziu,  s-a investigat 

929 de pacienți care au primit antracicline, fiind identificată o asociere semnificativă între obezitate 

și cardiotoxicitate independentă de factorii de risc aferenți [72]. Într-un studiu ce a inclus 971 de 

paciente cu tumori ale glandei mamare, care au primit tratament cu antracicline și trastuzumab, s-a 

demonstrat prin analiza multivariată că obezitatea a fost semnificativ asociată cu riscul de apariție a 

cardiotoxicității (IÎ 95%: 0.77, 1.68, p=0.042), în timp ce supraponderabilitatea nu a fost (IÎ 95%: 

0.53, 0.89, p=0.931) [73].   
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Hipertensiunea arterială este cea mai importantă afecțiune cardiovasculară care predispune la 

cardiotoxicitate legată de tratamentul antitumoral. Acest risc este crescut în prezența afect ării 

organului țintă - cordul. Mai mult, hipertensiunea arterială poate fi în sine un efect advers al 

tratamentului antitumoral, ceea ce duce la întreruperea terapiei de bază [74]. Într-un studiu retrospectiv 

ce a inclus 58541 de pacienți care au primit tratament cu doxorubicină, 2324 au dezvoltat insuficiență 

cardiacă indusă de tratamentul chimioterapic. Hipertensiunea arterială s-a adeverit a fi asociată cu 

acesta [75]. Un screening al 1330 de studii publicate a atestat că pacienții adulți cu tensiunea arterială 

elevată au o susceptibilitate mai mare pentru cardiotoxicitatea legată de antracicline [76]. 

1.4. Spectrul de complicații cardiovasculare induse de tratamentul LNH  

În LNH, supraviețuirea pe termen lung depinde nu numai de tratamentul cu succes al 

malignității, dar, de asemenea, și de riscurile determinate de toxicitatea asociată tratamentului, în 

special cardiotoxicitatea. Pentru pacienții tratați până la vârsta de 25 de ani, incidența cumulată la 60 

de ani sau mai mult este de 20% pentru boala coronariană, 31% pentru patologia valvulară și 11% 

pentru insuficiența cardiacă ca primele evenimente [77]. Evenimentele adverse cardiovasculare legate 

de terapia LNH includ, în general, disfuncția cardiacă legată de terapia antitumorală, miocardita, 

toxicități vasculare, hipertensiune arterială, aritmii cardiace, prelungirea intervalului QT corectat și 

boala cardiacă vasculară pericardică. Asocierea dintre modalitatea terapeutică (medicamente 

citotoxice sau radioterapie) și evenimente adverse este fie stabilită, fie încă în curs de investigare [78]. 

Definiția entităților expuse mai sus este stipulată în ghidul menționat al Societății Europene de 

Cardiologie din 2022 [79]. Conform unei meta-analize realizate de către Boyne și coautorii, atât 

supraviețuitorii pe termen lung ai limfomului Hodgkin, cât și ai limfoamelor non-Hodgkin suferă de 

un risc crescut de deces din cauza bolilor cardiovasculare (de 7.3 și, respectiv, de 5.35 ori mai mare, 

respectiv) comparativ cu populația generală [80]. Mai multe terminologii și definiții au fost propuse 

anterior pentru a descrie spectrul toxicității cardiovasculare asociate terapiei antitumorale (TCV-

ATO), ceea ce a dus la neconcordanțe în diagnostic și management. Necesitatea armonizării acestor 

definiții a fost des declarată și recunoscută, ducând la stabilirea unor definiții internaționale recente 

ale TCV-ATO aprobate prin consens de Societatea Internațională de Cardio-Oncologie și, ulterior, 

incluse în ghidul Societății Europene de Cardiologie din 2022. Documentul a formulat definiții de 

consens pentru cardiopatie și insuficiență cardiacă, miocardită, toxicitate vasculară, hipertensiune, 

aritmii cardiace și prelungirea intervalului QT corectat. Definițiile altor TCV-ATO, inclusiv ale bolilor 

cardiace pericardice și valvulare, sunt aceleași ca pentru populația generală [81].  
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Pentru leziunile cordului, cardiomiopatie și insuficiența cardiacă, actualmente, atât ghidul de 

cardio-oncologie, cât și consensul experților recomandă folosirea termenului de disfuncția cardiacă 

legată de terapia antitumorală. În ciuda progreselor în tratamentul patologiei hematologice, 

insuficiența cardiacă continuă să fie un sindrom clinic asociat cu simptome persistente, ce afectează 

calitatea vieții pacienților, având o rată ridicată de mortalitate, care atinge aproximativ 50% la cinci 

ani după stabilirea diagnosticului [82]. Incidența CTRCD ca și efect advers variază în diferite studii 

și, de asemenea, depinde de definiția adoptată. Actualmente, Societatea Europeană de Cardiologie a 

adoptat următoarea definiție pentru CTRCD expusă în tabelul 2. 

Tabelul 2. Definiția internațională a disfuncției cardiace legată de terapia antitumorală [56] 

CTRCD simptomatică a, b Foarte severă IC care necesită suport inotrop, suport circulator 

mecanic sau luarea în considerare a transplantului 

Severă IC ce necesită spitalizare 

Moderată Necesitatea intensificării tratamentului diuretic și a 

terapiei IC 

Ușoară Simptome ușoare de IC, nu este necesară intensificarea 

tratamentului 

CTRCD asimptomatică Severă Scădere FEVS > 40% 

Moderată  Scădere FEVS ≥ 10 % de la o FEVS de 40 – 49% 

SAU 

O nouă reducere a FEVS cu sub 10 %  până la o FEVS 

de 40 – 49% ȘI fie o nouă scădere relativă în strain 

global longitudinal (GLS) de peste 15% față de 

valoarea inițială SAU o nouă creștere a biomarkerilor 

cardiaci c 

Ușoară FEVS ≥ 50% 

ȘI nouă scădere relativă a GLS de peste 15% față de 

valoarea inițială SAU/ȘI o nouă creștere a 

biomarkerilor cardiaci c 

NOTĂ: a FEVS și biomarkeri în baza Ghidului ESC 2021 pe insuficiența cardiacă. b CTRCD 

simptomatică reprezintă IC, care este un sindrom clinic format din simptome cardinale care pot fi 

însoțite de semne clinice și a fost în mod tradițional împărțit în fenotipuri distincte pe baza măsurării 

FEVS: ≤ 40% = IC-FER; 41-49% = IC-FEUR; ≥50% = IC-FEP. c cTnI/cTnT > percentila 99, BNP ≥ 

35ng pg/mL, NT-proBNP ≥ 125 pg/mL sau o nouă creștere semnificativă față de valoarea inițială, 

dincolo de variația biologică și analitică a testului. 

 

Von Hoff şi colab. printre primii au raportat creșterea incidenței insuficienței cardiace în 

legătură cu creșterea dozei administrate de antracicline de 3% la 400 mg/m 2 de doxorubicină, 7% la 

550 mg/m2, și la 18% la doze de 700 mg/m2 [83]. O analiză retrospectivă realizată de Swain și 

coautorii, care a inclus 630 de pacienți tratați cu doxorubicină, a raportat că 26% dintre pacienți au 

prezentat insuficiență cardiacă la o doză cumulată de 550 mg/m2 [84]. Incidența insuficienței cardiace 

continuă să crească în mod dinamic după schemele cu antracicline și trastuzumab, aproximativ la 
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20.1% la 5 ani de terapie [85]. Calitatea vieții pacienților cu insuficiență cardiacă este strâns corelată 

cu clasa funcțională NYHA, fiind superioară la cei cu o clasă funcțională mai redusă [86].  

Elementul definitoriu al multor definiții propuse anterior este, de fapt, declinul funcției 

cardiace, care poate fi cauzat de leziuni directe ale cardiomiocitelor sau ,,cardiomiopatie de tip I’’ sau 

primară (toxică), de alterări ale perfuziei, intervenției sau perturbări în mediul hormonal 

,,cardiomiopatie de tip II’’ sau secundară (indirectă), dar poate fi cauzată și de infiltrarea de celule 

inflamatorii în miocard ,,cardiomiopatie de tip III’’ sau miocardită [87]. Pentru tipul I de 

cardiomiopatie agenți cauzanți sunt adesea antraciclinele. Histopatologic acest mecanism se 

caracterizează prin formarea de vacuole, pierderea miofibrilelor, necroză și fibroză, modificări care 

preced scăderea fracției de ejecție și pot fi observate în probele de biopsie miocardică, variind de la 

modificări ușoare la severe, în timp ce imagistica nucleară sau ecocardiografică indică încă parametri 

normali ai funcției cardiace [88]. În plus, creșterea timpurie a leziunilor miocardice după expunerea 

la antracicline nu corelează neapărat cu scăderile fracției de ejecție a ventriculului stâng, evaluate prin 

oricare metodă imagistică. Studii au arătat că declinul funcției cardiace poate fi observat la anumiți 

indivizi după o doză cumulativă de doxorubicină de 200 mg/m², ceea ce indică riscul de progresie 

ulterioare a insuficienței cardiace. Date din 2017 sugerează un profil prognostic al cardiomiopatiei 

legat de antracicline comparabil cu cel al cardiomiopatiei dilatative [89]. În mecanismele de toxicitate 

de tip II, tratamentul subiacent sau care contribuie la dereglări (cum ar fi boala coronariană sau 

valvulară) este crucial pentru restabilirea funcției cardiace, în timp ce pentru mecanismele de tip I, 

terapia insuficienței cardiace este esențială. La acest tip de cardiomiopatie contribuie terapii 

chimioterapice convenționale ca 5-fluorouracilul, capecitabina, care au fost asociate cu 

cardiotoxicitatea până la 20 – 30 dintre pacienți [90]. Deși aceste preparate nu sunt utilizate în 

tratamentul uzual al LNH, mecanismul de apariție a cardiomiopatiei de tip II este cel de inducere a 

unei vasoconstricții difuze și profunde [91]. Pentru cardiomiopatie de tip III din cadrul tratamentului 

LNH, reprezentantul clasic este ciclofosfamida. În mod special, la doze mari, ciclofosfamida poate 

provoca miocardită hemoragică. Pragul dozei pentru miocardita indusă de ciclofosfamidă nu este 

definit. O doză de peste 270 mg/kg administrată timp de 1 – 4 zile sau doze de ≥ 1.55 g/m² sunt 

considerate a fi asociate cu un risc substanțial de cardiotoxicitate. Cu toate acestea, doze chiar și de 

100 mg/kg pot genera cardiotoxicitate. La o doză intermediară de > 150 mg/kg, incidența insuficienței 

cardiace acute este de 7 – 33%. Variabilitatea interindividuală în metabolism ar putea fi un factor care 

contribuie la diferențele de incidență. Metaboliții ciclofosfamidei pot provoca leziuni capilare 

endoteliale cu edem, hemoragie și tromboză [92].  
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 În cazul asocierii radioterapiei la tratamentul chimioterapic, studiile recente arată că există un 

risc substanțial de toxicitatea cardiacă și chiar de mortalitate atribuită asocierii acestei opțiuni [93]. În 

contextul radiosensibilității, cordul este considerat un „organ supus riscului”, ceea ce înseamnă că 

expunerea sa la radiații trebuie minimizată pentru a evita efectele dăunătoare, în situația în care nu 

există o doză „sigură” pentru inimă [94]. Pentru a evalua mai bine riscul toxicității cardiovasculare 

induse de radioterapie, se recomandă folosirea termenului de ,,doza medie de radiație primită de cord’’ 

(MHD) în locul dozării prescrise [95]. Deoarece dozarea prescrisă nu reflectă întotdeauna expunerea 

reală a cordului, de exemplu, o doză de 35 Gy pentru 70% din inimă echivalează cu o MHD de 25 Gy, 

în timp ce aceeași doză aplicată la 40% din inimă ar însemna o MHD de aproximativ 15 Gy. Totuși, 

MHD nu este o măsură perfectă, întrucât o porțiune mică din inimă poate primi o doză foarte mare, 

sporind riscul de toxicitate chiar și cu o MHD scăzută [96]. Conform recentelor articole publicate, 

radioterapia posedă potențial de inducere a cardiomiopatiei atât de tip I , cât și de tip II și III [87]. 

Mecanismele implicate sunt complexe și afectează celulele miocardice, vasele sanguine și țesuturile 

cardiace adiacente. Mecanismele principale reprezintă lezarea celulelor endoteliale, în special la nivel 

de artere coronare. Această deteriorare inițiază inflamația și promovează fibroza (cicatrizarea), ducând 

la îngustarea și rigidizarea vaselor coronariene. Procesul contribuie la o ateroscleroză accelerată, 

crescând riscul de leziuni ischemice și ducând, în cele din urmă, la fibroza miocardică și 

cardiomiopatie [97]. Expunerea la radiație activează fibroblastele, ceea ce duce la o fibroză progresivă 

a mușchiului cardiac și a structurilor valvulare. Fibroza poate compromite contractilitatea inimii, 

compromite funcția diastolică, ceea ce poate evolua către o formă rest rictivă de cardiomiopatie. 

Deteriorarea valvulară apare adesea sub formă de calcificare sau fibroză [98]. Radiația promovează 

generarea de radicali liberi, ceea ce duce la stres oxidativ și la deteriorarea celulară în țesuturile 

cardiace. Stresul oxidativ lezează ADN-ul și structurile celulare, declanșând răspunsuri inflamatorii, 

care agravează leziunile țesuturilor și fibroza, în special la nivel de miocard [99]. Radioterapia poate 

produce leziuni directe asupra miocitelor cardiace, inducând moarte celulară progresivă, cu efecte 

cumulative și dependente de doză. Expunerea la doze mai mari de radiație este corelată cu o disfuncție 

miocardică de intensitate crescută. Pierderea sau deteriorarea unui număr semnificativ de miocite 

necesită compensarea funcțională din partea țesutului rămas intact, ceea ce poate duce, în timp, la o 

slăbire a capacității contractile a inimii și, în final, la insuficiență cardiacă [97,100]. Aceste efecte 

adverse asupra inimii pot deveni evidente după mulți ani sau chiar decenii de la tratament . Aspectul 

respectiv subliniază  importanța monitorizării cardiovasculare pe termen lung la pacienții care au fost 

supuși radioterapiei toracice, în special în cazul celor tratați pentru limfoame sau alte tumori [100]. 
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 În timp ce o mare atenție a fost acordată cardiomiopatiei și insuficienței cardiace, sunt și alte 

efecte adverse ale tratamentului antitumoral, adesea cu rate mai mari. Aritmiile cardiace legate de 

terapia citostatică reprezintă o complicație cardiovasculară deosebit de frecventă a terapiei 

antitumorale și poate varia de la variante benigne la cele care pun viața în pericol [101]. Incidența 

adevărată a aritmiilor nu este pe deplin cunoscută, mai ales că monitorizarea prin ECG simplă poate 

omite momente importante. Baza de date VigiBase, care conține informații din 1967 până la 1 ianuarie 

2019, a fost utilizată într-un studiu amplu ce a analizat 42.462 de cazuri de prelungire a intervalului 

QT, evidențiind apariția torsadei vârfurilor și a altor aritmii ventriculare.  De-a lungul timpului, 

rapoartele de aritmii asociate medicamentelor antitumorale au crescut semnificativ, de la 0.9% în 

perioada 1967 – 1983, la 14.0% în perioada 2014 – 2018 (p < 0.00001). Medicamentele antitumorale 

au fost împărțite în cinci categorii: tratamente citotoxice, terapii hormonale, imunoterapii, inhibitori 

de kinază și alte terapii. Cea mai mare creștere a fost observată în grupul inhibitorilor de kinază, care 

a reprezentat 51.6% din cazurile de aritmii legate de medicamente antitumorale în perioada 2014 – 

2018, urmat de tratamentele citotoxice cu 14.7%, terapiile hormonale cu 5.9%, imunoterapiile cu 2.5% 

și terapii combinate cu 12.5% (p < 0.00001) [102]. Incidența aritmiilor la pacienții cu LNH variază în 

funcție de medicamentele utilizate în tratament, deoarece diferite substanțe au niveluri de 

cardiotoxicitate variabile [103]. O posibilă clasificare (în baza datelor de literatură recentă) a riscului 

de aritmii asociat cu principalele medicamente utilizate în regimurile de tratament a LNH ar fi:  

• Risc ridicat: Antracicline (doxorubicină) – incidența aritmiilor poate varia între 2 – 16%, în 

funcție de dozele cumulative. Inhibitori de tirozin kinază (ibrutinib) – utilizat frecvent în 

anumite subtipuri de LNH, este asociat cu fibrilația atrială, cu rate de incidență de până la 10 

– 15%. Riscul de aritmii crește odată cu durata tratamentului, iar monitorizarea atentă este 

recomandată, mai ales pentru pacienții cu antecedente cardiace. Pentru ciclofosfamidă, este un 

risc  de aritmii de la moderat spre înalt, în mare parte din cauza potențialului său de a provoca 

dezechilibre electrolitice (cum ar fi hipokaliemia și hipomagneziemia) și modificări ale 

volumului de fluide. Deși ciclofosfamida nu este, în general, clasificată ca fiind direct 

cardiotoxică, ea poate contribui indirect la riscul de aritmii prin aceste modificări metabolice, 

în special la pacienții care primesc doze mari sau în combinație cu alte medicamente 

cardiotoxice. 

• Risc moderat: Rituximabul în general nu este asociat cu apariția aritmiilor în LNH, însă sunt 

raportate reacțiile legate de perfuzie, care pot declanșa aritmii tranzitorii, cum ar fi fibrilația 
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atrială. Aceste reacții sunt mai frecvente la prima administrare, în special la pacienții cu 

afecțiuni cardiace preexistente.  

• Risc scăzut până la minim: Vinca-alcaloizi (vincristină) și corticosteroizi (prednisolon, risc 

indirect). Prednisolonul poate afecta ritmul cardiac indirect prin tulburări electrolitice, în 

special hipokaliemie, care poate predispune pacienții la aritmii. Acest efect este, de obicei, 

moderat și mai pronunțat în terapia combinată.  

 Aritmiile cardiace legate de terapia antitumorală pot fi clasificate în primare (din cauza acțiunii 

agentului antitumoral în afara țintei sale asupra căilor moleculare care generează ulterior aritmii) sau 

secundare (în cadrul cardiotoxicității induse de terapia antitumorală așa ca cardiomiopatie, 

vasculopatie, care ulterior duc la aritmie) [104]. În timp ce definiția fibrilației atriale și a altor aritmii 

la pacienții cu diferite tipuri de tumori, inclusiv la cei cu limfoame non-Hodgkin, sunt definite clinic 

la fel ca în populația generală. Definirea prelungirii intervalului QTc pentru această grupă de populații 

a întâmpinat dificultăți, neexistând definiție unanim acceptată. Actualmente este recomandată 

calcularea intervalului QTc după formula Fridericia, deoarece aceasta este relativ ușor de aplicat și a 

demonstrat mai puține erori decât alte metode de corecție, cum ar fi Bazett, atât la frecvența cardiacă 

crescută, cât și la cea bradicardică [105]. Conform versiunii a 5-a a ,,Common Terminologia Criteria 

for Adverse Events’’ [106], prelungirea intervalului QTc  poate fi clasificat în 4 grade:   

• Grad 1: Interval QTc mediu între 450-480 ms; 

• Grad 2: Interval QTc mediu între 481-500 ms; 

• Grad 3: Interval QTc mediu ≥ 501 ms; schimbare > 60 ms față de valoarea inițială; 

• Grad 4: Torsada vârfurilor; tahicardie ventriculară polimorfă; semne/simptome de aritmie 

gravă [107].  

 Ghidul Societății Europene de Cardiologie de cardio-oncologie din 2022 identifică QTc 

prelungit ca: acceptabil QTc < 480 ms; în prolongare QTc 480-500 ms; QTc alungit > 500 ms (79). 

Cu toate acestea, în tratamentele cardiotoxice, în cazul pacienților care ating sau depășesc un QTc > 

480 ms, se recurge la ajustarea dozelor de antitumorale și se iau în considerare tratamente alternative 

sau se adaugă măsuri de susținere pentru a reduce riscul. În mediile clinice, un QTc > 480 ms justifică 

adesea intervenția, deoarece pericolul crește proporțional cu lungimea QTc și cu factorii de risc 

specifici pacientului, cum ar fi dezechilibrul electrolitic, bolile cardiace pre-existente sau 

medicamentele concomitente care prelungesc intervalul QT [108,109].  

 Creșterea tensiunii arteriale sistolice și/sau diastolice după începerea tratamentului 

antitumoral, fără alți factori explicativi, reprezintă un efect advers, care poate varia ca severitate. Spre 
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deosebire de hipertensiunea cronică, care este des întâlnită la pacienții cu maladii oncologice și 

asociată cu un risc crescut de evenimente cardiovasculare, efectele creșterilor pe termen scurt ale 

tensiunii arteriale la acești pacienți sunt mai puțin înțelese [74,110,111]. Hipertensiunea arterială este 

mai răspândită în rândul supraviețuitorilor de tumori maligne, decât în populația generală, influențată 

de factori, precum tratamentele antitumorale, factorii de risc comuni și modificările stilului de viață 

după tratament. Studiile au raportat că până la 53% dintre supraviețuitorii maladiilor oncologice suferă 

de hipertensiune arterială [112]. Pragul de diagnostic pentru hipertensiune arterială la pacienții cu 

tumori maligne înainte sau după terapia acestuia este > 130/80 mmHg. Acesta este, de asemenea, 

pragul de tratament al tensiunii arteriale pentru pacienții în timpul tratamentului antitumoral cu boală 

cardiovasculară preexistentă, boală renală proteinurică sau diabet zaharat.  În cazul altui grup de 

pacienți, pragul de inițiere a terapiei antihipertensive poate fi extins la 140/90 mmHg. Dacă TA este > 

180 mmHg sistolică sau 110 mmHg diastolică, riscurile concurente de formațiuni tumorale și 

cardiovasculare trebuie evaluate și orice terapie pentru procesele maligne, asociată cu hipertensiunea 

arterială, trebuie amânată sau întreruptă temporar, până când TA este controlată la valori sub 160 

mmHg sistolică și 100 mmHg diastolică [56]. Hipertensiunea este relativ frecventă la pacienții care 

urmează tratament pentru LNH, iar incidența acesteia variază în funcție de medicamentele specifice 

din schema de tratament. Câteva clase chimioterapice au fost asociate cu inducerea hipertensiunii 

arteriale, printre care inhibitorii VEGF (factor de creștere endotelial vascular), inhibitorii de t irozin 

kinază, inhibitorii de proteasomi, inhibitorii axului androgenic și agenții de platină, agenți care nu sunt 

uzual folosiți în tratamentul LNH. Dintre clasele folosite pentru LNH, cu potențial în apariția 

hipertensiunii arteriale, ciclofosfamida a fost asociată cu complicații vasculare multiple, cum ar fi 

boala veno-ocluzivă pulmonară și hepatică după transplantul de celule hematopoietice, 

tromboembolie și ischemia miocardică [113]. Dovezile preclinice au demonstrat leziuni endoteliale și 

anomalii ale sistemului renină-angiotensină la animalele tratate cu ciclofosfamidă. Prin urmare, există 

o plauzibilitate biologică pentru hipertensiunea asociată ciclofosfamidei din cauza leziunilor 

vasculare. Cu toate acestea, ciclofosfamida nu a fost identificată ca un factor de risc independent 

pentru hipertensiune arterială la supraviețuitorii de boli tumorale [114]. Referitor la doxorubicină, 

există dovezi care asociază doxorubicina cu creșterea riscului de hipertensiune arterială (HTA), deși 

acesta nu este cel mai frecvent efect advers comparativ cu alte manifestări de cardiotoxicitate. 

Mecanismele prin care doxorubicina poate contribui indirect la HTA sunt legate de efectele sale asupra 

stresului oxidativ și disfuncției endoteliale. Aceste mecanisme pot duce la rigidizarea vaselor de sânge 

și creșterea tensiunii arteriale, mai ales în combinație cu alți factori de risc cardiovascular [115]. Altă 
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componentă a tratamentului LNH, care ar putea să contribuie la creșterea tensiunii arteriale, este 

terapia steroidiană. Aceasta este capabilă să determine retenție de sodiu și secundar de fluide, incidența 

hipertensiunii arteriale indusă de steroizi este aproximativ de 20% și este dependentă de doză. 

Cortizolul în doze de 80 – 200 mg/zi poate crește TA sistolică cu până la 15 mmHg în decurs de 24 de 

ore [116]. Radioterapia, în cazuri rare, poate induce hipertensiunea arterială prin mecanism posibil din 

cauza aflării abdomenului în câmpul de acțiune ce poate produce, în cazuri rare, îngustarea arterei 

renale. Iradierea la nivelul regiunii capului și a gâtului au fost asociate cu insuficiență baroreflexă, 

care poate contribui la dezvoltarea hipertensiunii arteriale labile sau crizei hipertensive [112].  

 Incidența ischemiei miocardice la pacienții cu LNH indusă de chimioterapie nu este 

semnificativă, și în general este mai mică decât cea observată în tratamentul cu radioterapie 

mediastinală, cum ar fi la pacienții cu limfoame maligne, la care boala arterială indusă de iradiere pe 

termen lung dublează riscul de infarct miocardic. În tratamentele pentru LNH, riscul de ischemie 

crește în principal cu dozele cumulate de antraciclină, în timp ce inhibitorii VEGF, utilizați în alte 

tipuri de tumori maligne, spre exemplu cele renale, prezintă o incidență mai mare a ischemiei prin 

mecanismele lor de toxicitate vasculară [117]. La nivel de aparat valvular, chimioterapia poate agrava 

patologia pre-existentă, care se datorează secundar disfuncției cardiace induse de aceasta [29]. 

Frecvență mai înaltă se atestă în legătură cu folosirea radioterapiei în regimul ce include cordul în 

câmpul de acțiune. Valvulopatiile induse de radioterapie mai frecvent cuprind valva aortală și valva 

mitrală și pot determina regurgitări sau stenoze valvulare. Riscul patologiei valvulare crește când 

dozele de iradiere cresc, în special > 30 Gy, sau se utilizează concomitent antraciclinele, cu trecerea 

timpului de la momentul expunerii [118].  

1.5. Tehnici de identificare și monitorizare a efectelor adverse ale terapiei antitumorale  

Diagnosticul precoce a efectelor adverse specifice terapiei antitumorale este extrem de important, 

deoarece permite intervenții terapeutice precoce, previne progresia și avansarea bolii și minimizează 

riscul întreruperii terapiei antitumorale [119]. Pentru atingerea acestui obiectiv, în particular pentru 

IC, este utilă evaluarea în dinamică a pacienților cu risc înalt, precum și evaluările pentru simptomele 

tipice ale insuficienței cardiace și evaluarea periodică a funcției ventriculare stângi. La mulți pacienți, 

disfuncția cardiacă indusă de tratamentul antitumoral se poate manifesta și sub aspectul afectării 

asimptomatice a performanței ventriculare stângi. Din cauza disponibilității pe larg și a raportului 

favorabil cost–beneficiu, ecocardiografia transtoracală este metoda de referință pentru aprecierea 

funcției ventriculare stângi și cuantificarea camerelor cardiace [120]. O fracție de ejecție a 

ventriculului stâng redusă și un volum telediastolic indexat al ventriculului stâng crescut, determinate 
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la evaluarea inițială, sunt factori asociați cu un risc crescut de insuficiență cardiacă la pacienții care 

urmează tratament cu trastuzumab sau antracicline [121,122]. Metoda perfectă pentru aprecierea 

fracției de ejecție a ventriculului stâng în identificarea leziunilor cardiace precoce nu este pe deplin 

elucidată. RMN-ul cardiac poate sesiza micile schimbări în fracția de ejecție a ventriculului stâng, 

care par să fie în concordanță cu modificările în strain-ul miocardic [123]. Totuși, nu este clar dacă 

aceste modificări mici, apărute timpuriu, pot prezice dezvoltarea ulterioară a CTRCD sau dacă 

reprezintă doar variații hemodinamice normale [124]. RMN-ul cardiac poate avea un rol important în 

situațiile clinice, în care există dubii asupra evaluării FEVS prin ecocardiografie sau atunci când este 

necesară o determinare mai precisă a FEVS, pentru a fundamenta deciziile legate de întreruperea 

chimioterapiei. Calculul cu acuratețe a FEVS trebuie efectuat prin metoda cea mai bună disponibilă 

în centrul de evaluare (ideal ar fi utilizarea metodei 3D) [9]. Cu toate că Armstrong et al. au comparat 

volumele ventriculului stâng măsurate prin metoda 2D și 3D ecocardiografică, demonstrând că deși 

cele prin 3D erau mai aproape de datele obținute prin RMN, oricum există o subapreciere între acestea 

(p < 0.001) [125]. Imagistica Doppler tisular reprezintă una dintre cele mai promițătoare tehnici. 

Velocitatea miocardică sistolică de vârf reflectă scurtarea longitudinală a fibrelor și furnizează 

informații valoroase privind funcția sistolică în contextul insuficienței cardiace [126]. Imagistica 

Doppler tisulară a fost investigată ca o metodă de diagnostic precoce pentru disfuncția cardiacă 

asociată terapiei antitumorale. Astfel, sunt date certe care au stipulat faptul că parametrii Doppler 

tisular s-au modificat de-a lungul derulării tratamentului antitumoral, fapt ce nu s-a întâmplat la nivel 

de FEVS [127]. Un alt studiu a arătat ca schimbări semnificative statistic s-au atestat la nivel de 

parametrii Doppler tisular în cazul funcției sistolice și diastolice, în timp ce schimbări la nivel de 

FEVS s-au atestat abia spre finalul tratamentului antitumoral. Astfel, metoda dată a permis 

identificarea modificărilor subtile ale funcției miocardice înainte ca acestea să devină evidente prin 

metode convenționale [128,129]. Un alt parametru cercetat intens în ultimii ani este cel derivat din 

tehnica de spekle tracing. Negishi și colab. [130] au identificat că modificarea în GLS, evaluată prin 

ecocardiografie în timpul tratamentului antitumoral, reprezintă cel mai puternic predictor al CTRCD. 

O reducere de 11% la jumătatea terapiei cu trastuzumab a fost considerată valoarea optimă de 

referință, având o sensibilitate de 65% și o specificitate de 94% pentru predicția cardiotoxicității 

ulterioare. GLS s-a dovedit a fi un marker timpuriu independent pentru scăderile ulterioare ale fracției 

de ejecție a ventriculului stâng, aducând informații suplimentare față de alți factori predictivi utilizați 

în mod obișnuit la pacienții cu risc de cardiotoxicitate indusă de trastuzumab. Aceste rezultate au 

reprezentat fundamentul consensului experților, care recomandă monitorizarea GLS pentru detectarea 
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precoce a disfuncției ventriculului stâng la pacienții tratați cu antracicline sau trastuzumab. O scădere 

de peste 15% față de valorile inițiale este considerată o modificare semnificativă din punct de vedere 

clinic (9). Totuși, interpretarea relației dintre GLS și dezvoltarea ulterioară a CTRCD ar putea fi 

discutabilă. Se presupune, în primul rând, că GLS se deteriorează înainte ca FEVS să scadă la pacienții 

care primesc terapii cardiotoxice și, în al doilea rând, că o creștere compensatorie a strain-ul 

circumferențiar global (GCS) poate apărea pentru a menține inițial FEVS [131]. 

 Importanța funcției ventriculului drept (VD) la pacienții tratați cu chimioterapie rămâne 

insuficient elucidată. Evaluarea funcției VD și a presiunii în artera pulmonară este recomandată inițial, 

până la debutul tratamentului antitumoral, înaintea începerii terapiei citostatice, și, ulterior, pe 

parcursul monitorizării ecocardiografice, în mod special pentru pacienții care primesc antracicline, 

trastuzumab, ciclofosfamidă sau dasatinib [132]. Impactul chimioterapiei și radioterapiei asupra VD 

a fost investigat, în special, la pacientele cu tumori maligne ale glandei mamare și la supraviețuitorii 

formațiunilor tumorale maligne din copilărie [133]. Studiile arată că radioterapia poate duce la 

scăderea funcției atât a VD, cât și a VS, ca urmare a pierderii celulelor miocardice și a dezvoltării 

fibrozei, în special la doze mari aplicate inimii, de peste 15 Gy (29). Disfuncția strain-ului longitudinal 

al VD pare să apară în același timp cu afectarea strain-ului longitudinal al VS, mai ales la pacientele 

cu procese de tumori maligne de sân, care primesc tratament cu trastuzumab, cu sau fără antracicline, 

cele mai reduse valori fiind observate la aproximativ 6 luni de la inițierea terapiei  [134].  

Capacitatea funcțională reprezintă un posibil indicator al disfuncției cardiace, ce poate fi evaluat 

cu exactitate prin testarea de efort cardiopulmonar. Un studiu monocentric realizat pe pacienți adulți 

cu debut al proceselor tumorale, cu un interval median de urmărire de aproape cinci ani, a identificat 

faptul că o condiție fizică cardiorespiratorie superioară reprezintă un predictor independent al 

mortalității generale, al mortalității specifice maladiei tumorale și al mortalității cardiovasculare 

[135]. CPET este o metodă ce oferă o măsurare integrată a funcției cardiovasculare și este strâns 

corelată cu riscul de insuficiență cardiacă și mortalitate de orice cauză [136]. VO2 de vârf reprezentă 

o metodă sensibilă pentru detectarea cardiotoxicității și evaluarea riscului de insuficiență cardiacă pe 

termen lung [137]. Studiile recente au arătat că tratamentul antitumoral determină scăderi importante 

ale capacității funcționale, care nu sunt neapărat însoțite de reducerea FEVS sau a GLS. Măsurarea 

VO2 de vârf atât înăinte, cât și după tratament, poate oferi o modalitate mai sensibilă de a identifica 

pacienții cu un risc crescut de insuficiență cardiacă [138]. Mancini și colaboratorii au publicat datele 

privind valoarea predictivă a VO2 de vârf și au stabilit un prag de VO2 de vârf  < 14 ml/kg/min drept 

un criteriu pentru care supraviețuirea la 1 an este semnificativ mai scăzută (47%) , comparativ cu 
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supraviețuirea după transplant cardiac (70%) [139]. În contrast, indivizii cu un VO2 de vârf  > 14 

ml/kg/min au prezentat o supraviețuire mai mare (95%) la 1 an, sugerând că transplantul cardiac ar 

putea fi amânat în siguranță la pacienții ambulatorii cu disfuncție severă a ventriculului stâng și un 

VO2 de vârf la efort mai mare de 14 ml/kg/min. În urma acestor rezultate, studiile s-au concentrat pe 

eficiența ventilatorie în timpul CPET, exprimată prin panta ventilație per producție de dioxid de carbon 

(VE/VCO2), demonstrând că aceasta este un marker prognostic solid la pacienții cu insuficiență 

cardiacă și fracție de ejecție redusă [140]. O pantă VE/VCO2  > 34 – 36 identifică pacienții cu risc 

înalt de insuficiență cardiacă și oferă informații prognostice suplimentare față de VO2 de vârf [141]. 

Există în prezent o tendință ascendentă în studierea CPET la pacienții cu insuficiență cardiacă și fracție 

de ejecție păstrată sau ușor redusă, deoarece numeroase studii au raportat că valoarea predictivă a VO2 

de vârf și a pantei VE/VCO2 la pacienții cu FEVS > 40% poate fi la fel de bună ca în cazul pacienților 

cu disfuncție severă a ventriculului stâng [142]. Totuși, aceste date prezintă rezultate contradictorii. În 

figura 2 sunt prezentate repere pentru stratificarea riscului în IC. Evaluarea prin CPET trebuie să 

înceapă cu verificarea efortului maxim, indicat de un raport de schimb respirator de peste 1.0-1.1. O 

frecvență cardiacă de peste 85% din valoarea prezisă confirmă, de asemenea, efortul maxim. Acest 

nivel însă  este rar atins la pacienții cu insuficiență cardiacă. VO₂ de vârf este principalul indicator al 

capacității funcționale, fiind esențial în interpretarea CPET dacă s-a atins efortul maxim. Un VO₂ < 

14 ml/kg/min indică prognostic nefavorabil, cu un prag redus la < 12 ml/kg/min pentru pacienții pe 

beta-blocante [143]. La pacienții tineri, VO₂ < 50% din valoarea prezisă sugerează un prognostic slab. 

Dacă efortul maxim nu este atins, se analizează variabile independente de efort (ex. curba eficienței 

consumului de oxigen < 1.4 și VO₂ la pragul ventilator < 9 ml/kg/min). 

Eșecul de a atinge o tensiune arterială sistolică mai mare de 120 mm Hg în timpul exercițiului 

fizic și incapacitatea de a crește în mod corespunzător la efort sunt indicatori semnificativi ai unui 

prognostic negativ pentru pacient, în special atunci când aceste simptome sunt combinate cu un VO₂ 

de vârf mai mic de 14 ml/kg/min. Acest tip de răspuns indică o capacitate redusă a sistemului 

cardiovascular de a răspunde solicitărilor de efort, ceea ce sugerează o funcționare suboptimală a 

inimii și a sistemului circulator. De asemenea, incompetența cronotropică, adică incapacitatea de a 

crește frecvența cardiacă în mod adecvat în timpul activității fizice, și recuperarea lentă a frecvenței 

cardiace (cu o diferență de mai puțin de 6 bătăi pe minut) sunt asociate cu rezultate clinice nefavorabile 

și o prognoză mai proastă. 

În plus, o pantă VE/VCO₂ abruptă, care reflectă o relație anormală între ventilația pulmonară 

(VE) și producția de dioxid de carbon (VCO₂) în timpul exercițiului, și apariția ventilației oscilatorii 
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(EOV) sunt considerați predictori puternici ai unei evoluții negative a stării pacientului. O pantă 

VE/VCO₂ mare este un semnal că pacientul poate prezenta dificultăți în a-și adapta respirația în raport 

cu necesitățile metabolice ale corpului în timpul activității fizice, iar ventilația oscilatorie sugerează 

instabilitate respiratorie, ambele fiind factori de risc majori  (figura 2). Combinația dintre o pantă 

VE/VCO₂ mare și EOV indică un risc ridicat de spitalizare (40%) și mortalitate (15%) timp de 6 luni 

[144]. 

 

Figura 2. Evaluarea integrată a variabilelor testului cardiopulmonar pentru stratificarea 

riscului în insuficiența cardiacă [144] 

Notă: OUES – panta eficienței consumului de oxigen, VO₂ vârf – consumul maxim de oxigen, 

VE/VCO₂ – raportul dintre ventilație și producția de dioxid de carbon, VO₂ la VT – Consumul de 

oxigen la pragul ventilator, RER – raportul de schimb respirator, IC – insuficiență cardiacă, LVAD – 

dispozitiv de asistare ventriculară stângă, TAS – tensiunea arterială sistolică, ꞵ bloc – beta blocante, 

IMC – indicele de masă corporală 

 

Evaluarea performanței la efort a devenit o componentă esențială a abordării holistice în 

sindromul insuficienței cardiace. Numeroși parametri asociați atât cu IC, cât și cu comorbiditățile 

acesteia au demonstrat o valoare prognostică recunoscută. Totuși, din cauza variabilității semnificative 
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a fenotipurilor de insuficiență cardiacă și a naturii intrinsec variabile a bolii, nici  un parametru nu 

poate fi utilizat în mod izolat pentru a evalua cu precizie prognosticul [145].  

Biomarkerii sunt fundamentali în diagnosticarea bolilor cardiace acute și cronice, însă 

utilizarea lor pentru identificarea precoce și monitorizarea cardiotoxicității este mai puțin clarificată 

și prezintă un grad de complexitate mai ridicat comparativ cu bolile cardiovasculare primare [146]. 

Studiile observaționale și experimentale au oferit rezultate contradictorii în ceea ce privește asocierea 

dintre nivelurile serice de BNP și cardiotoxicitatea. O meta-analiză recentă, bazată pe opt studii caz-

control, care au implicat 695 de pacienți tratați cu antracicline, a identificat o corelație modestă, dar 

semnificativă din punct de vedere statistic, între apariția cardiotoxicității induse de antracicline și 

nivelurile de BNP măsurate după tratament. Această asociere a fost mai accentuată în grupurile de 

pacienți asiatici, comparativ cu cei europeni [147]. Într-un studiu prospectiv realizat pe pacienți cu 

procese maligne, NT-proBNP s-a dovedit a fi un indicator al mortalității generale [148]. 

Un studiu efectuat pe 333 de pacienți, tratați cu antracicline pentru hemopatii maligne și alte 

tipuri de maladii tumorale, a arătat că un nivel crescut de BNP (>100 pg/mL) a avut o specificitate de 

92% pentru a prezice spitalizarea din cauza insuficienței cardiace (la 21 de pacienți). Pe de altă parte, 

un nivel scăzut de BNP (30 pg/mL) a avut o sensibilitate de 81% în anticiparea acestui eveniment 

[149]. Totuși, două alte studii nu au evidențiat vreo legătură între nivelurile plasmatice de NT-proBNP 

și dezvoltarea disfuncției ventriculului stâng sau apariția insuficienței cardiace manifeste  [150]. 

Registrul CARDIOTOX  a inclus 865 de pacienți cu risc moderat sau ridicat de cardiotoxicitate. Dintre 

aceștia, 27 au prezentat o scădere a fracției de ejecție a ventriculului stâng sub 40% sau au dezvoltat 

insuficiență cardiacă simptomatică [151]. Valorile NT-proBNP măsurate la momentul inițial nu au 

putut prezice acest nivel de disfuncție cardiacă. Această concluzie ar fi putut fi influențată de 

momentul prelevării probelor, care a avut loc înainte de începerea terapiei antitumorale, la 3 săptămâni 

și la 12 săptămâni după inițierea tratamentului. Este posibil ca modificările predictive să fi avut loc 

între săptămânile 3 și 12, fără a fi surprinse. În sub-studiul de biomarkeri HERA, s-a observat o 

creștere mai mare a NT-proBNP față de valorile inițiale la pacienții care au avut o scădere 

semnificativă a fracției de ejecție a ventriculului stâng. Totuși, capacitatea de a anticipa aceste scăderi 

a fost limitată de absența unui prag clar definit pentru creșterile valorilor, evidențiind necesitatea 

stabilirii unor noi limite decizionale [152]. Astfel, peptidele natriuretice cerebrale sunt considerate 

markeri promițători pentru predicția și diagnosticarea cardiotoxicității, fiind adesea observate cu 

valori crescute atât înainte de tratament, cât și în timpul acestuia, la pacienții care dezvoltă disfuncție 

cardiacă asociată tratamentului. Capacitatea lor predictivă variază, mai ales când se aplică metode 
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bazate pe un singur prag. Cu toate acestea, utilizarea unor praguri distincte, mai scăzute și mai ridicate 

(cum ar fi 30 și 100 pg/mL pentru BNP), pare să îmbunătățească identificarea riscului scăzut sau 

ridicat de cardiotoxicitate [153].  

Relația dintre nivelurile crescute de troponină și cardiotoxicitatea asociată terapiei 

antitumorale a fost investigată în diverse cohorte [154]. Troponina T de înaltă sensibilitate, măsurată 

la pacienții cu patologii tumorale diagnosticate primar, s-a dovedit a fi un predictor al mortalității 

generale, având un prag de 0.005 ng/mL [148]. În plus, s-a observat că nivelurile serice crescute de 

troponină T pot fi asociate nu doar cu afectarea miocardică subclinică, ci și cu stadiile avansate ale 

bolii neoplazice, sugerând o posibilă relație între progresia tumorală sistemică și stresul 

cardiometabolic sau inflamația cronică de fond. Această corelație indică faptul că troponina T ar putea 

reflecta nu doar leziuni ischemice sau toxice directe la nivelul miocitelor, ci și o vulnerabilitate 

cardiovasculară generalizată în contextul malignităților extinse. Protocoalele de chimioterapie, care 

includ antracicline sau agenți alchilanți, au arătat o creștere a nivelurilor de troponină I plasmatică la 

12 – 33% [155] dintre pacienții adulți și până la 47% dintre cei pediatrici [156]. Testele de troponină 

de înaltă sensibilitate nu sunt uniform standardizate [157]. Din această cauză, rezultatele între diferite 

teste nu sunt comparabile, iar percentila 99 nu poate fi aplicată ca un factor uniform de armonizare, 

deoarece metodele și populațiile folosite pentru calcularea acesteia diferă [158]. Acest aspect a fost 

rar recunoscut. Variabilitatea în proiectarea testelor și a studiilor privind intervalele de referință 

generează diferențe semnificative între valorile de referință ale testelor troponinei înalt senzitive 

(hsTn), influențând astfel clasificarea pacienților [159]. În absența unui standard de referință universal 

valabil pentru compararea directă a diferitelor tipuri de teste de troponină cardiacă de înaltă 

sensibilitate (hsTn, în special hsTnI vs hsTnT), interpretarea valorilor absolute între platforme 

analitice diferite devine problematică. Variabilitatea metodologică între kiturile de testare – inclusiv 

diferențele în sensibilitate, specificitate, pragurile de detecție și algoritmii de calibrare – limitează 

comparabilitatea inter-test. În plus, percentila 99, considerată un prag arbitrar, nu mai este 

recomandată ca unicul criteriu pentru delimitarea rezultatelor în negative sau pozitive în alte situații 

[160]. Nivelurile de TnI, evaluate cu un test de înaltă sensibilitate în fază experimentală, au fost 

ulterior analizate la 81 de paciente similare, dintre care 26 au prezentat CTRCD [150]. Predictivitatea 

TnI a fost confirmată folosind percentila 95, iar o valoare predictivă negativă de 91% a fost observată 

când GLS < 19% sau TnI > 30 ng/L au fost utilizate împreună, deși aceste praguri au fost stabilite și 

validate în aceeași cohortă. Performanța hsTnI ar putea fi subestimată în situațiile în care scăderile 

ușoare ale fracției de ejecție a ventriculului stâng sunt considerate CTRCD, iar percentila 99 este 



41 
 

folosită singular pentru a defini anomaliile [161]. Cu toate acestea, utilizarea combinată a tehnicilor 

imagistice avansate și a testelor hsTn ar putea spori acuratețea diagnosticului. Într-un studiu care a 

inclus 52 de pacienți tratați cu antracicline (dintre care 5 au dezvoltat CTRCD), combinarea hsTnI cu 

GLS a atins o arie sub curba ROC de 0.94 pentru nivelurile inițiale de hsTnI > percentila 99 [162]. În 

concluzie, TnI și TnT sunt biomarkeri specifici cardiaci, cu percentila 99, utilizată pentru a defini 

leziunile miocardice. Testele de troponină cu sensibilitate înaltă pot facilita identificarea mai rapidă a 

leziunilor miocardice, însă lipsa standardizării și variabilitatea biologică rămân provocări majore. În 

plus, utilizarea inconsistentă a eșantioanelor mari, a populațiilor diverse, a definițiilor clinice 

relevante, a testelor extrem de sensibile limitează aplicabilitatea acestora [153].  

În ultimele decenii, interesul științific pentru biomarkerii non-tradiționali a crescut 

exponențial, în special în contextul monitorizării cardiotoxicității induse de terapii oncologice sau de 

alte noxe sistemice. Deși troponinele și peptidele natriuretice rămân pietrele de temelie în diagnosticul 

și monitorizarea afectării miocardice, ele sunt, în general, tardive și pot reflecta deja un prejudiciu 

structural instalat. În acest context, markerii serologici noi au devenit tot mai mult studiați. Biomarkeri 

noi, care reflectă procese patofiziologice fundamentale precum stresul oxidativ (de exemplu 

mieloperoxidaza), inflamația (cum ar fi proteina C reactivă, supresorul solubil al tumorogenicității 2, 

interleukina-6) și procesele de fibroză sau proliferare celulară (de exemplu, galectina-3), pot oferi 

perspective mecanistice valoroase și ar putea anticipa diagnosticul cardiotoxicității, fie izolat, fie în 

combinație cu troponinele și peptidele natriuretice. Tehnologiile avansate, precum genomica, 

transcriptomica, proteomica și metabolomica, sunt explorate pentru a dezvolta soluții personalizate 

[158].  
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2. MATERIALUL ȘI METODELE DE CERCETARE 

2.1. Caracteristica generală a studiului: mărimea eșantionului, designul studiului  

Pentru realizarea obiectivului formulat a fost efectuat un studiu de cohortă analitic 

observațional prospectiv. Designul studiului a fost după tipul celui de măsurări repetate, metodă în 

care aceiași subiecți sunt investigați de mai multe ori la momente diferite. Evaluările au fost colectate 

în timp pentru a observa schimbările în cadrul a 3 vizite de control. Deoarece fiecare persoană inclusă 

în cercetare acționează ca propriul său control, variațiile între participanți sunt eliminate, ceea ce duce 

la o creștere a puterii statistice. Designul măsurătorilor repetate este mai eficient din punct de vedere 

al resurselor, necesitând mai puțini participanți. Astfel, studiul a fost derulat în perioada anilor 2021 – 

2024 în IMSP Institutul Oncologic și IMSP Institutul de Cardiologie din municipiul Chișinău, 

Republica Moldova. Pacienții din cadrul secțiilor de hematologie ale IMSP Institutul Oncologic au 

fost selectați aliator și au fost invitați la IMSP Institutul de Cardiologie pentru a fi examinați și 

investigați, respectând design-ul studiului. Studiul dat a respectat Declarația de la Helsinki a Asociației 

Medicale Mondiale din 1975, revizuită în 1983, și a fost aprobat de Comitetul de Etică a Cercetării al 

USMF ,,N. Testemițanu’’, fiind examinat la ședința din 28 decembrie 2021 cu emiterea avizului 

favorabil cu numărul 8. 

Volumul eșantionului pentru cercetare a fost calculat conform următoarelor principii: 

În studiul dat, am analizat cardiotoxicitatea regimurilor terapeutice hematologice folosite în 

tratamentul LNH prin evaluarea prezenței sau absenței cardiotoxicității în două momente: până și după 

tratament. Rezultatul principal este binar (prezența sau absența cardiotoxicității), fapt ce implică 

posibile schimbări în starea de cardiotoxicitate pentru fiecare pacient după intervenție.  

Pentru a estima dimensiunea eșantionului necesar, am folosit testul McNemar. Testul a fost  

utilizat în mod specific pentru analiza datelor binare, pereche, în măsurători repetate sau în proiecte 

de tip ,,în cadrul subiecților’’, cum ar fi evaluarea stării de cardiotoxicitate înăinte și după 

administrarea medicamentului. Testul McNemar a evaluat diferența în proporțiile dintre două grupuri 

dependente, concentrându-se pe perechile discordante – acei pacienți a căror stare de cardiotoxicitate 

se schimbă între cele două momente de timp. 

-  Am realizat un test cu două cozi, ceea ce înseamnă că am fost interesați să detectăm dacă 

proporțiile perechilor discordante favorizează fie o scădere, fie o creștere a cardiotoxicității 

după tratament. 



43 
 

-  Raportul șanselor pentru acest studiu a fost setat la 3. Aceasta indica faptul că șansele de 

cardiotoxicitate post-tratament au fost de trei ori mai mari (sau mai mici) decât șansele de 

cardiotoxicitate pre-tratament.  

- Probabilitatea erorii α (nivelul de semnificație): 0.05. 

Am setat nivelul de semnificație (α) la 0.05, care echilibra riscul de a comite o eroare de tip I 

– respingerea greșită a ipotezei nule. Pentru a ține cont de un test cu două cozi, eroarea α a fost 

echilibrată pe ambele părți, ceea ce a însemnat că am alocat 0.025 (α/2) pentru fiecare parte a 

distribuției. 

- Puterea (1 - β): 0.80. Ne-am propus o putere de 80% (1 - β = 0.80), asigurându-ne că există 

o probabilitate de 80% de a respinge corect ipoteza nulă, dacă există o diferență reală în 

ratele de cardiotoxicitate între cele două momente de timp. O putere de 80% este 

considerată standard în cercetarea clinică, reducând probabilitatea unei erori de tip II 

(neidentificarea unei diferențe atunci când aceasta există). 

-  Proporția perechilor discordante: 0.3. Proporția perechilor discordante, 0.3, reprezintă 

fracția estimată de pacienți a căror stare de cardiotoxicitate se va schimba între cele două 

momente de timp. Perechile discordante sunt esențiale în testul McNemar, deoarece acesta 

se concentrează specific pe aceste schimbări pentru a evalua eficacitatea tratamentului. 

- Calculul dimensiunii eșantionului. Având în vedere acești parametri de intrare, am utilizat 

un calcul apriori pentru a determina numărul total de pacienți necesar pentru a atinge 

puterea dorită de 80% la un nivel de semnificație de 0.05. Calculul dimensiunii 

eșantionului a luat în considerare raportul șanselor, proporțiile perechilor discordante și 

distribuția erorii α pe două cozi. 

- Rezultatul din calculul dimensiunii eșantionului (figura 3). 

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

pentru a detecta un efect semnificativ statistic. 

2. **N critic superior = 21**: Aceasta a indicat limita superioară a numărului de perechi discordante 

necesare pentru a detecta un efect. 

3. **Dimensiunea totală a eșantionului = 100**: Pe baza presupunerilor și a puterii dorite, 

dimensiunea totală estimată a eșantionului necesară pentru studiu a fost de 100 de pacienți. 

4. **Puterea efectivă = 0.8034069**: Puterea efectivă atinsă cu dimensiunea eșantionului calculată 

este puțin peste 80%, asigurând că studiul va avea suficientă putere pentru a detecta o diferență 

semnificativă clinic în cardiotoxicitate. 
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5. **α efectiv = 0.0427739**: Nivelul de semnificație (α) efectiv atins este de aproximativ 0.0428, 

ceea ce este puțin mai mic decât 0.05, asigurând un control adecvat al erorii de tip I. 

 

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

Estimarea dimensiunii eșantionului a indicat faptul că va fi necesar să recrutăm 100 de pacienți 

pentru a asigura că studiul are suficientă putere (80%) de a detecta o diferență în ratele de 

cardiotoxicitate înainte și după tratamentul antitumoral, cu un raport al șanselor de 3 și un nivel de 

semnificație de 0.05. Concentrarea pe perechile discordante subliniază importanța măsurării proporției 

de pacienți a căror stare de cardiotoxicitate se schimbă după tratament. 

Criteriile de includere în studiu:  

- Pacienții cu diagnosticul confirmat de LNH; 

- Vârsta pacientului ≥ de 18 ani;   

- Posibilitatea monitorizării în dinamică;  

- Obținerea acordului informat al pacientului.  

Criterii de excludere din studiu: 

- Prezența altei boli oncologice, sau hematologice la momentul includerii în studiu; 

- Pacienți cu tratament anterior chimioterapic, imunoterapic sau radioterapic; 

- Pacienții cunoscuți cu insuficiență cardiacă NYHA III-IV; 

- Fracția de ejecție ventriculară stângă (apreciată prin ecocardiografie) < 50%; 

- Patologie coronariană/ miocardică cunoscută; 

- Valvulopatii moderate sau severe; 

- Patologii ale pericardului. 

Design-ul studiului este redat în figura 4. 
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Figura 4. Design-ul cercetării 

Tratament antitumoral timp de 1 lună 

Tratament antitumoral timp de 6 luni 

Vizita 3 

- Evaluarea tratamentului LNH după 6 luni: schema 

terapeutică, numărul de cicluri, tipul preparatelor, regimul 

de dozare 

- Aprecierea TAS, TAD, FCC 

-vHemograma. Analize biochimice: uree, creatinina, 

ionograma, glicemie, ALT, AST, cTnI, NT- proBNP 

- Monitorizarea ambulatorie Holter-ECG 24h (formula 

Fridericia pentru QTc), MATA 24h 

- Examen ecocardiografic  

- Test de efort cardiopulmonar  

Pacienții cu LNH pre-tratament antitumoral (n = 127) 

 

                                          Vizita 1 

- Anchetare, examen clinic, antropometrie 

- Aprecierea TAS, TAD, FCC 

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

- Evaluarea scorului SCORE, Charlson, HFA-ICOS 

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

proBNP 

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

- Examen ecocardiografic  

- Test de efort cardiopulmonar  

Vizita 2 

- Evaluarea tratamentului LNH după 1 lună: schema 

terapeutică, numărul de cicluri, tipul preparatelor, regimul 

de dozare 

- Aprecierea TAS, TAD, FCC 

- Hemograma. Analize biochimice: uree, creatinina, 

ionograma, glicemie, ALT, AST, cTnI, NT- proBNP 

- Monitorizarea ambulatorie Holter-ECG 24h (formula 

Fridericia pentru QTc), MATA 24h 

- Examen ecocardiografic  

- Test de efort cardiopulmonar  

 

Analiza materialului și interpretarea rezultatelor 

Elaborarea modelului de predicție a disfuncției cardiace induse de terapia LNH 

 

Determinarea punctelor finale 

• Fără evidențe ale cardiotoxicității 

• Cardiotoxicitatea indusă de terapia LNH:  

- Hipertensiunea arterială 

- Aritmii cardiace 

- Disfuncția cardiacă legată de terapia 

antitumorală 
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2.2. Metode de investigare utilizate în studiu 

Pe parcursul derulării studiului, pacienții au fost investigați în cadrul a 3 vizite. Vizita 1 a fost 

vizita inițială, de până la debutul tratamentului antitumoral, vizita 2 a fost efectuată la o lună de la 

inițierea acestuia și vizita a 3-a s-a desfășurat la șase luni de la inițierea tratamentului antitumoral.  

La prima vizită s-au colectat datele generale ale pacienților: vârsta, genul, mediul de viață, date 

antropometrice, anamnesticul eredo-colateral, factorii de risc cardiovascular, comorbiditățile atestate 

și medicația folosită anterior. Tot atunci, s-au colectat date despre diagnosticul LNH, tipul acestuia, 

stadiul și localizarea. Pentru toți pacienții a fost calculat scorul de risc cardiovascular, folosind datele 

geografice recomandate pentru regiunea Republicii Moldova. Conform recomandărilor Societății 

Europene de Cardiologie, am utilizat SCORE2 pentru persoane cu vârsta între 40 – 69 și SCORE2-

OP pentru persoanele de peste 70 de ani. Evaluarea inițială a riscului de toxicitate cardiovasculară la 

pacienții tratați cu chimioterapie pe bază de antracicline am realizat-o conform scorului propus de 

către Asociația Europeană de Insuficiență Cardiacă și Societatea Internațională de Cardio-Oncologie 

(HFA-ICOS) și stipulat în Ghidul Societății Europene de Cardiologie pe cardio-oncologie din 2022 

[56]. Componentele acestui scor de risc și punctajul aplicat fiecărei componențe este indicat în Anexa 

1. În baza acestui scor de risc s-au atestat următoarele grupe de pacienți: grupul cu risc scăzut, risc 

moderat, risc înalt și risc foarte înalt. Notăm că, a fost determinată o categorie de pacienți la care acest 

scor nu a putut fi aplicat, deoarece nu primeau antracicline în schema de tratament. Ulterior, am 

calculat pentru fiecare pacient indexul comorbidităților Charlson [163], detaliile căruia sunt expuse în 

Anexa 2. În baza punctajului total obținut s-au atestat 3 grupe de pacienți: cu risc Charlson ușor (1 – 

2 puncte), risc Charlson moderat (3 – 4 puncte), risc Charlson sever (≥ 5 puncte). Atât la vizita 2, cât 

și la vizita 3 am colectat date despre tratamentul administrat, schema de tratament administrată (R-

CHOP, CHOP, R-COP, COP sau alte regimuri) și numărul total de cicluri. Am evaluat dacă regimul 

terapeutic a inclus doxorubicină și care a fost doza totală cumulată. În baza dozei totale cumulate de 

doxorubicină am atest 3 grupe de pacienți: pacienți care primeau o doză de doxorubicină redusă < 200 

mg/m2, doză moderată 200 – 400 mg/m2, doză mare ≥ 400 mg/m2. Am evaluat dacă regimul terapeutic 

a inclus utilizarea de antracicline liposomale, utilizarea de dexrazoxan, administrare de ciclofosfamidă 

în doză mare (> 150 mg/kg), vincristină, asocierea de rituximab, asociere de radioterapie, utilizarea 

de dexametazon în doză mai mare de 160 mg/lună. De asemenea, am evaluat la vizita 2 și 3 prezența 

complicațiilor, efectelor adverse și la vizita 3 am evaluat rezultatele tratamentului: remisiune 

completă, remisiune parțială, fără efect de la terapie sau progresia procesului patologic.  
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Examenul clinic. A presupus interpretarea particularităților sistemului cardiovascular, 

pulmonar, digestiv, endocrin, determinarea datelor antropometrice și a indicatorilor hemodinamici 

centrali – TAS, TAD, FCC, în timpul primei vizite și la cele repetate. Conform recomandărilor OMS, 

pentru aprecierea IMC (indice Quetelet) a fost calculat gradul de obezitate după formula: IMC = kg/m2 

, unde kg reprezintă masa corpului în kg iar m2 – pătratul înălțimii în metri. Supraponderal cu IMC 

între 25 – 29.9 kg/m2, obezitate gr.I: 30 – 34.9 kg/m2, obezitate gr.II: 35 – 39.9 kg/m2, obezitate gr.III: 

≥ 40 kg/m2. Circumferința abdominală a fost măsurată după exemplul propus de OMS, protocolul 

WHO STEPS, ce indică măsurarea acesteia aproximativ la mijlocul distanței dintre marginea 

inferioară a ultimei coaste palpabile și partea de sus a cristei iliace, banda centimetrică a fost plasată 

alipit de corp însă fără a comprima excesiv locul măsurării fi ind paralel cu podeaua. Pacienții evaluați 

se aflau în ortostatism, relaxați, aprecierile fiind luate la sfârșitul unui expir obișnuit. Circumferința 

abdominală a fost considerată mărită, când la bărbați  ≥ 94 cm iar la femei ≥ 80 cm.  

Aprecierea indicilor hemodinamici. Măsurarea valorilor tensiunii arteriale s-a efectuat după 

un repaos de 10 minute, valorile tensiunii arteriale sistolice și diastolice au fost apreciate în 

corespundere cu prima și a cincea fază a tonurilor Korotkoff. Hipertensiunea arterială a fost 

considerată când TAS > 140 mmHg și/sau TAD > 90 mmHg (Societatea Europeană de Cardiologie, 

2018).  

Investigații de laborator. Probele de sânge au fost colectate a jeun. Analizele de laborator au 

fost efectuate în Laboratorul Clinic al IMSP Institutul de Cardiologie și Institutul Oncologic. La toate 

3 vizite ale studiului s-a apreciat hemoleucograma prin intermediul analizatorului Sysmex XN1000, 

prin metodele cirtometriei în flux de fluorescență și impedanței hidrodinamice. Viteza de sedimentare 

a eritrocitelor (VSH) a fost efectuată după metoda manuală Westergren. Proteina C reactivă (PCR) a 

fost apreciată în serul sangvin prin metoda latex-imunoturbidimetrică. Valorile de referință a PCR au 

constituit intervalul de 0-6 mg/L. De asemenea, a fost determinat nivelul de trombocite, ionograma 

(K, Na, Cl), glicemia bazală prin metoda de glucozo-oxidare, creatinina – metoda cinetică fără 

deproteinizare, uree – metoda enzimatică, colorimetrică, acid uric, ALT, AST – metoda enzimatică. 

Lipidograma a fost apreciată doar la vizita 1. Colesterolul și nivelul HDL au fost determinate prin 

metoda enzimatică fotometrică. Nivelul trigliceridelor, a fost apreciat prin metoda colorimetrică prin 

plasarea de glicerol 3-fosfatoxidazei. LDL-colesterolul a fost calculat după formula Friedewald:  

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

Dislipidemia a fost stabilită în baza recomandărilor ghidului ESC pe dislipidemie din 2019 

(164): colesterolul total < 5.2 mmol/l, LDL-colesterol: < 3.0 mmol/l pentru risc redus, < 2.6 mmol/l 
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pentru risc moderat, < 1.8 mmol/l pentru risc înalt, < 1.4 mmol/l pentru risc foarte înalt, trigliceride < 

1.7 mmol/l, HDL-colesterol: bărbați > 1.0 mmol/l, femei > 1.2 mmol/l. Criteriile pentru confirmarea 

sindromului metabolic au inclus prezența a cel puțin trei din următorii cinci factori de risc: obezitate 

abdominală (bărbați: ≥ 94 cm, femei: ≥ 80 cm), nivelul trigliceridelor: ≥ 1.7 mmol/L (sau pacientul 

urmează un tratament pentru hipertrigliceridemie), colesterol HDL scăzut (bărbați: < 1.0 mmol/L sau 

femei: < 1.3 mmol/L sau pacientul urmează tratament pentru HDL scăzut), hipertensiune arterială, 

glicemie crescută (glicemie a jeun: ≥ 5.6 mmol/L, sau pacientul urmează tratament pentru 

hiperglicemie). 

Gradarea anemiei am evaluat-o conform criteriilor CTCAE (Common Terminology Criteria 

for Adverse Events) (107), care se utilizează pentru monitorizarea pacienților cu patologii tumorale: 

anemie gradul 1: hemoglobina între 100 g/L și limita inferioară a valorii normale, anemie gradul 2: 

hemoglobina între 80 g/L și < 100 g/L, anemie gradul 3: hemoglobina între 65 g/L și < 80 g/L, anemie 

gradul 4 (pune în pericol viața, necesită intervenție urgentă): hemoglobina < 65 g/L.  

Rata de filtrare glomerulară a fost calculată după formula CKD-EPI conform ghidurilor 

KDIGO 2020 (165). Rata de filtrare glomerulară (eGFR) se calculează în baza următoarei formule: 

 eGFR = 141 × min (Scr/k,1)ɑ × max (Scr/k,1)-1.209 × 0.993 vârsta ×Factori, unde: Scr = concentrația 

serică de creatinină (µmol/L), k = 0.7 pentru femei și 0.9 pentru bărbați, α = -0.329 pentru femei și -

0.411 pentru bărbați, Factori = 1.018 pentru femei și 1.159 pentru persoanele de origine afro-

americană (în cazul în care se aplică), Vârsta = vârsta pacientului în ani. După calculul eGFR, aceasta 

este împărțită în 5 stadii, pentru a evalua severitatea bolii renale cronice, conform clasificării KIDGO:  

- G1: RFG ≥ 90 ml/min/1.73 m² (normal sau crescut, cu dovezi de afectare renală); 

- G2: RFG 60-89 ml/min/1.73 m² (funcție renală ușor scăzută); 

- G3a: RFG 45-59 ml/min/1.73 m² (funcție renală ușor până la moderat scăzută); 

- G3b: RFG 30-44 ml/min/1.73 m² (funcție renală moderat până la sever scăzută); 

- G4: RFG 15-29 ml/min/1.73 m² (funcție renală sever scăzută); 

- G5: RFG < 15 ml/min/1.73 m² (insuficiență renală terminală). 

Investigații instrumentale 

Pacienții au fost supuși monitorizării ambulatorii a tensiunii arteriale (MATA) și, de asemenea, 

monitorizarea Holter ECG 24h. MATA a fost efectuată folosind monitorul ,,ABPpro’’ (2021), care a 

măsurat tensiunea arterială la fiecare 30 de minute pe timp de zi  și la fiecare 60 de minute pe timp de 

noapte. Aparatul de monitorizare a fost plasat pe brațul non-dominant și pacientul a fost instruit că la 

semnalul specific emis de aparat să se oprească din activitatea desfășurată și să nu vorbească. De 
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asemenea, pacientul a completat un jurnal al simptomelor cu orele de apariție a acestora și a notat 

orele când s-a trezit și când s-a pregătit de somn. În rezultatul MATA au fost obținuți următorii 

parametri: valori medii ale TAS și TAD pentru perioada de zi, noapte și pentru 24 de ore, gradul de 

scădere a TAS (GMTAN (TAS) %) și TAD (GMTAN (TAD) %) în timpul nopții, variabilitatea TA 

sistolice și diastolice din timpul zilei și nopții (STD TAS medie/zi, STDTAD medie/zi, STDTAS 

medie/noapte, STDTAD medie/noapte). Variabilitatea TA se consideră crescută atunci când STDTAS 

> 15 mmHg și STDTAD > 14 mmHg. GMTANTAS și GMTANTAD au fost calculați după 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 nopții (TAS și TAD), pacienții au fost clasificați în următoarele 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 în orele nocturne, 0 < GMTAN < 10%; 

- ,,over-dipper’’ – micșorarea excesivă a TA în orele nocturne, GMTAN > 20%; 

- ,,night-picker’’ – majorarea constantă a TA în orele nocturne, GMTAN ≤ 0%. 

Presiunea pulsului (PP) a fost calculate prin formula, PP = TAS – TAD și la fiecare măsurătoare 

dispozitivul Holter a calculate automat PP. Ulterior PP a fost analizată pe parcursul a celor 24 de ore 

pentru a observa variațiilor sale diurne și nocturne.   

Monitorizarea Holter ECG 24h s-a efectuat folosind monitorul ,,ECGpro Holter’’ (2021), ce a 

cuprins analiza automată a datelor, ulterior urmată de verificarea vizuală individuală a datelor pentru 

fiecare pacient pentru a crește gradul de precizie. Din parametrii Holter ECG 24h am analizat 

frecvența cardiacă pe parcursul celor 24 de ore, care a fost obținută prin media tuturor valorilor 

înregistrate pe perioada de monitorizare. Acesta a adunat toate valorile medii pe minute și le-a împărțit 

la numărul total de minute înregistrate. FCC medie pe 24 de ore = Ʃ FCC minute/ numărul total de 

minute înregistrate. De asemenea, aparatul a raportat valorile maxime și minime a FCC pe parcursul 

a 24 de ore. În baza prezenței bătăilor cardiace regulate și precedarea undelor P la fiecare complex 

QRS s-a stabilit prezența ritmului sinusal. Detectarea fibrilației atriale în baza intervalelor RR 

iregulare, absența undei P, absența unei linii de bază izoelectrice. Alți parametri obținuți au fost: 

numărul absolut al extrasistolelor supraventriculare, numărul absolut al extrasistolelor ventriculare, 

prezența și numărul episoadelor de tahicardie și bradicardie sinusală, paroxisme de fibrilație atrială. 

Tahicardia supraventriculară se definește ca prezența a cel puțin 3 complexe supraventriculare 

consecutive, cu aspect regulat sau fiind vizibile unde atriale, fiind considerată tahicardie 



50 
 

supraventriculară susținută durata peste 30 secunde. Determinarea prezenței de tahicardii ventriculare 

nesusținute se caracterizează prin complexe QRS largi (120 milisecunde sau mai mult), cu o frecvență 

mai mare de 100 de contracții pe minut care durează cel puțin 3 bătăi și se rezolvă spontan în mai 

puțin de 30 de secunde [79]. Un alt moment evaluat la Holter ECG au fost indicatorii de variabilitate 

a frecvenței cardiace, în literatura de specialitate scăderea acestora poate indica disfuncții autonome 

și afectare miocardică înainte de apariția simptomelor clinice evidente, iar modificarea acestora sunt 

corelate cu riscul de aritmii și alte complicații cardiace. Acești indicatori au inclus: SDNN, SDANN, 

SDNNi. SDNN, măsurat în milisecunde (ms), reprezintă deviația standard a intervalelor normale între 

bătăi (intervalele NN), excluzând artefactele tehnice și fiziologice (cum ar fi bătăile ectopice sau 

fibrilația atrială). Matematic, SDNN este rădăcina pătrată a varianței totale înregistrate și cuprinde atât 

variațiile pe termen scurt de frecvență înaltă (mediate de activitatea parasimpatică), cât și 

componentele pe termen lung de frecvență joasă ale semnalelor de variabilitate a frecvenței cardiace. 

Pornind de la conceptul de SDNN, am evaluat și alte variabile statistice care măsoară variația 

intervalelor NN într-o manieră mai detaliată: SDANN (Standard Deviation of the Average NN): se 

calculează ca deviația standard a mediei intervalelor NN pentru fiecare segment de 5 minute dintr-o 

înregistrare pe termen lung (24 de ore). SDNNi (SDNN indexat): media deviațiilor standard ale 

intervalelor NN calculată pe segmente de câte 5 minute (24 de ore). Spre deosebire de SDANN, 

SDNNi evaluează variabilitatea pe intervale scurte, estimând astfel componentele pe termen scurt care 

modulează semnalele de variabilitate a frecvenței cardiace [166,167]. De asemenea, monitorizarea 

Holter ECG a inclus aprecierea intervalelor QT corectat (QTc) și PQ. Pentru intervalul QT corectat s -

a folosit formula Fridericia, iar software-ul Holter a calculat automat pe parcursul a celor 24 de ore, 

măsurând fiecare interval QT și corectându-l pe baza intervalului RR (ritm cardiac). Formula 

Fridericia aplicată a fost: QTc = QT/∛𝑅𝑅. Am analizat în câte cazuri s-a atestat o valoarea QTc  ≥  480 

ms și în câte cazuri a fost între 450 ms ≤ QTc ≤ 480 ms la bărbați iar pentru femei între 460 ms ≤ QTc 

≤ 480 ms, aceste valori prag fiind indicate pentru apariția ulterioară a efectelor adverse aritmice pentru 

pacienții ce primesc chimioterapie (56). Pentru calculul intervalului PQ mediu pe parcursul 

monitorizării Holter ECG de 24 de ore software-ul a înregistrat intervalul PQ pentru fiecare bătaie pe 

parcursul perioadei de monitorizare, ulterior a calculat valorile medii, minime și maxime ale 

intervalului PQ pe parcursul celor 24 de ore. Pentru monitorizarea Holter ECG 24h a fost considerat 

normal atunci când valoarea s-a încadrat între 120 și 200 ms. Modificările ischemice ale segmentului 

ST-T au fost definite astfel: (1) depresia segmentului ST cu cel puțin 1 mm sub poziția de referință a 

segmentului ST, măsurată la 80 ms după punctul J, (2) cu o durată de cel puțin 1 minut și nu mai mult 
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de 20 de minute și (3) separate de alte episoade cu un interval de cel puțin 1 minut. Modificările 

posibile ischemice ale segmentului ST-T au fost definite prin prezența criteriului (1), fără 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 

și color. Toate măsurările utilizate au fost în conformitate cu ultimul ghid din 2015 pentru cuantificarea 

camerelor cardiace prin ecocardiografie elaborat de către Societatea Americană de Ecocardiografie și 

Asociația Europeană de Imagistică Cardiovasculară. Parametrii analizați au fost cei structurali 

standarți: diametrul antero-posterior al atriul stâng (AS, mm), volumul AS, volumul AS/SC (ml/m2), 

diametrul atriului drept (AD, mm), aria AD (cm2), volumul AD (ml), volumul AD/SC (ml/m2), 

diametrele ventriculului stâng (VS) în diastolă și în sistolă, volumele VS în diastolă și sistolă, grosimea 

septului interventricular și a peretelui posterior a VS. Volumul AS/SC = 0.85 x (A1 x A2 /L AS)/ SC, 

unde A1 este aria AS din poziție apicală 4 camere, A2 este aria din poziție apicală 2 camere, L AS este 

distanța maximă de la inelul mitral până la peretele opus al atriului în fiecare plan. Pentru volumul 

AD/SC = (0.85 x (Aria AD2)/ L AD)/SC, unde aria AD este aria AD din poziția apical 4 camere, L AD 

distanța dintre inelul tricuspidian și peretele opus al atriului. Evaluarea hipertrofiei miocardului VS și 

geometriei remodelării ventriculare, masa miocardului VS (MMVS) a fost calculată după formula 

modificată Devereux: MMVS(g) = 0.8×[1.04×(DTDVS+SIV+PPVS)3−DTDVS3] +0.6g. Indicele 

masei miocardului VS (IMM VS) reprezintă raportul din MMVS și SC = MMVS/SC (g/m2), valorile 

patologice pentru femei fiind > 95 g/m2 și > 115 g/m2 pentru bărbați. Grosimea relativă a peretelui 

posterior VS (GRPPVS) = 2 x PPVS/ DTDVS, valoarea prag normală fiind < 0.43. În dependență de 

valorile GRPPVS și IMMVS pot fi distinse 4 tipuri geometrice a VS:  

- Geometrie normală (GRPPVS și IMMVS normali); 

- Hipertrofie/remodelare concentrică (GRPPVS ≥ 0,43 + IMMVS normal sau majorat);  

- Remodelare excentrică (GRPPVS < 0.43); 

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

Conform studiilor actuale, evaluarea remodelării cardiace și a hipertrofiei concentrice a 

ventriculului stâng joacă un rol esențial în estimarea riscului cardiovascular. Aceasta contribuie la 

stratificarea riscului global și la determinarea strategiilor terapeutice adecvate pentru gestionarea 

pacienților [168]. 
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Au fost analizați indicatorii funcției sistolice a VS – fracția de ejecție a VS (Simpson biplan), 

fracția de scurtare VS, s’ la nivel de inel mitral septal, lateral și valoarea medie, mișcarea anterioară a 

planului inelului mitral medial și lateral (MAPSE). Parametrii diastolici ai VS vor întruni: velocitatea 

maximă a umplerii diastolice precoce (unda E), velocitatea maximă a umplerii diastolice tardive (unda 

A), raportul E/A, timpul de decelerare al undei E (TDE), timpul de relaxare izovolumetrică (TRIV), 

velocitatea undei e’ și a’, raportul E la e’, viteza regurgitării valvei tricuspide. Disfuncția diastolică a 

fost apreciată conform ghidului din 2016 pentru evaluarea funcției diastolice a ventriculului stâng prin 

ecocardiografie, elaborat de Societatea Americană de Ecocardiografie și Asociația Europeană de 

Imagistică Cardiovasculară [169].  

De asemenea, a fost evaluată Vp, folosind tehnica Doppler color M-mode ce reprezintă viteza 

cu care unda de umplere diastolică se propagă în ventriculul stâng. Ulterior , a fost calculat raportul 

E/Vp, care se folosește în ecografie pentru a evalua funcția diastolică a VS și în special presiunile de 

umplere cardiacă. Un raport E/Vp > 1,5 este asociat în studii cu presiuni de umplere mari ceea ce este 

comun la pacienții cu disfuncție diastolică sau insuficiență cardiacă cu fracție de ejecție păstrată. În 

acest context au fost analizate: ventriculul drept (VD), diametrul bazal VD fereastra apicala 4 camere, 

TAPSE, variația procentuală a ariei VD, indicele de performanta miocardica a VD (indice Tei a VD), 

funcția sistolică longitudinală exprimată prin S’ lateral. De asemenea, au fost apreciate presiunea 

sistolică a VD (PSAP), calculată prin formula – 4x (viteza regurgitării valvei tricuspide)² + presiunea 

medie a AD, timpul de accelerare în artera pulmonară, diametrul venei cave inferioare și evaluarea 

colapsului inspirator. Raportul ecografic a inclus evaluarea funcției aparatului valvular și patologia 

pericardului.  

Testul Cardiopulmonar. Acest test oferă o evaluare cuprinzătoare a răspunsului organismului 

la efort, analizând integrat funcția sistemului cardiovascular, respirator, metabolic și hematologic.  

Pacienții au fost familiarizați cu echipamentul de testare (ergometru și echipament pentru evaluarea 

ventilației) și au fost instruiți să depună efort maxim, dar să oprească testul dacă apar simptome ca 

durerea retrosternală, palpitații sau vertij. Comunicarea s-a realizat prin semne, evitând vorbitul pentru 

a nu afecta calitatea parametrilor măsurați. Echipamentul include un cicloergometru, o mască pentru 

colectarea probelor gazoase și un dispozitiv care a analizat componența gazoasă a fluxului de aer 

expirat (COSMED 2015, versiunea 1.6.7). CPET a fost efectuat în cadrul Laboratorului de 

Insuficiență Cardiacă a IMSP Institutului de Cardiologie.  

Interpretarea CPET a fost efectuată conform ghidului Societății de Pneumologie privind 

testarea de efort cardiopulmonară (2019) și a Societății Europene de Cardiologie privind cardiologia 
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sportivă și exercițiul fizic la pacienții cu boli cardiovasculare (2020) [170,171]. În tabelul 3 sunt 

prezentate criteriile de efort maxim, indicațiile pentru sistarea prematură a testului cardiopulmonar, 

precum și valorile de referință pentru interpretare. 

Tabelul 3. Aspecte pentru interpretarea testului de efort cardiopulmonar 

 Criterii de test de efort maxim  

Pacientul atinge consumul de oxigen de vârf (VO2 de vârf) prezis sau curba pentru VO2 atinge un 

platou 

Atingerea unui efort maximal prezis 

Atingerea frecvenței cardiace maxime prezise 

Coeficient respirator ˃ 1.10 

Limitarea ventilației, manifestată prin apropierea valorii ventilației de efort de vârf de cea a 

capacității maxime ventilatorii 

Indicații pentru sistarea prematură a testului cu efort cardiopulmonar  

Subdenivelare a segmentului ST mai mare de 2 mm însoțită de simptome (durere retrosternală) sau 

mai mult de 4 mm dacă este asimptomatică 

Supradenivelare a segmentului ST mai mult de 1 mm 

Aritmii care sunt clinic manifeste sau care provoacă instabilitate hemodinamică  

Scăderea tensiunii arteriale sistolice cu mai mult de 20 mmHg de la valoarea cea mai înaltă 

înregistrată pe parcursul testului 

Hipertensiune arterială: tensiunea arterială sistolică ˃ 250 mmHg, tensiunea arterială diastolică 

˃120 mmHg 

Desaturare severă: cu SaO2 ≤ 80% 

Vertij, sincopă 

Dezorientare temporo-spațială  

Confuzie mentală 

Valori de referință pentru interpretarea testului de efort cardiopulmonar  

VO2max sau VO2 de 

vârf 

˃ 84% din prezis 

Pragul anaerob ˃ 40% din VO2max prezis 

FCC ˃ 90% din prezis conform vârstei (FCC max = 220 – vârsta) 

Rezerva frecvenței 

cardiace (HRR) 

< 15 b/min 

Tensiunea arterială < 220/90mmHg 

Pulsul de oxigen 

(VO2 pulse)  

˃ 80% 

Rezerva ventilatorie MVV – VE max: ˃11 l sau VE max/ MVV x 100: < 80% 

Frecvența respirației  < 60 resp./min 

VE/VCO2 (la nivelul 

pragului anaerob) 

< 34 

VD/VT < 0.28; pentru vârsta < 40 ani - < 0.30 

PaO2 ˃ 80 mmHg 

P (A-a) O2 < 35 mmHg 
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Testarea a implicat și monitorizarea concomitentă a ECG în 12 derivații, tensiunii arteriale, 

saturația cu oxigen. Protocolul utilizat a fost unul de efort limitat de simptome în baza unui protocol 

incremental continuu cu majorarea sarcinii de efort la fiecare minut. Majorarea graduală a efortului 

fizic cu progresarea intensității pe fiecare minut a fazei de efort a inclus patru faze: repaus, pedalare 

fără rezistență, efort progresiv și recuperare. 

Faza inițială a avut o durată de 3 minute, timp în care s-au colectat parametrii de bază (ECG, 

frecvența cardiacă, saturația de oxigen, VO2, raportul respirator). Această perioadă a permis 

pacientului să se acomodeze cu echipamentul. Apoi, a urmat o fază de pedalare fără rezistență, cu o 

durată de 3 minute. Etapa incrementală a constat în creșterea treptată a efortului timp de 8 – 12 minute, 

rata fiind ajustată de medicul investigator în funcție de starea clinică a pacientului și a variat de la 5 – 

25 Watts. Calcularea rampei de majorare graduală a efortului fizic în timpul CPET a fost următoare:  

Rampa efortului (W/min) = (VO2 de vârf – VO2 fără rezistență)/100, unde:     

• VO2 fără rezistență (ml/min) = 150 + (6 x masa corp (kg));                                                          

• VO2 de vârf (ml/min) = (înălțimea (cm) – vârsta (ani)) x 20 (pentru bărbați);                         

• VO2 de vârf (ml/min) = (înălțimea (cm) – vârsta (ani)) x 14 (pentru femei) [172,173]. 

Etapa de efort fizic a continuat până la atingerea nivelului maxim sau până când pacientul nu a 

mai fost capabil să mențină cadența constantă. Pe parcurs și la final, pacientul a fost întrebat despre 

eventuale simptome, iar la sfârșit s-a folosit scala Borg pentru evaluarea acestora. Faza de recuperare, 

care a avut o durată aproximativ 5 minute, a implicat pedalare fără rezistență, monitorizarea continuă 

până când ECG a revenit la normal, tensiunea arterială s-a stabilizat, iar frecvența cardiacă a scăzut 

cu 10 bătăi pe minut față de valoarea inițială. 

Parametrii CPET analizați au fost: indicatori hemodinamici (FCC inițial, FCC de vârf, TA sistolică 

și diastolică inițială/finală, SO2 inițial/final), VO2 de vârf, VO2 la pragul anaerob, pragul anaerob 

(%VO2), VO2 pulse, VO2/ WR, rata schimbului respirator maxim, minut-ventilația, minut-

ventilația/VCO2, rezerva respiratorie, presiunea CO2 la sfârșitul expirului, analiza curbei eficienței 

consumului de oxigen. De asemenea, a fost analizată prezența la pacienți a unui VO2 de vârf<14 

ml/kg/min, ceea ce indică o capacitate aerobă redusă și este asociat cu un risc crescut de mortalitate 

și evenimente cardiovasculare. VE/VCO2 > 30, ce reflectă o ineficiență a ventilației și sugerează o 

severitate crescută a insuficienței cardiace, este un predictor pentru spitalizări și mortalitate pe termen 

lung [174].  
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2.3. Metode de analiză statistică 

Procesarea Datelor: 

 Datele primare colectate au fost procesate automat, utilizând programe open-source, RStudio, 

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

(https://www.python.org/). Aceste instrumente au garantat reproductibilitatea completă a analizei 

statistice efectuate. 

Analiza Variabilelor Numerice: 

 Pentru variabilele numerice, au fost calculate următoarele statistici descriptive fundamentale:  

valoarea minimă și valoarea maximă, media și abaterea standard, mediana; percentilele 25 și 75, 

abaterea intercuartilică. Compararea variabilelor numerice între grupe s-a realizat în funcție de 

numărul de grupe și de ipoteza testată. Pentru comparații între două loturi independente, s-a utilizat 

testul Mann-Whitney-Wilcoxon. Pentru loturi dependente, s-a aplicat varianta pereche a aceluiași test. 

Vizualizarea diferențelor între grupe sau relațiile între variabile (determinate prin testul Spearman, 

completat cu intervale de încredere de 95%) a fost realizată folosind:  grafice de tip cutie cu mustăți 

(box-plot cu jitter-plot), diagrame de tip heatmap, ajustate pentru fiecare test statistic aplicat. Pentru 

variabilele categoriale, s-au calculat frecvențele absolute și relative și intervalele de încredere de 95% 

pentru frecvențele relative. Vizualizarea variabilelor categoriale a fost realizată prin utilizarea 

diagramelor cu bare (barplot) și diagramelor de tip heatmap, pentru a ilustra distribuția datelor în 

categorii. Testarea ipotezelor privind asocierea variabilelor categoriale s-a realizat prin: 

• Testul Chi-pătrat al lui Pearson, inclusiv varianta Monte Carlo (100.000 de eșantioane); 

• Pentru tabele de contingență 2x2, s-a aplicat corecția pentru continuitate; 

• Testul McNemar pentru testarea diferențelor proporțiilor în dinamică. 

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

 Studiul a folosit o abordare de învățare automată cu scopul de a dezvolta un model, care 

clasifică pacienții în două categorii: cei care dezvoltă cardiotoxicitate și cei care nu dezvoltă astfel de 

complicații în decurs de 6 luni de la inițierea tratamentului. A fost utilizată regresia logistică, care este 

un model liniar potrivit pentru sarcinile de clasificare binară. Modelul a fost antrenat și validat, 

folosind o metodă de validare încrucișată stratificată pentru a asigura robustețea și generalizabilitatea. 

Pentru optimizarea hiperparametrilor, s-a utilizat procedura GridSearchCV. Procesul a vizat 

identificarea celei mai bune combinații de intensitate a regularizării (C = 0.001, 0.01, 0.1, 1, 10, 100, 

1000) și procedura de penalizare (L1 și L2) pentru evitarea supraînvățării (overfitting). GridSearchCV 

https://www.rstudio.com/
https://www.python.org/
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a fost configurat cu validare încrucișată pe 5 fold-uri, și prin utilizare a scorului de sensibilitate (recall) 

ca metrică principală de evaluare, având în vedere importanța minimizării falselor negative.  

Performanța modelului a fost evaluată prin: 

• Calcularea unei matrici de confuzie, care ilustrează distribuția predicțiilor între pozitive 

adevărate, negative adevărate, pozitive false și negative false;  

• Analiza suprafeței sub curba ROC pentru relațiile sensibilitate-specificitate și precizie-

sensibilitate, ultima fiind mai sensibilă la datele actuale. 

Pentru a evalua importanța relativă a caracteristicilor introduse în modelul de învățare automată, 

s-au aplicat două metode complementare și robuste de interpretabilitate: metoda SHAP (SHapley 

Additive exPlanations) și metoda permutării (permutation importance). 

Metoda SHAP, bazată pe teoria jocurilor cooperative Shapley, calculează contribuția fiecărei variabile 

asupra predicției modelului prin luarea în considerare a tuturor posibilelor combinații de caracteristici. 

Această abordare a oferit un cadru matematic solid pentru înțelegerea modului în care fiecare 

caracteristică a influențat scorul de predicție la nivel individual și global, asigurând transparență și 

interpretabilitate în modelul complex obținut. 

În paralel, metoda permutării a fost utilizată pentru a valida și consolida concluziile generate de SHAP. 

Aceasta a presupus permutarea valorilor unei variabile în setul de date și observarea modificării 

performanței modelului. O reducere semnificativă a performanței în urma permutării a indicat o 

dependență puternică a modelului de acea variabilă, confirmând rolul său esențial în procesul 

decizional automatizat. 

Prin utilizarea acestor două metode complementare, s-a obținut o imagine clară, detaliată și validată 

statistic asupra variabilelor care au avut cel mai mare impact asupra clasificării pacienților în cadrul 

modelului propus. 
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3. CARACTERISTICA GENERALĂ A LOTULUI DE STUDIU ȘI DINAMICA 

PARAMETRILOR SEROLOGICI ÎN RAPORT CU TRATAMENTUL LNH 

3.1.1. Caracteristica demografică, comorbiditățile și particularitățile tratamentului 

pacienților cu LNH 

Lotul de studiu a inclus 127 de pacienți cu LNH, 72 fiind bărbați (56.7%, IÎ 95%: 48, 65) iar 

55 fiind femei (43.3%, IÎ 95%: 35, 52). Geografic, 66 dintre subiecți erau locuitori urbani (52.0%, IÎ 

95%: 43, 61), iar 61 erau locuitori rurali (48.0%, IÎ 95%: 39, 57). În ceea ce privește vârsta pacienților, 

ei se prezentau în diapazonul 34 – 83 de ani cu o mediană de 62.0 de ani (AIQ=14.0). Au fost 

următoarele categorii de vârstă asociate cu un risc crescut de cardiotoxicitate: 53 de pacienți (41.7%) 

se încadrau în grupa de vârstă 65-79 de ani, iar 4 pacienți (3.1%) aveau vârsta de 80 de ani sau mai 

mult. În ceea ce privește obiceiurile de viață, tabagismul a fost prezent la 30 de pacienți (23.6%, IÎ 

95%: 16, 31), ca factor care este considerat un risc suplimentar pentru apariția efectelor cardiotoxice. 

Anamnestic eredo-colateral agravat prezentau 23 de bolnavi (18.1%, IÎ 95%: 11, 25).  

Indicele de masă corporală a înregistrat o mediană de 25.9 kg/m² (AIQ=7.0) cu un interval de 

minimum și maximum de 18.6 și 48.7 kg/m². Pacienții cu un IMC > 30 kg/m² au fost în total 31 

(24.4%, IÎ 95%: 17, 32). Circumferința abdominală a avut mediana de 78.0 cm (AIQ=23.0) cu un 

minim și maxim de 57 și 139 cm. Circumferința abdominală mărită a fost la 43 de bolnavi (33.9%, ÎI 

95%: 26, 42). Analiza în baza indicelui de masă corporală a arătat că pacienți normoponderali au fost 

59 (46.5%, IÎ 95%: 38, 55), supraponderali 37 (29.1%, IÎ 95%: 21, 37), obezitate gr.I au prezentat 21 

de bolnavi (16.5%, IÎ 95%: 10, 23), obezitate gr.II aveau 7 pacienți (5.5%, IÎ 95%: 1.5, 9.5), iar 

obezitatea de gr.III a fost înregistrată în 3 cazuri (2.4%, IÎ 95%: 0.0, 5.0). Dislipidemie au prezentat 

84 de pacienți din studiu (66.1%, IÎ 95%: 58, 74), iar sindromul metabolic s-a atestat la 18 bolnavi 

(14.2%, IÎ 95%: 8.1, 20). Valoarea mediană a colesterolului total la pacienții 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 a înregistrat o valoare mediană de 1.2 mmol/l (AIQ=0.5) 

în lotul general. 

În tabelul 5 este prezentată caracteristica generală și comorbiditățile atestate la lotul general 

de pacienți. Cea mai frecventă comorbiditate a fost hipertensiunea arterială, raportată la circa 50 de 

pacienți (39.3%). Cel mai frecvent grad de hipertensiune arterială întâlnit a fost gradul II, care s-a 

înregistrat la 35 de pacienți (27.6%, IÎ 95%: 20, 35), gradul III a fost determinat la 11 pacienți (8.7%, 

IÎ 95%: 3.8, 14) și gradul I a fost înregistrat în 4 cazuri (3.1%, IÎ 95%: 0.11, 6.2). Istoricul de 

bronhopneumopatie cronică obstructivă s-a înregistrat în 27 de cazuri (21.3%, IÎ 95%: 14, 28). 
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Proporția persoanelor care au fost diagnosticate cu boală cronică renală preexistentă a fost de 14.9%. 

Conform gradului de severitate al bolii renale cronice, 14 pacienți (11.0%, IÎ 95%: 5.6, 16) aveau 

insuficiență renală G1 și G2 potrivit criteriilor KDIGO, 2020. Un număr de 5 pacienți (3.9%, IÎ 95%: 

0.55, 7.3) au fost diagnosticați cu insuficiență renală G3 (KDIGO). Nu au fost pacienți cu grad mai 

sever al bolii renale cronice sau alte comorbidități în stadii decompensate sau avansate. 

Tabelul 4. Caracteristica generală și comorbiditățile în lotul de studiu 

 Lot general, n=127  

n (%) 

IÎ 95% 

Anamnestic eredo-colateral agravat 23 (18.1) 11, 25 

AVC suportat  1 (0.8) -0.75, 2.3 

Boala arterială periferică 2 (1.6) -0.59, 3.7 

Circumferința abdominală mărită 43 (33.9) 26, 42 

Masa corporală conform 

indexului de masă corp 

(kg/m²) 

Normoponderali  59 (46.5) 38, 55 

Supraponderal 37 (29.1) 21, 37 

Obezitate gr.I 21 (16.5) 10, 23 

Obezitate gr.II 7 (5.5) 1.5, 9.5 

Obezitate gr.III 3 (2.4) -0.28, 5.0 

Gradul Hipertensiunii 

Arteriale 

HTA gr.I 4 (3.1) 0.11, 6.2 

HTA gr.II 35 (27.6) 20, 35 

HTA gr.III 11 (8.7) 3.8, 14 

Diabet Zaharat 18 (14.2) 8.1, 20 

Complicațiile Diabetului 

Zaharat  

 

Retinopatie  2 (1.6) -0.59, 3.7 

Nefropatie 2 (1.6) -0.59, 3.7 

Angiopatie 3 (2.4) -0.28, 5.0 

Retino- , nefro- , 

angiopatie 

1 (0.8) -0.75, 2.3 

Boală Cronică de Rinichi 19 (14.9)  

Stadiul Bolii Renale Cornice G1/G2 (KDIGO) 14 (11) 5.6, 16 

G3 (KDIGO) 5 (3.9) 0.55, 7.3 

Bronhopneumopatia cronică obstructivă 27 (21.3) 14, 28 

Patologia glandei tiroide 9 (7.1) 2.6, 12 

  

Având în vedere comorbiditățile identificate și caracteristicile individuale ale pacienților, am 

evaluat întregul lot de subiecți utilizând indexul comorbidităților, conform indexului de comorbidități 

Charlson. Astfel, pe baza acestui index, am identificat trei categorii de risc: 17 pacienți (13.4%, IÎ 

95%: 7.5, 19) au fost considerați cu risc ușor, ceea ce indică o stare generală bună și un risc relativ 

scăzut de evenimente adverse grave sau de mortalitate pe termen lung. Un număr semnificativ mai 
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mare de 54 de pacienți (42.5%, IÎ 95: 34, 51) au fost clasificați cu risc moderat, sugerând o combinație 

de afecțiuni, care pot afecta evoluția bolii, dar care sunt încă gestionabile cu tratamente adecvate. În 

schimb, 56 dintre subiecți (44.1%, IÎ 95%: 35, 53) au prezentat un risc sever, indicând o incidență 

ridicată a multiplelor comorbidități grave, care pot afecta semnificativ starea generală și pot necesita 

un tratament intensiv, cu risc crescut de complicații severe sau deces.  

Riscul SCORE a fost calculat în baza ultimilor recomandări ale Ghidului ESC din 2021 pe 

prevenția bolilor cardiovasculare. Pacienții cercetării au format 3 grupe de risc: risc cardiovascular 

moderat-scăzut, calculat la 13 pacienți (10.2%, IÎ 95%: 5.0, 16), risc cardiovascular înalt la 30 de 

pacienți (23.6%, IÎ 95%: 16, 31), risc cardiovascular foarte înalt la 84 de bolnavi din lotul general 

(66.1%, IÎ 95%: 58, 74). Ulterior, pacienții au fost evaluați utilizând modelul de risc pentru toxicitatea 

cardiovasculară la pacienții cu maladii tumorale, HFA-ICOS. Astfel, 44 de pacienți (34.6%, IÎ 95%: 

26, 43) au fost considerați a prezenta un risc scăzut de cardiotoxicitate, 31 de pacienți (24.4%, IÎ 95%: 

17, 32) au fost încadrați într-o categorie de risc moderat, iar 5 pacienți (3.9%, IÎ 95%: 0.55, 7.3) s-au 

aflat în grupa cu risc înalt/foarte înalt. Este important de subliniat că, pentru 47 de pacienți (37.0%, IÎ 

95%: 29, 45), aplicarea acestui scor de risc nu a fost posibilă, întrucât aceștia nu au primit 

medicamente din grupul antraciclinelor în schema lor de tratament.   

În contextul cercetării, s-a utilizat testul Monte Carlo pentru a analiza distribuția pacienților în 

funcție de gradul de risc Charlson și scorul HFA-ICOS, cu scopul de a evalua impactul 

comorbidităților asupra riscului de cardiotoxicitate (figura 5).  

 

Figura 5. Distribuția scorului de risc HFA-ICOS conform grupelor Charlson 
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Astfel, la pacienții cu risc Charlson ușor, majoritatea pacienților au avut un risc HFA-ICOS 

ușor, fiind 11 respondenți (64.7%, IÎ 95%: 42, 87). La pacienții cu risc Charlson moderat la fel 

procentul cel mai mare a fost în categoria de scor HFA-ICOS scăzut pentru 23 pacienți (42.6%, IÎ 

95%: 29, 56). La pacienții cu risc Charlson sever, s-a observat o creștere a proporției celor cu scoruri 

HFA-ICOS înalt/foarte înalt în 4 cazuri (7.1%, IÎ 95%: 0.4, 14) și moderat la 17 bolnavi (30.4%, IÎ 

95%: 18, 42). Aceste date sugerează că, pe măsură ce severitatea comorbidităților Charlson crește, 

crește și riscul de cardiotoxicitate (HFA-ICOS). Corelația între scorurile Charlson și HFA-ICOS este 

semnificativă, cu un test Monte Carlo de 17 și valoare p=0.006, ceea ce indică faptul că severitatea 

comorbidităților constituie un factor important în creșterea riscului de cardiotoxicitate.  

Ulterior, au fost evaluați pacienții referitor la administrarea medicamentelor cardiovasculare 

anterior inițierii terapiei antitumorale. Cea mai frecventă clasă fiind IECA/BRA, administrată de 44 

pacienți (34.6%, IÎ 95%: 26, 43), urmată de administrarea beta-blocantelor la 13 bolnavi (10.2%, IÎ 

95%: 5, 16). Asocierea dintre primele 2 clase a fost atestă la 11 subiecți (8.7%, IÎ 95%: 3.8, 14) și într-

un număr mai redus erau pacienții care primeau diuretice și statine (tabelul 5). 

Tabelul 5. Tratamentul cardiovascular administrat 

 Lot general, n=127 (%) 

n (%) 

IÎ 95% 

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  4 (3.1) 0.11, 6.2 

 

Cea mai frecventă formă a fost forma indolentă, întâlnită la 78 de pacienți (61.4%, IÎ 95%: 53, 

70), aceștia prezentând o evoluție lentă și mai puțin agresivă a bolii. În majoritatea cazurilor, 123 de 

pacienți (96.9%, IÎ 95%: 94, 100) au fost diagnosticați cu limfoame precursoare B limfoblastice, o 

formă specifică a limfoamelor, care implică limfocitele B imature, cunoscute pentru o evoluție 

particulară în cadrul afecțiunilor hematologice maligne. După stadiul bolii, cel mai frecvent, pacienții 

se aflau în stadiul IV: 89 de subiecți (70.1 %, IÎ 95%: 62, 78), urmat de stadiul III cu 18 pacienți 

(14.2%, IÎ 95%: 8.1, 20), practic la egal cu cei din stadiul II identificat la 16 subiecți (12.6%, IÎ 95%: 

6.8, 18), iar în stadiul I se aflau doar 4 pacienți (3.1%, IÎ 95%: 0.11, 6.2). După localizarea focarului 

tumoral primar a predominat varianta cu localizarea în ganglionii limfatici periferici la 94 de pacienți 

(74.1%, IÎ 95%: 46, 98). Localizarea primară lienală s-a atestat la 11 bolnavi (8.7%, IÎ 95%: 3.8, 14), 

iar localizarea abdominală a fost atestată la 9 pacienți (7.1%, IÎ 95%: 2.1, 11). Cea mai rară localizare 
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a procesului primar a fost cea hepatică, în 2 cazuri (1.6%, IÎ 95%: -0.59, 3.7), și localizarea în glanda 

tiroidă la 1 pacient (0.8%, -0.75, 2.3). Caracteristica LNH din cohorta generală este prezentată în 

tabelul 6. 

Tabelul 6. Caracteristica procesului patologic LNH la pacienții din studiu 

Caracteristica LNH Lot general, n=127 (%) 

n (%) 

IÎ 95% 

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 

După stadiul clinic   

Stadiul I 4 (3.1) 0.11, 6.2 

Stadiul II 16 (12.6) 6.8, 18 

Stadiul III 18 (14.2) 8.1, 20 

Stadiul IV 89 (70.1) 62, 78 

Localizarea inițială a focarului tumoral primar 

Localizare în ganglionii limfatici periferici 94 (74.1) 46, 98 

Localizare în ganglionii limfatici mediastinali 2 (1.6) -0.59, 3.7 

Localizare abdominală 9 (7.1) 2.1, 11 

Localizare lienală  11 (8.7) 3.8, 14 

Localizare hepatică 2 (1.6) -0.59, 3.7 

Localizare în tractul gastrointestinal 8 (6.3) 2.1, 11 

Localizare tiroidiană 1 (0.8) -0.75, 2.3 

 

În tabelul 7 este redat specificul tratamentului antitumoral. Referitor la particularitățile 

tratamentului LNH, majoritatea pacienților au primit chimioterapie asociată cu imunoterapie, în 114 

din cazuri (89.8%, IÎ 95%: 84, 95), 7 pacienți (5.5%, IÎ 95%: 1.5, 9.5) au primit chimioterapie, 5 

pacienți (3.9%, IÎ 95%: 0.55, 7.33) au primit imunoterapie izolată și doar un pacient a primit o 

combinație dintre chimioterapie, imunoterapie și radioterapie (0.8%, IÎ 95%: 0, 2.3). De notat că, 

numărul pacienților care au primit preparate din grupa antraciclinelor (doxorubicină) a fost de 80 

(63.0%, IÎ 95%: 55, 71), iar cei care nu au avut scheme de tratament ce conțin doxorubicină au fost în 

număr de 47 (37.0%, IÎ 95%: 29, 45). Doza mediană a doxorubicinei totale cumulative la finalul 

terapiei a fost de 250 mg/m² (AIQ=410.0), doza maximă administrată fiind de 735 mg/m². 

Ciclofosfamidă în doză mare (≥ 150 mg/kg) a fost administrată la 16 bolnavi (12.6%, IÎ 95%: 6.8, 18). 

Vincristină a primit practic întreg grupul de pacienți analizați – 122 bolnavi (96.1%, IÎ 95%: 93, 99). 

Mediana de cicluri chimioterapice a fost de 6.0 cicluri în total pentru perioada de 6 luni (AIQ=2.0%), 

cu o variație între 1 și 8 cicluri maximal. 
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Tabelul 7. Specificul tratamentului LNH la pacienții din studiu 

Specificul tratamentului antitumoral Lot general, n=127 (%) 

n (%) 

IÎ 95% 

Regim chimioterapeutic R-CHOP 68 (52.5) 45, 62 

CHOP 5 (3.9) 0.55, 7.3 

R-COP 23 (18.1) 11, 25 

COP 5 (3.9) 0.55, 7.3 

Alte regimuri 26 (20.5) 13, 27 

Administrarea de doxorubicină 80 (63.0) 55, 71 

Regim fără doxorubicină 47 (37.0) 29, 45 

                       Doxorubicină doza redusă 12 (9.4) 4.4, 15 

                       Doxorubicină doza moderată 31 (24.4) 17, 32 

                       Doxorubicină doza mare 37 (29.1) 21, 37 

Ciclofosfamidă ≥ 150 mg/kg 16 (12.6) 6.8, 18 

Administrarea de vincristină 122 (96.1) 93, 99 

Asocierea de rituximab 115 (90.6) 85, 96 

 

Analiza rezultatelor tratamentului efectuat pacienților cu LNH a arătat că la 24 bolnavi (18.9%, 

IÎ 95%: 12, 26) a fost obținută remisiune completă, la 87 de pacienți (68.5%, IÎ 95%: 60, 77) – 

remisiune parțială, fără efect de la terapie antitumorală administrată s-a atestat la 16 pacienți (12.6%, 

IÎ 95%: 4.6, 19). La finalizarea tratamentului, efecte adverse au fost constatate la 64 de respondenți 

(50.4%, IÎ 95%: 42, 59), iar cu complicații în 12 cazuri (9.4%, IÎ 95%: 4.4, 15).  

  Datele analizelor de laborator în lotul general sunt prezentate în Anexa 3. La etapa inițială, 

anemie de gr.I a fost depistată la 20 de pacienți (15.7%, IÎ 95%: 9.4, 22), anemie de gr.II la 13 pacienți 

(10.2%, IÎ 95%: 5.0, 16) și anemie de gr.III a fost depistată în 10 cazuri (7.9%, IÎ 95%: 3.2, 13). 

3.2.Dinamica parametrilor serologici, impactul tratamentului antitumoral  

A fost explorată evoluția biomarkerilor serologici Troponina I și NT-proBNP la începutul 

tratamentului și după 6 luni, pentru a surprinde subtilitățile impactului posibil cardiotoxic al terapiei 

antitumorale. Prin această analiză longitudinală, s-a urmărit cum se modifică în timp acești 

biomarkeri, fiecare valoare reflectând fie o stabilitate a statusului cardiac, fie semne incipiente ale 

unei afectări subclinice cardiace. Dincolo de simple cifre, dinamica acestor parametri relevă o 

consecință a adaptării sau a afectării de miocard sub presiunea tratamentului citostatic. Valoarea medie 

a troponinei I la momentul inițial al studiului a fost practic nedetectabilă, situându-se în jurul valorii 

de 0 ng/ml. După un interval de 6 luni de la inițierea tratamentului antitumoral, s-a observat o creștere 

a nivelului mediu al troponinei I până la 0.2 ng/ml (DS=0.6 ng/ml). Această modificare a fost evaluată 

din punct de vedere statistic utilizând testul Wilcoxon pentru eșantioane pereche, rezultatul fiind 
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semnificativ (testul Wilcoxon=421.5, p<0.001), ceea ce indică o creștere semnificativă a troponinei I 

pe parcursul tratamentului (figura 6). 

 

Figura 6. Evoluția nivelului Troponinei I către vizita a 3-a 

La momentul inițial al studiului, valoarea medie a markerului biologic NT-proBNP a fost de 

89.5 pg/ml (DS=159.4), indicând un grad variabil al nivelurilor acestuia în rândul pacienților incluși. 

După 6 luni de tratament antitumoral, s-a constatat o creștere a valorii medii a NT-proBNP-ului până 

la 164.8 pg/ml (DS=292.9 pg/ml). Diferența dintre valorile măsurate la cele două momente a fost 

evaluată la un test Wilcoxon=735.5, cu un nivel de semnificație p<0.001. Aceste date susțin existența 

unei creșteri semnificative statistic a nivelului NT-proBNP pe parcursul tratamentului (figura 7). 

 

Figura 7. Evoluția nivelului NT-proBNP către vizita a 3-a 
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Utilizând analiza corelației Spearman, s-a apreciat relația dintre doza totală de doxorubicină și 

administrarea de ciclofosfamidă în doză mare, cu dinamica biomarkerilor serologici la 6 luni (figura 

8). S-a atestat o corelație pozitivă dintre doza totală de doxorubicină și biomarkeri:  

- doza totală de doxorubicină și creșterea nivelului de NT-proBNP: corelație moderată pozitivă 

(0.31, IÎ 95%: 0.13, 0.47); 

- doza totală de doxorubicină și creșterea nivelului de troponina I: corelație moderată pozitivă 

(0.33, IÎ 95%: 0.15, 0.48). 

Corelații care indică faptul că o doză cumulativă mai mare de doxorubicină a fost asociată cu 

niveluri mai ridicate de NT-proBNP și troponină I la 6 luni sugerează un impact semnificativ asupra 

funcției cardiace și un risc crescut de CTRCD. La celălalt pol, administrarea de ciclofosfamidă în doză 

mare nu a corelat semnificativ cu dinamica biomarkerilor serologici: 

- ciclofosfamidă în doza mare și creșterea nivelului de NT-proBNP: corelație nesemnificativă 

(0.00, IÎ 95%: -0.18, 0.19). 

- ciclofosfamidă doza mare și creșterea nivelului de troponina I: corelație foarte slabă (0.05, IÎ 

95%: -0.13, 0.24). 

Aceste rezultate sugerează că administrarea ciclofosfamidei în doză mare nu a avut un impact 

direct asupra creșterii valorilor NT-proBNP și asupra troponinei I către 6 luni de studiu. 

 

Figura 8. Influența dozei totale de doxorubicină și ciclofosfamidă asupra creșterii 

biomarkerilor cardiaci la 6 luni de terapie 
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Sinteza capitolului 3: 

Studiul a inclus 127 de pacienți cu LNH, majoritatea fiind bărbați (56.7%). Vârsta mediană a 

fost de 62 de ani. Printre factorii de risc cardiovascular identificați s-au numărat: tabagismul (23.6%), 

antecedentele eredo-colaterale agravate (18.1%), obezitatea prezentă la 24.4% dintre pacienți, 

circumferința abdominală mărită (33.9%), dislipidemia (66.1%) și sindromul metabolic (14.2%).  Cea 

mai frecventă comorbiditate a fost hipertensiunea arterială (39.3%), urmată de bronhopneumopatia 

cronică obstructivă (21.3%) și boala cronică renală (14.9%), majoritatea în stadii incipiente (G1–G2).  

Evaluarea comorbidităților prin indexul Charlson a evidențiat că 13.4% dintre pacienți au avut 

un risc ușor, 42.5% risc moderat, iar 44.1% risc sever, indicând o proporție importantă de pacienți cu 

profil comorbid complex și prognostic rezervat. Scorul SCORE a fost moderat-scăzut la 10.2% dintre 

pacienți, înalt la 23.6%, iar foarte înalt la 66.1%. Scorul HFA-ICOS a arătat risc scăzut la 34.6% dintre 

subiecți, risc moderat la 24.4% și risc înalt/foarte înalt la 3.9%.  

În ceea ce privește tratamentul cardiovascular anterior terapiei oncologice, cele mai frecvente 

clase utilizate au fost inhibitorii IECA/BRA (34.6%) și beta-blocantele (10.2%), în timp ce combinația 

acestora a fost prezentă la 8.7% dintre pacienți. Alte medicamente, precum diureticele și statinele, au 

fost administrate în proporții mai reduse. 

Forma indolentă a LNH a fost cea mai frecventă în rândul pacienților cu LNH, fiind 

identificată la 61.4% dintre aceștia. Marea majoritate (96.9%) au avut limfoame precursoare B 

limfoblastice, se aflau în stadiul IV (70.1%) cu localizarea tumorală primară predominant ganglionară 

periferică (74.1%). Majoritatea pacienților (89.8%) au urmat tratament combinat de chimioterapie și 

imunoterapie. Doxorubicina a fost inclusă în tratamentul a 63% dintre pacienți, doză mediană 

cumulativă de 250 mg/m² (doza maximă: 735 mg/m²). Vincristina a fost administrată aproape 

universal (96.1%), iar ciclofosfamida în doză mare a fost utilizată la 12.6% dintre pacienți.  

 Biomarkerii serici troponina I și NT-proBNP au fost urmăriți pe parcursul tratamentului. După 

6 luni de terapie s-a înregistrat o creștere semnificativă statistică atât a troponinei I cât și a NT-

proBNP- ului. Corelația Spearman a evidențiat o legătură moderată pozitivă între doza totală 

cumulativă de doxorubicină și creșterea biomarkerilor cardiaci la 6 luni: NT-proBNP (0.31, IÎ 95%: 

0.13, 0.47) și troponina I (0.33, IÎ 95%: 0.15, 0.48). Aceasta sugerează un impact semnificativ al 

doxorubicinei asupra dinamicii biomarkerilor menționați. În schimb, administrarea ciclofosfamidei în 

doză mare nu a corelat cu modificările parametrilor serologici — NT-proBNP (0.00, IÎ 95%: -0.18, 

0.19) și troponina I (0.05, IÎ 95%: -0.13, 0.24), indicând lipsa unui efect direct asupra acestora în 

perioada analizată. 
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4. EFECTE ADVERSE ALE TERAPIEI ANTITUMORALE ÎN TRATAMENTUL LNH 

4.1. Impactul tratamentului antitumoral asupra dereglărilor de ritm și a tensiunii arteriale: 

incidență și corelații clinice 

4.1.1. Analiza dinamicii dereglărilor de ritm și a variațiilor tensiunii arteriale pe parcursul 

tratamentului antitumoral 

Inițial, până la aplicarea tratamentului antitumoral, au fost în total 50 de pacienți (39.4%) cu 

hipertensiune arterială. Este necesar de menționat că, inițial 4 pacienți (3.1%, IÎ 95%: 0.11, 6.2) 

prezentau HTA gr.I, 35 bolnavi (27.6%, IÎ 95%: 20, 35) prezentau HTA gr.II și 11 pacienți (8.7%, IÎ 

95%: 3.8, 14) prezentau HTA gr.III. Pentru a analiza o imagine de ansamblu asupra evoluției HTA în 

timp, de la vizita 1 (pre-tratament antitumoral) la vizita 3 (6 luni), s-a utilizat o matrice de tranziție și 

o analiză statistică după testul Stuart-Maxwell. Astfel, pacienții care nu au avut HTA la început, 70 de 

subiecți (55.1%, IÎ 95%: 46.0, 63.9), au rămas în aceeași categorie și după 6 luni. La fel, pentru cei 

din categoria HTA gr. II, 35 de pacienți (27.6%, IÎ 95%: 20.0, 36.2), au rămas în același grad și după 

6 luni. Cu referire la pacienții care și-au schimbat gradul HTA în perioada de 6 luni, au fost 6 pacienți 

(4.7%, IÎ 95%: 1.8, 10) care nu aveau HTA la început, însă au progresat spre HTA gr. I, iar 11 pacienți 

(8.7%, IÎ 95%: 4.4, 15.0) care aveau HTA gr. II au progresat spre HTA gr. III după 6 luni de tratament. 

Cu toate acestea, nu au existat schimbări semnificative ale distribuției HTA în această cohortă pe 

parcursul celor 6 luni, lipsind semnificația statistică, test Stuart-Maxwell - 0.69, p=1.000. 

Analiza rezultatelor monitorizării ambulatorii a tensiunii arteriale pe parcursul tratamentului a 

scos în evidență o diferență semnificativă statistic între tensiunea arterială medie diurnă între vizita 1 

și a 3-a, test U Mann-Whitney 1635.5, p<0.001. Astfel, la prima vizită, 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). Această diferență a fost confirmată statistic, demonstrând o tendință clară de 

creștere a tensiunii arteriale pe parcursul tratamentului. De asemenea, tensiunea arterială medie 

nocturnă a prezentat o creștere semnificativă. La prima vizită, tensiunea arterială nocturnă medie era 

de 110.0 mmHg (DS=14.9), iar la 6 luni a urcat la 117.0 mmHg (DS=13.1). Aceste modificări nocturne 

au fost semnificative din punct de vedere statistic, indicând o creștere globală a tensiunii arteriale în 

timpul nopții, în paralel cu tratamentul administrat. Mai mult, tensiunea arterială medie pe parcursul 

întregii zile a arătat o tendință similară de creștere. La începutul studiului, tensiunea arterială 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 diferențe semnificative au fost confirmate printr-un test U Mann-Whitney 1709.5, 
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p<0.001, ceea ce sugerează că tratamentul a avut un impact asupra tensiunii arteriale pe intervalul 

analizat (figura 9). 

 

Figura 9. Dinamica tensiunii arteriale medii la vizita 1 și 3 

 

Presiunea pulsului analizată în dinamică nu a înregistrat diferențe semnificative statistic, fiind 

în mediu de 44.5 mmHg (DS=7.8) inițial și de 43.6 mmHg (DS=9.0) la 6 luni, test U Mann-Whitney 

2543.5, p=0.4443. S-a evaluat dacă la pacienții din studiu se înregistrează creșterea tensiunii arteriale 

în orele dimineții. Acest fenomen a avut loc la 9 pacienți (7.8%, IÎ 95%: 3.6, 14.3) către vizita a 3-a, 

care n-au prezentat acest moment inițial, până la administrarea medicamentelor antitumorale, test 

McNemar 2.08, p=0.1489. Referitor la fenotipurile tensiunii arteriale, acestea nu au înregistrat 

diferențe semnificative statistic în direcția modificării lor la a 3-a vizită, comparativ cu prima. O mică 

tranziție a fost de la non-dipper la reverse-dipper cu 18 pacienți (15.7%, IÎ 95%: 9.5, 23.6) și de la 

dipper la non-dipper cu 9 pacienți (7.8%, IÎ 95%: 3.6, 14.3). Majoritatea pacienților au rămas însă în 

fenotipul non-dipper – 67 de pacienți (58.3%, IÎ 95%: 48.7, 67.4), test Stuart-Maxwell 3.69, p=0.1578. 

Variațiile frecvenței cardiace, ritmului cardiac și elementele acestora au fost analizate prin 

monitorizarea Holter ECG 24h, care s-a efectuat inițial și în dinamică, pe parcursul tratamentului 

antitumoral. Frecvența contracțiilor cardiace a fost în mediu de 71.3 b/min (DS=10.5) la etapa inițială 

și de 84.0 b/min (DS=9.6) către vizita 3-a, test Mann-Whitney 2112.0, p=0.0108. Referitor la FCC 

maximă, s-a atestat o diferență semnificativă statistic între aceste 2 vizite, inițial FCC maximă atinsă 

pe parcursul monitorizării 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 frecvența cardiacă minimă la fel s-a 
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înregistrat o creștere în dinamică, inițial având o valoare de 57.5 b/min (DS=8.3) și 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 

demonstrează că scăderea indicilor variabilității ritmului cardiac este influențată de severitatea 

disfuncției de contracție a miocardului ventriculului stâng [175]. Acești indicatori au fost evaluați în 

studiul dat. Indicatorii de variabilitate a ritmului cardiac SDNN, SDNNi, SDANN au atestat diferențe 

semnificative statistic comparative în dinamică, cel mai accentuat fiind pentru SDNN, unde inițial a 

avut o valoare medie de 64.1 ms (DS=19.4) și 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 diferență statistic 

importantă, fiind în dinamică înregistrate la 6 persoane (5.2%, IÎ 95%:1.9, 11.0), test McNemar 0.44, 

p=0.5050. Paroxisme de tahicardii supraventriculare au fost înregistrate pe Holter ECG 24h la a 3-a 

vizită la 19 persoane (16.5, IÎ 95%: 10.3, 24.6), care inițial nu au prezentat acest tip de aritmie, 

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

 

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

 

Intervalul PQ mediu nu a înregistrat diferențe statistic importante la evaluarea în dinamică. 

Pentru etapa inițială 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 altă parte, intervalul QTc a înregistrat diferențe 

semnificative statistic, în mediu a fost de 403.2 ms (DS=30.9) pentru etapa de debut și de 432.8 ms 

(DS=34.3) pentru etapa finală de investigații de la 6 luni, test Mann-Whitney 714.0, p<0.001. Un 

interval QT corectat ≥ 480 ms a fost înregistrat la 11 pacienți (9.6%, IÎ 95%: 4.9, 26.5) la 6 luni de 
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evaluare prin Holter ECG 24h, care inițial nu au prezentat această modificare, inițial atestându-se doar 

la 1 pacient (0.9%, IÎ 95%: 0.0, 4.7), test McNemar 9.09, p=0.0026. Ulterior, au fost analizate datele 

Holter ECG 24h și sub aspectul prezenței unui interval QT corectat intermediar, (450 – 480 ms pentru 

bărbați; 460 – 480 ms pentru femei). Schimbarea a fost sesizată la 20 de persoane (17.4%, IÎ 95%: 

11.0, 25.6) către vizita a 3-a, care inițial nu o prezentau, cu diferență semnificativă statistic prin test 

McNemar 15.43, p=0.0001 (figura 11). 

 

Figura 11. Dinamica intervalului QTc (450 ms ≤ QTc  ≤ 480 ms pentru bărbați și 460 ms ≤ QTc 

≤ 480 ms pentru femei) la vizita 1 și 3 

 

Numărul mediu al extrasistolelor supra-ventriculare a crescut semnificativ pe parcursul 

derulării tratamentului, inițial atestându-se o medie de 228.2 evenimente (DS=970.3), iar ulterior 

atingând o medie de 1052.8 evenimente (DS=1514.8), test Mann-Whitney=1081.5, p<0.001. O 

diferență statistic semnificativă a fost observată și în ceea ce privește evoluția numărului mediu de 

extrasistole ventriculare. Această creștere a numărului de evenimente a fost evidentă în comparația 

dintre valorile obținute la vizita 1 și cele de la vizita a 3-a. Astfel, înaintea inițierii tratamentului, la 

vizita 1, numărul 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). Diferența între cele 

două momente de evaluare a fost confirmată statistic prin aplicarea testului Mann-Whitney, rezultând 

o valoare a statisticii de 774.0 și un nivel al semnificației statistice de p<0.001, ceea ce indică o 

asociere puternică între administrarea tratamentului și creșterea frecvenței extrasistolelor ventriculare. 
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4.1.2. Impactul specificului tratamentului LNH asupra dereglărilor de ritm și a variațiilor 

tensiunii arteriale  

 Impactul tratamentului aplicat în prima lună de terapie asupra tensiunii arteriale și ritmului 

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

corelației Spearman a arătat că nu există o corelație semnificativă între doza de doxorubicină 

administrată în prima lună și dinamica tensiunii arteriale. De asemenea, nu s-a observat o corelare 

între doza de doxorubicină și intervalele PQ și QTc medii în prima lună de tratament, coeficient de 

corelare Spearman 0.14, IÎ 95%: -0.04, 0.30 și 0.15, IÎ 95%: -0.02, 0.32 respectiv. În schimb, s-a 

identificat o corelație semnificativă între doza de doxorubicină și numărul de extrasistole 

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

Nu au existat diferențe semnificative statistic între persoanele care au avut un interval QTc ≥ 480 ms 

și cele care nu au avut acest interval. Indicele de variație a ritmului SDNN nu a arătat o corelație 

semnificativă cu doza de doxorubicină (figura 12).  

 

Figura 12. Corelațiile dintre doza de doxorubicină administrată și variabilele Holter ECG 24h 

și MATA în prima lună de tratament 
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Evoluția tensiunii arteriale nu a fost influențată și nu a corelat cu administrarea ciclofosfamidei 

în tratamentul din prima lună. Pentru pacienții care au primit ciclofosfamidă, valoarea medie a 

tensiunii arteriale în 24 de ore a fost de 122.9 mmHg (DS=16.6), iar pentru cei care nu au primit acest 

preparat la sfârșitul primei luni de tratament valoarea medie a tensiunii arteriale a constituit 123.3 

mmHg (DS=11.5), test Mann-Whitney 750, p=0.7333. Analizând ulterior datele Holter ECG 24h în 

corelare cu administrarea de ciclofosfamidă, s-a observat o diferență semnificativă statistic a 

frecvenței cardiace medii, care a fost mai mare la pacienții care au utilizat acest preparat, fiind de 80.5 

b/min (DS=10.0), iar în cazurile când nu s-a administrat preparatul frecvența cardiacă medie a fost 

egală 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 pacienții care au primit ciclofosfamidă: 

446.4 ms (DS=30.6), spre deosebire de cei la care terapia a fost efectuată fără acest preparat: 441.1 

ms (DS=27.0), test Mann-Whitney=298.0, p<0.001 (figura 13). 

 

Figura 13. Intervalul QTc mediu în funcție de administrarea ciclofosfamidei în prima lună  

 

În schimb, intervalul PQ mediu la sfârșitul primei luni (vizita 2) de tratament nu a înregistrat 

diferențe semnificative statistic între pacienții care au administrat ciclofosfamidă și cei care nu au 

primit acest preparat. Pentru pacienții cu administrare de ciclofosfamidă, media intervalului PQ a fost 

de 181.2 ms (DS=38.4), iar la cei fără utilizarea preparatului – 172.0 ms (DS=25.0), test Mann-

Whitney 518.5, p=0.1154. Variația ritmului timp de 24 de ore nu a atestat diferențe semnificative 

statistic vizavi de administrarea de ciclofosfamidă și invers. SDNN, după prima lună de tratament, a 
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fost în mediu de 58.8 ms (DS=23.1) pentru persoanele care au primit acest preparat și de 61.8 ms 

(DS=18.4) pentru cei care nu l-au administrat, test Mann-Whitney 864.5, p=0.1964. Extrasistolele 

supraventriculare au fost statistic semnificativ mai numeroase la o lună de terapie pentru persoanele 

care au primit ciclofosfamidă cu o medie de 1334.0 de evenimente (DS=1954.2), iar la pacienții cărora 

nu le-a fost administrat – o medie de 578.2 evenimente (DS=1399.2). Diferența statistică s-a adeverit 

și pentru extrasistolele ventriculare, fiind în mediu de 323.9 evenimente (DS=462.1) la pacienții cu 

administrarea de ciclofosfamidă și de 171.4 evenimente (DS=458.8) pentru cei care nu au administrat 

preparatul, test Mann-Whitney 319.0, p=0.0012. 

A fost realizată o analiză detaliată și riguroasă a impactului tratamentului asupra parametrilor 

monitorizați la momentul evaluării de la șase luni de la inițierea tratamentului. Scopul principal al 

acestei analize a fost identificarea oricăror modificări semnificative ale parametrilor monitorizați, în 

funcție de doza totală de doxorubicină administrată pacienților pe parcursul tratamentului. În acest 

context, s-a urmărit în mod special modul în care doza cumulativă de doxorubicină influențează 

anumite variabile de interes clinic, cu accent pe parametrii înregistrați prin monitorizarea Holter ECG 

24h, precum și pe valorile obținute în urma măsurării MATA. Pentru a evalua forța și direcția asocierii 

dintre aceste variabile și doza de doxorubicină administrată, a fost aplicat testul de corelație Spearman, 

ale cărui rezultate au fost ilustrate în figura 14. Această abordare a permis evidențierea unor eventuale 

relații de dependență între expunerea la tratamentul chimioterapic și modificările parametrilor cardiaci 

monitorizați. Ca și după prima lună de tratament, nu a existat influență a dozelor de doxorubicină 

asupra valorilor medii ale tensiunii arteriale timp de 24 de ore, coeficient de corelare Spearman 0.07 

(IÎ 95%: -0.11, 0.24). La studierea datelor Holter ECG 24h s-a observat că a existat o corelație cu 

valoarea FCC medie pentru 24 de ore, coeficient de corelare Spearman 0.19 (IÎ 95%: 0.02, 0.35), 

urmată de corelație față de intervalul QT corectat mediu cu un coeficient Spearman 0.23 (IÎ 95%: 

0.06, 0.39) și urmând cu cea mai strânsă corelație, cu numărul de extrasistole supraventriculare și 

ventriculare, coeficient de corelare Spearman 0.35 și 0.33 (IÎ 95%: 0.19, 0.49 și 0.16, 0.47, respectiv). 

Nu s-a determinat o diferență semnificativă statistic în funcție de doza de doxorubicină la persoanele 

cu un interval QT corectat ≥ 480 ms și la cei care nu îl aveau la 6 luni de tratament. Pentru bolnavii 

cu intervalul QT corectat ≥ 480 ms, doza totală de doxorubicină a fost de 321.2 mg/m2 (DS=228.7), 

iar pentru cei fără acest criteriu, doza totală a fost de 224.2 mg/m2 (DS=224.8), test Mann-Whitney 

870.0, p=0.1304. Aceste rezultate sugerează o legătură între doza de doxorubicină și anumite 

modificări ale ritmului cardiac, în special extrasistolele, dar nu o corelație semnificativă cu tensiunea 

arterială sau cu prelungirea semnificativă a intervalului QT.   



73 
 

 

Figura 14. Corelațiile dintre doza de doxorubicină administrată și variabilele Holter ECG 24h 

și MATA la a 6-a lună de tratament 

 

Valoarea medie a tensiunii arteriale nu a atestat diferențe semnificative statistic la analiza în 

raport cu administrare de ciclofosfamidă în doze mari la 6 luni de tratament. Tensiunea arterială medie 

pentru cei care au administrat preparatul a fost de 125.8 mmHg (DS=14.3) și de 125.2 mmHg 

(DS=12.5) pentru cei care nu au administrat ciclofosfamidă în doze mari, test Mann-Whitney 810.5, 

p=0.8710. Frecvența cardiacă medie nu a fost diferită semnificativ statistic la pacienți în funcție de 

doza administrată acestui preparat. Pentru pacienții care au primit doze mari, frecvența cardiacă medie 

la a 3-a vizită de evaluare a fost de 77.6 b/min (DS=12.6) și de 73.7 b/min (DS=8.9) viceversa, test 

Mann-Whitney 663.5, p=0.1939. Spre deosebire de evaluarea la prima lună, la 6 luni s-a atestat o 

diferență statistic importantă pentru indicii de variație a ritmului, media SDNN pentru pacienții care 

au administrat ciclofosfamidă în doze mari fiind mai mică semnificativ statistic și a constituit în mediu 

54.0 ms (DS=28.0), iar pentru cei fără doze mari – 60.3 ms (DS=18.5), test Mann-Whitney 1185.5, 

p=0.0064. De asemenea, spre deosebire de datele evaluării la a 2-a vizită, la a 3-a vizită au fost atestate 
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diferențe semnificativ statistic a intervalului PQ mediu apreciat prin Holter ECG 24h la persoanele 

care au primit doze mari de ciclofosfamidă. 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 în schema de tratament – de 169.4 ms 

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

 

Figura 15. Media intervalului PQ în funcție de administrarea dozelor mari de ciclofosfamidă la 

a 6-a lună de tratament  

 

QT corectat a fost în mediu de 494.4 ms (DS=23.5) pentru pacienții cu administrare de 

ciclofosfamidă în doză mare și de 427.1 ms (DS=32.2) la ceilalți, test Mann-Whitney 250.0, p<0.001. 

S-a analizat relația dintre administrarea de ciclofosfamidă în doză mare și incidența unui interval QT 

corectat prelungit la vizita a 3-a. Astfel, 62.5% dintre pacienții care au primit ciclofosfamidă în doză 

mare au dezvoltat un QTc ≥ 480 ms (IÎ 95%: 3.4, 84.8), spre deosebire de pacienții care nu au primit 

ciclofosfamidă în doză mare și au avut QTc ≥ 480 ms doar în 6,7% din cazuri (IÎ 95%: 2.7, 13.4%). 

Distribuția pacienților fără de QTc prelungit a fost: 37.5% dintre pacienții tratați cu ciclofosfamidă în 

doza mare nu au dezvoltat un QTc prelungit (IÎ 95%: 15.2, 64.6%), iar 93.3% dintre pacienții care nu 

au primit ciclofosfamidă în doză mare nu au avut QTc prelungit (IÎ 95%: 86.6, 97.3%). Administrarea 

ciclofosfamidei în doză mare este semnificativ asociată cu prezența unui QTc prelungit la vizita a 3-

a. Riscul de a dezvolta un interval QTc ≥ 480 ms a fost considerabil mai mare în rândul pacienților cu 

administrare de ciclofosfamidă în doză mare, test ꭓ²=10.59, p=0.0011 (figura 16). 
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Figura 16. Asocierea dintre administrarea ciclofosfamidei în doză mare și prezența intervalului 

QTc ≥ 480 ms la a 6-a lună de tratament  

 

Numărul extrasistolelor ventriculare nu s-a diferențiat semnificativ statistic între pacienții cu 

doza mare de ciclofosfamidă față de celelalte persoane, numărul mediu de evenimente fiind de 545.7 

(DS=715.5), iar la celălalt grup a fost de 304.9 evenimente (DS=673.5) la vizita a 3-a de evaluare, test 

Mann-Whitney 627.0, p=0.1140. Viceversa, pentru extrasistolele supraventriculare s-a confirmat că a 

fost semnificativ statistic mai mare numărul acestora printre persoanele cu doza mare de 

ciclofosfamidă, în mediu de 2296.8 evenimente (DS=1940.5), față de 917.5 evenimente (DS=1386.2) 

la cei care nu cuprindeau în schema de tratament și ciclofosfamidă în doză mare, test Mann-Whitney 

505.0, p=0.0117 (figura 17). 

 

Figura 17. Numărul extrasistolelor supraventriculare în funcție de administrarea dozelor mari 

de ciclofosfamidă la a 6-a lună de tratament  



76 
 

Sinteză subcapitolului 4.1: 

- Datorită MATA am atestat creștere a tensiunii arteriale către sfârșitul studiului, majoritatea 

pacienților au rămas în același grad al hipertensiunii arteriale. Analiza impactului grupelor de 

preparate chimioterapice asupra dinamicii tensiunii arteriale nu a demonstrat nici o legătură. 

- Pe fundalul tratamentului LNH, activitatea electrică a inimii a înregistrat disfuncție autonomă 

către 6 luni, fiind toți indicatorii de variabilitate a ritmului cardiac (SDNN, SDNNi, SDANN) 

în scădere semnificativă față de etapa de până la inițierea tratamentului antitumoral, p<0.001. 

- Evenimentele aritmice detectate la finalul analizei, care au prevalat , au fost: paroxisme de 

tahicardii supraventriculare, extrasistole ventriculare și supraventriculare. Paroxisme de 

tahicardii supraventriculare înregistrate la 16.5% dintre pacienți, p=0.0014. Extrasistolele 

supraventriculare au crescut semnificativ ca medie a numărului de evenimente de la 228.2 la 

1052.8 spre 6 luni de urmărire, p<0.001. Extrasistole ventriculare, la fel, cu o creștere 

semnificativă a mediei evenimentelor de la 47.9 la 300.5 evenimente, p<0.001. Apariția 

evenimentelor date au corelat cu dozele de doxorubicină și doze mari de ciclofosfamidă. 

- Urmărind ideea identificării unor elemente proaritmice am analizat dinamica intervalelor PQ 

și QTc, care au rol esențial în stratificarea riscului aritmic și în detectarea precoce a 

predispoziției la aritmii maligne. Astfel: 

• Intervalul PQ de-a lungul derulării studiului nu a atestat schimbări. Fiind analizat 

independent vizavi de tipul medicației administrat, am atestat o influență semnificativă 

statistic a dozei mari de ciclofosfamidă asupra creșterii considerabile a duratei acestuia: 

fiind de 196.6 ms (DS=36.8) la pacienții cu doze mari de ciclofosfamidă, față de 169.4 

ms (DS=28.0), p<0.001. Doxorubicina nu a influențat dinamica intervalului PQ. 

• Intervalul QTc a crescut semnificativ de la 403.2 ms la 432.8 ms, p<0.001. Creșterea dată 

a corelat moderat cu doza de doxorubicină administrată, corelând semnificativ statistic 

cu schemele de tratament ce includeau ciclofosfamidă, p<0.001. 

• Aproape 10% dintre pacienți au dezvoltat o prelungire semnificativă a intervalului QTc 

≥ 480, p=0.0026, iar un interval QTc între 450 ms și 480 ms pentru bărbați și între 460 și 

480 ms pentru femei a fost identificat la 17.4% dintre pacienți, p=0.0001. Fapt ce 

evidențiază necesitatea unei monitorizări atente și posibil ajustarea tratamentului 

hematologic specific. Modificările atestate fiind legate de dozele mari de ciclofosfamidă, 

cu doza de doxorubicină corelații nu au fost. 
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4.2. Dinamica capacității cardiopulmonare și corelația cu funcția ventriculară stângă  

Testul de efort cardiopulmonar, fiind un test dinamic non-invaziv, a fost efectuat la pacienți 

pentru a evalua capacitatea funcțională cardiopulmonară în timpul efortului fizic și în stare de repaos. 

La prima vizită, până la inițierea tratamentului specific pentru LNH, 4 pacienți nu au reușit să 

efectueze testul, la a 2-a vizită – 4 pacienți, iar la ultima vizită de la 6 luni – 7 bolnavi. Motivele ne 

efectuării acestui test au fost: vârsta avansată, fragilitatea pacienților, stadiul avansat al bolii de bază, 

complicațiile bolii de bază, obezitate gr.III. Cauza stopării testului cardiopulmonar, în majoritatea 

cazurilor la prima vizită, a fost oboseala raportată de 92 (74.8%) de bolnavi, iar la a 3-a vizită a 

predominat dispneea, care a fost înregistrată în 77 (64.2%) de cazuri. Efortul efectuat de pacienți în 

cadrul testului s-a micșorat semnificativ statistic către a 6-a lună de tratament. Pentru prima vizită 

valoarea medie a fost de 120.5 Watt (DS=25.6), iar pentru a 3-a vizită - de 93.7 Watt (DS=20.4), test 

Mann-Whitney 229.0, p<0.001.  

În tabelul 8 este prezentată dinamica parametrilor de evaluare a schimbului de gaze metabolice 

la etapa de debut a tratamentului antitumoral (vizita 1) și la 6 luni de tratament (vizita 3), analiza fiind 

efectuată prin intermediul testului Mann-Whitney. Majoritatea parametrilor din această categorie au 

scăzut în dinamică semnificativ statistic, p<0.001. VO2 de vârf, care este un parametru standard pentru 

evaluarea capacității cardiorespiratorii și un factor de prognostic pentru insuficiența cardiacă. Pentru  

vizita 1, a fost evaluat în mediu la 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 și a 3 

vizită 

Parametrii schimbului de gaze 

metabolice 

Vizita 1 

Media (DS) 

Vizita 3  

Media (DS) 

U test Mann-Whitney 

(p)  

VO2 inițial, ml/kg/min  5.7 (1.2) 5.1 (1.3) 1153.5 (p<0.001) 

VO2 de vârf, ml/kg/min 16.0 (3.2) 13.0 (2.9) 241.0 (p<0.001) 

VO2 de vârf, % prezis 62.7 (13.2) 51.3 (13.9) 576.5  (p<0.001) 

VO2  la prag anaerob, ml/min 1089.3 (364.1) 890.4 (383.5) 1003.5 (p<0.001) 

VO2 / WR, ml/min/Watt 8.3 (1.3) 8.0 (3.5) 1811.5 (p<0.001) 

Prag anaerob, % VO2 48.8 (15.9) 44.7 (13.4) 1806.5 (p<0.001) 

Curba eficienței consumului de O2 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) 

 

VO2 de vârf < 14 ml/kg/min este considerat în literatură drept un factor de prognostic 

nefavorabil în insuficiența cardiacă cronică, indicând o capacitate redusă de efort, și este asociat cu 

un risc crescut de morbiditate și mortalitate. În figura 18 am analizat dinamica numărului de pacienți 

cu valoarea VO₂ vârf < 14 ml/kg/min la vizita 1 și la vizita 3. Astfel, la 48 dintre pacienți (41.7%, IÎ 
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95%: 32.6, 51.3), s-a deteriorat capacitatea funcțională (de la normal la VO₂ vârf < 14 ml/kg/min), iar 

în 33 de cazuri (28,7%, IÎ 95%: 20.6, 37.9) s-a menținut capacitatea scăzută în ambele momente. 

Schimbările sunt statistic semnificative (p<0.0001), test McNemar 43.18. Rezultatele sugerează o 

tendință de deteriorare a capacității cardiorespiratorii pe parcursul a celor 6 luni de tratament. 

 

Figura 18. Evoluția pacienților cu VO2 de vârf < 14 ml/kg/min după 6 luni de tratament 

 

În tabelul 9 s-a analizat dinamica parametrilor de evaluare a performanței ventilatorii prin 

testul U Mann-Whitney. S-a atestat că raportul dintre ventilația pe minut la volumul eliminat de dioxid 

de carbon (VE/VCO2) 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 

diferențe semnificative statistic, fiind la vizita 1 de 35.2 mmHg (DS=4.4) și 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 performanței ventilatorii la prima și a 3-a 

vizită 

Parametrii de performanță ventilatorie Vizita 1 

Media (DS) 

Vizita 3  

Media (DS) 

U test Mann-

Whitney (p)  

VE/ VCO2  31.4 (5.9) 33.2 (5.8) 1984.5 (p<0.001) 

VE/ VCO2 la pragul anaerob 32.4 (4.8) 34.4 (5.4) 1627.5 (p<0.001) 

Presiunea CO2 la sfârșitul expirului, mmHg 35.2 (4.4) 35.3 (5.4) 2469.5  (p=0.7188) 

 

Ulterior, s-a analizat dacă în dinamică s-au modificat semnificativ sub acțiunea tratamentului 

aplicat antitumoral numărul pacienților cu un raport VE/VCO2 ≥ 30. Acest raport, care fiind peste 
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valoarea 30, este considerat drept indicator al incidenței ventilatorii reduse și este asociat cu un 

răspuns ventilator necorespunzător în raport cu producția de dioxid de carbon ce poate indica 

probleme cardiovasculare sau respiratorii, dar și cu o evoluție precară la persoanele cu insuficiență 

cardiacă. A fost analizată dinamica raportului VE/VCO₂ ≥ 30 la momentul inițial  și după 6 luni de 

tratament. S-a folosit un test McNemar pentru a evalua semnificația schimbărilor. Astfel, 61 dintre 

pacienți (53.0%, IÎ 95% 43.5, 62.4) au avut un raport VE/VCO₂ crescut (≥ 30) la ambele momente, 

ceea ce indică persistența acestui parametru nefavorabil. Circa 30 de pacienți (26,1%, IÎ 95%: 18.3, 

35.1) au trecut de la valori normale la VE/VCO₂ ≥ 30 după 6 luni, sugerând o deteriorare a eficienței 

ventilatorii. Testul McNemar (5.95) și valoarea p (0.0147) indică o schimbare semnificativă statistic 

a acestui parametru pe parcursul celor 6 luni. Acest rezultat evidențiază o creștere semnificativă a 

numărului de pacienți cu un raport VE/VCO₂ crescut, sugerând o înrăutățire a capacității ventilatorii 

la unii pacienți (figura 19). 

 

Figura 19. Evoluția pacienților cu VE/VCO2  ≥  30 după 6 luni de tratament 

 

În tabelul 10 sunt prezentați parametrii cardiovasculari analizați în dinamică, la etapa inițială 

de evaluare și la etapa finală. Frecvența cardiacă maximă atinsă în 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 arterială sistolică finală la încheierea testului cardiopulmonar 

nu a fost diferită statistic între vizite, test Mann-Whitney 2900.5, p=0.7692. La prima evaluare a fost 

în mediu de 151.5 mmHg (DS=13.5) și de 151.7 (DS=11.4) la finalul evaluării. Rezerva frecvenței 
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cardiace, de asemenea, nu a înregistrat diferențe statistic. Pentru vizita 1 a fost de 44.8 b/min 

(DS=13.4), iar la vizita 3 a fost în mediu de 45.0 b/min (DS=13.7), test Mann-Whiteny 2721.5, 

p=0.7193. Consumul de O2 în raport cu FCC, care este un parametru important în evaluarea 

performanței fizice indicând asupra capacității cordului de a furniza oxigen aparatului muscular în 

timpul efortului fizic, s-a diminuat semnificativ statistic către vizita 3 la 10.1ml O2/ bătaie (DS=2.9), 

test Mann-Whitney 917.5, p<0.001 (tabelul 10).  

Tabelul 10. Dinamica parametrilor cardiovasculari la prima și a 3-a vizită 

Parametrii cardiovasculari (CPET) Vizita 1 

Media (DS) 

Vizita 3  

Media (DS) 

U test Mann-

Whitney (p)  

FCC inițial, 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 arterială sistolică finală, mmHg 151.5 (13.5) 151.7 (11.4) 2900.5 (p=0.7692) 

Tensiunea arterială diastolică finală, mmHg 83.6 (11.2)  86.0 (9.1) 1895.0 (p=0.1525) 

Rezerva frecvenței cardiace, b/min 44.8 (13.4) 45.0 (13.7) 2721.5 (p=0.7193) 

Consumul de O 2 în raport cu FCC, ml O2/ 

bătaie 

  11.7 (2.5)  10.1 (2.9)  917.5 (p<0.001) 

 

A fost studiată relația dintre parametrii cardiopulmonari și evoluția funcției ventriculare stângi 

exprimată prin fracția de ejecție a ventriculului stâng. Analiza dată este expusă în figura 20, care 

reprezintă o hartă termică a corelațiilor Spearman între diverși parametri ai CPET  la momentul inițial 

de includere în studiu și fracția de ejecție a ventriculului stâng atestată la 6 luni de tratament. 

Parametrul VO₂ vârf prezintă cea mai puternică asociere cu FEVS la 6 luni (0.27), sugerând că un 

răspuns funcțional mai bun la CPET la etapa inițială poate prezice o funcție ventriculară stângă mai 

favorabilă la vizita 3. Pe când VO₂ < 14 ml/kg/min (consum scăzut de oxigen la vârf, sub pragul de 

14 ml/kg/min) are o corelație cu FEVS la 6 luni de -0.39, indică faptul că pacienții, care au avut un 

VO₂ vârf foarte scăzut la momentul inițial, au tendința de a prezenta fracții de ejecție mai reduse după 

6 luni. Efortul efectuat (WR) a avut o corelație pozitivă moderată (0.24), însemnând că o capacitate 

de efort mai mare la momentul inițial este asociată cu o fracție de ejecție mai bună la 6 luni. Ulterior, 

un coeficient respirator ≥ 1.10 a avut, de asemenea, o corelație pozitivă moderată (0.23) cu FEVS la 

ultima evaluare, astfel încât capacitatea de a atinge un efort maxim, exprimată prin RER ≥ 1 .10, 

implică și o FEVS mai mare la finalul evaluărilor. O corelație pozitivă mai slabă (0.18) s-a atestat față 

de OUES, ce sugerează că pacienții cu un OUES mai mare la momentul inițial tind să aibă o fracție 

de ejecție mai bună la 6 luni de urmărire a studiului. 



81 
 

 

Figura 20. Corelațiile dintre parametrii cardiopulmonari inițiali și funcția ventriculului stâng 

la 6 luni de tratament 
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Sinteză subcapitolului 4.2: 

- S-a stabilit o reducere a performanței cardiopulmonare către 6 luni  de terapie a LMH sub 

impactul derulării tratamentului LNH exprimată prin:  

• Scăderea efortului exprimat în Watt. 

• Scăderea consumului de oxigen.  

• Eficiență ventilatorie redusă - raportul minut ventilației la producția de CO₂ a crescut 

semnificativ. 

• Capacitate redusă a cordului de a furniza oxigen în timpul efortului - consumul de O₂ 

raportat la frecvența cardiacă a scăzut semnificativ. 

- S-a atestat o deteriorare progresivă a funcției cardiopulmonare și a toleranței la efort, ceea ce 

poate fi consecința unui efect cardiotoxic al tratamentului antitumoral. Rezultatele subliniază 

necesitatea monitorizării continue și a implementării unor strategii cardioprotectoare (ex. 

reabilitare cardiovasculară, ajustarea tratamentului antitumoral, intervenții farmacologice) 

pentru prevenirea insuficienței cardiace și menținerea calității vieții.  

- Parametrii de funcție cardiopulmonară, precum VO₂ de vârf, coeficientul respirator și eficiența 

consumului de oxigen, sunt indicatori importanți ai prognosticului funcției sistolice cardiace 

la pacienții cu LNH aflați sub tratament. Un VO₂ de vârf mai mare și capacitatea de a atinge 

un efort maxim sunt asociate cu o funcție cardiacă mai bună, în timp ce un VO₂ de vârf scăzut 

poate semnala riscul de disfuncție ventriculară. Pacienții cu o eficiență mai bună a consumului 

de oxigen la debut au tendința de a menține o fracție de ejecție mai bună. Evaluarea acestor 

parametri poate ajuta la identificarea precoce a pacienților cu risc crescut de afectare cardiacă. 
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4.3. Analiza multidimensională a factorilor asociați cu disfuncția cardiacă legată de 

terapia antitumorală la pacienții cu LNH 

4.3.1. Caracteristicile clinice și demografice ale pacienților cu disfuncție cardiacă 

indusă de terapia antitumorală: factori de risc și profil tumoral specific 

Disfuncția cardiacă legată de terapia antitumorală s-a atestat la 18 pacienți (14.2%) în urma 

vizitei de la 6 luni de tratament. CTRCD simptomatică moderată au prezentat 2 pacienți și au necesitat 

intensificarea tratamentului pentru insuficiența cardiacă. CTCRD asimptomatică ușoară au prezentat 

8 pacienți, iar CTRCD asimptomatică moderată la fel 8 pacienți. Pacienții au fost împărțiți în 2 loturi, 

lotul I a inclus 18 pacienți (14.2%) cu CTRCD și lotul II a inclus pacienții fără CTRCD – 109 pacienți 

(85.8%). Principiile metodologice, care au stat la baza analizei statistice între cele două grupuri de 

subiecți, au inclus utilizarea testelor neparametrice adecvate pentru eșantioane mici, precum testul 

Mann-Whitney și metoda Monte Carlo, dar și raportarea intervalelor de încredere statistice. De 

asemenea, această analiză este justificată deoarece CTRCD are implicații clinice severe și necesită o 

investigare detaliată. Având în vedere incidența sa, includerea unui număr mai mare de pacienți într-

un singur studiu nu este fezabilă. Identificarea factorilor asociați cu CTRCD va permite ulterior 

dezvoltarea unui model de predicție, factorii semnificativi vor fi integrați într-un model predictiv 

(expus ulterior în subcapitolul 4.4).  

Dintre pacienții care au dezvoltat CTRCD, majoritatea au fost femei, în număr de 10 (55.6%). 

În schimb, în grupul de pacienți care nu au dezvoltat acest efect advers, bărbații au fost majoritari, 

fiind 64 de bărbați (58.7%), deși nu a existat o diferență statistică vizavi de gen, test Monte Carlo 1.3, 

p=0.3. În ceea ce privește variabila demografică vârstă, analiza comparativă între cele două loturi nu 

a evidențiat o diferență semnificativă statistic. Mai precis, distribuția vârstei a fost relativ comparabilă 

între grupuri, fără variații suficient de mari pentru a atinge pragul de semnificație.  Pentru lotul I 

mediana pentru vârstă a fost de 69.4 de ani (AIQ=16.5) față de 62.0 de ani (AIQ=13.0) pentru lotul 

II, p=0.071. Indexul de masă corporală nu a înregistrat diferențe semnificative statistic, având mediana 

de 28.7 kg/m2 (AIQ=8.3) pentru lotul I vs. 25.2 kg/m2 (AIQ=6.6) pentru lotul II, p=0.10. Deși un 

indice de masă corp > 30 kg/m² a atestat diferențe semnificative statistic, atestându-se la 8 pacienți 

(44.4%, ÎI 95%: 21, 67) din lotul I și la 23 de pacienți (21.1%, ÎI 95%: 13, 29) din lotul II, test Monte 

Carlo 4.6, p=0.043. Datele demografice și profilul clinic detaliat ale pacienților incluși în cele două 

loturi studiate sunt sintetizate și prezentate în mod sistematic în tabelul 11.  
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Tabelul 11. Caracteristica generală și profilul clinic la pacienții cu și fără CTRCD 

 Lotul I 

(CTRCD,  

n = 18)1 

IÎ 2 95% Lotul II  

(fără CTRCD,  

n = 109)1 

IÎ 2 95% Test 

Statistic 

p3 

Vârsta (ani) 65.3 (11.9) 

69.5 (16.5) 

35.0, 83.0 

59, 71 60.9 (10.0) 

62.0 (13.0) 

34.0, 80.0 

59, 63 1243 0.071 

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/m²) 28.2 (5.1) 

28.7 (8.3) 

18.6, 36.8 

26, 31 26.6 (5.6) 

25.2 (6.6) 

19.2, 48.7 

26, 28 1217 0.10 

IMC > 30 kg/m² 8 (44.4) 21, 67 23 (21.1) 13, 29 4.6 0.043 

CA (cm) 88.7 (20.7) 

93.5 (33.8) 

59.0, 124.0 

78, 99 83.9 (17.8) 

78.0 (20.0) 

57.0, 139.0 

80, 87 1108 0.4 

Anamnestic 

agravat 

7 (38.9) 16, 61 16 (14.7) 8.0, 21 6.1 0.022 

AVC 0 (0.0) 0.0 1 (0.9) -0.87, 2.7 0.17 >0.9 

Boală arterială 

periferică 

0 (0.0) 0.0 2 (1.8) -0.68, 4.4 0.34 >0.9 

Tabagism 4 (22.2) 3.0, 41 26 (23.9) 16, 32 0.02 >0.9 

CA mărită 10 (55.6) 33, 79 33 (30.3) 22, 39 4.4 0.059 

HTA grad     24 <0.001 

gr.I 2 (11.1) -3.4, 26 2 (1.8) -0.68, 4.4   

gr.II 6 (33.3) 12, 55 29 (26.6) 18, 35   

gr.III 6 (33.3) 12, 55 5 (4.6) 0.66, 8.5   

Diabet Zaharat 5 (27.8) 7.1, 48 13 (11.9) 5.8 18 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 

tiroidiană 

1 (5.6) -5.0, 16 8 (7.3) 2.4, 12 0.07 >0.9 

Notă: 1media (DS), mediana (AIQ), minimum, maximum; n(%) 2intervalul de încredere; 3testul 

Kruskal-Wallis, test Pearson Chi-Square cu valoarea p estimată 

 

Printre alte comorbidități, care au predominat semnificativ statistic la pacienții ce au dezvoltat  

CTRCD, au fost pre-existența bolii cronice renale și a hipertensiunii arteriale. În lotul I, boala cronică 

renală de G3 KDIGO s-a atestat la 3 pacienți (16.7%, IÎ 95%: 0, 34) versus 2 pacienți (1.8%, IÎ 95%: 
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0, 4.4) din lotul II, boala cronică renala G1/2 KDIGO în lotul I – 2 subiecți (11.1%, IÎ 95%: 0, 26) față 

de 12 pacienți din lotul II (11.0%, IÎ 95%: 5.1, 17), test Monte Carlo 9.04, p=0.027 (figura 21). 

 

Figura 21. Repartizarea pacienților în funcție de gradul bolii cronice renale 

 

În lotul I, 6 pacienți (33.3%, IÎ 95%: 12, 55) au prezentat HTA gr.II și gr.III, 2 bolnavi (11.1%, 

IÎ 95: 0, 26%) au prezentat HTA gr.I. În lotul II, grupul hipertensivilor a fost predominat de cei cu 

HTA gr.II – 29 de pacienți (26.6%, IÎ 95%: 18, 35), HTA gr.III s-a atestat la 5 persoane (4.6%, IÎ 95%: 

0.66, 8.5), HTA gr.I - în 2 cazuri (1.8%, IÎ 95%: 0, 4.4),  test Monte Carlo 24.32, p<0.001 (figura 22). 

 

Figura 22. Repartizarea pacienților în funcție de gradul hipertensiunii arteriale 
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Numărul persoanelor ce au prezentat inițial dislipidemie a fost statistic semnificativ mai mare 

în lotul ce a dezvoltat CTRCD, test Monte Carlo 7.5, p=0.006. Astfel, în lotul I dislipidemie s-a atestat 

la 17 pacienți (94.4%, IÎ 95%: 84, 105) iar în lotul II – în 67 de cazuri (61.5%, IÎ 95%: 52, 71). Ulterior, 

analizând detaliat lipidograma, s-a atestat că pacienții din lotul I au prezentat valori semnificativ 

statistic mai înalte ale colesterolului total cu o mediană de 5.9 mmol/l (AIQ=1.2) față de pacienți i din 

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

 

Figura 23. Valoarea colesterolului total în loturile studiate 

 

Valoarea mediană a LDL-colesterolului, de asemenea, a fost statistic semnificativ mai înaltă 

la pacienții din lotul I (test Mann-Whitney 1342, p=0.013). Astfel, LDL-colesterolul pentru lotul I a 

avut o mediană de 2.8 mmol/l (AIQ=0.4), iar pentru lotul II o mediană de 2.2 mmol/l (AIQ=1.2). Alte 

elemente studiate ale lipidogramei nu au înregistrat diferențe statistic importante printre pacienții care 

au dezvoltat CTCRD la 6 luni de tratament.  

Valoarea mediană a trigliceridelor a fost de 1.9 mmol/l (AIQ=0.7) pentru lotul I și 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 mediană de 1.2 mmol/l (AIQ=0.4), iar pentru lotul II a fost de 1.3 mmol/l (AIQ=0.5), 

test Mann-Whitney 804, p=0.2. Prezența sindromului metabolic printre pacienți a predominat statistic 

important printre cei care, ulterior, la 6 luni de terapie, au dezvoltat CTRCD. Sindrom metabolic a 

fost prezent la 7 pacienți (38.9%, IÎ 95: 16, 61) față de 11 cazuri (10.1%, IÎ 95: 4.4, 16) din lotul II, 

test Monte Carlo 11, p=0.005 (figura 24).  
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Figura 24. Repartizarea pacienților cu sindrom metabolic în loturile studiate 

 

Analiza pacienților după categoriile de risc SCORE nu a prezentat diferențe semnificative 

statistic între loturile studiate, test Monte Carlo 5.0, p=0.087. În ambele loturi au predominat pacienții 

cu categoria de risc foarte înalt, în lotul I înregistrându-se 16 pacienți (88,9%, IÎ 95%: 74, 103), iar în 

lotul II - 68 bolnavi (62.4%, IÎ 95%: 53, 71), risc înalt au prezentat 29 de pacienți (26.6%, IÎ 95%:18, 

35) din lotul II și un singur caz din lotul I (5.6%, IÎ 95%:0, 16). Risc moderat-scăzut a fost prezent la 

12 respondenți (11.0%, IÎ 95%: 5.1, 17) din lotul II și un singur caz în lotul I (5.6%, IÎ 95%: 0, 16). 

Pacienții studiului au efectuat de-a lungul studiului analizele de laborator standard, iar 

rezultatele analizate comparativ între loturi sunt expuse în Anexa 4. Diferențe statistic importante între 

loturi nu au fost înregistrate referitor la panelul de analize de sânge recoltate, excepție nivelul de uree. 

Valoarea ureei la vizita 1 a avut o mediană de 6.8 mmol/l (AIQ=3.5) la pacienții din lotul I și de 5.4 

mmol/l (AIQ=1.8) pentru pacienții din lotul II, test Mann-Whitney 1336, p=0.014.  

Anemia la vizita 1 a fost practic similară ca incidență în loturile studiate, la vizita 1 a 

predominat anemia printre pacienții care au dezvoltat CTRCD, fiind în total confirmată în acest lot la 

6 pacienți (33.3%), dintre care câte 1 respondent (5.6%, IÎ 95%: 0, 16) a avut anemie de gradul I și II 

pre-tratament antitumoral, iar la 4 pacienți (22.2%, IÎ 95%: 3.0, 41) s-a determinat anemie de gr.III. 

În lotul II la vizita 1, anemie de diferit grad s-a constatat la 37 de pacienți (33.9%). Anemie de gr.I a 

fost atestată la 19 bolnavi (17.4%, IÎ 95: 10, 25), anemie gr.II în 12 cazuri (11.0%, IÎ 95%: 5.1, 17) și 

anemie gr.II la 6 pacienți (5.5%, IÎ 95%: 1.2, 9.8%), test Monte Carlo 7.3, p=0.063. 
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Referitor la administrarea medicației cu potențial cardioprotector la pacienții loturilor studiate, 

administrarea de beta-blocante nu a fost diferită statistic semnificativ între loturi. În lotul I această 

grupă de preparate a fost administrată la 2 pacienți (11.1%, IÎ 95%: 0, 26%), iar în lotul II – în 11 

cazuri (10.1%, IÎ 95%: 4.4, 16), test Monte-Carlo 0.02, p>0.9. La fel, nu au fost diferențe semnificativ 

statistice vizavi de administrarea de diuretice, inhibitorilor enzimei de conversie a angiotensinei sau a 

blocatorilor receptorilor de angiotensină și a statinelor.  

În continuare, se prezintă analiza impactului profilului tumoral asupra pacienților care au 

dezvoltat disfuncție cardiacă asociată terapiei antitumorale în urma celor 6 luni de tratament. Analiza 

comparativă a distribuției diferitelor subtipuri de limfoame non-Hodgkin între cele două grupuri 

studiate – pacienții care au dezvoltat disfuncție cardiacă și cei care nu au prezentat modificări 

semnificative ale funcției ventriculare – nu a evidențiat diferențe semnificative din punct de vedere 

statistic. Indiferent de tipul histologic identificat, incidența afectării cardiace nu a fost influențată în 

mod direct de profilul tumoral. Astfel, în lotul I, majoritatea pacienților au avut formele agresive de 

limfoame non-Hodgkin, fiind 10 cazuri (55.6%, IÎ 95%: 33, 79), în timp ce în lotul II, predominau 

formele indolente, cu 70 de cazuri (64.2%, IÎ 95%: 55, 73), test Monte Carlo 2.5, p=0.12. În ceea ce 

privește stadiul clinic al LNH, rezultatele au arătat că, în ambele loturi de pacienți, majoritatea au fost 

în stadiul IV al bolii, indicând o formă avansată a afecțiunii. Astfel, în lotul I, 10 pacienți (55.6%, IÎ 

95%: 33, 79) se aflau în stadiul IV, iar în lotul II, 79 de pacienți (72.5%, IÎ 95%: 64, 81) erau în același 

stadiu. Aceste date sugerează că, indiferent de grupul de studiu analizat, majoritatea pacienților 

prezentau boala într-un stadiu avansat la momentul inițierii tratamentului oncologic. Această 

observație reflectă, pe de o parte, caracterul adesea silențios sau nespecific al simptomatologiei în 

limfoamele non-Hodgkin, care poate duce la întârzieri în diagnostic, iar pe de altă parte, prevalența 

formelor cu evoluție rapidă sau agresivă în rândul populației investigate. În ceea ce privește localizarea 

primară a procesului patologic, nu s-au înregistrat diferențe semnificative din punct de vedere statistic 

între cele două loturi de studiu. În ambele grupuri, LNH a avut o localizare predominantă în ganglionii 

limfatici periferici, ceea ce reprezenta o caracteristică comună a pacienților din ambele loturi.  

Specificul tratamentului a fost analizat în detaliu pentru a identifica un posibil impact asupra 

dezvoltării cardiotoxicității, având în vedere că anumite regimuri de tratament pot influența riscurile 

de disfuncție cardiacă asociată terapiei antitumorale. Regimul de tratament predominant utilizat în 

ambele loturi de pacienți a fost cel de tip R-CHOP. În lotul I, 13 pacienți (72.2%, IÎ 95%: 52, 93) au 

urmat această schemă de tratament, în timp ce în lotul II, regimul R-CHOP a fost aplicat la 55 de 
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pacienți (50.5%, IÎ 95%: 41, 60), test Monte Carlo 3.9, p=0.4. Repartizarea pacienților din lotul de 

studiu după schema de tratament este reprezentată în figura 25. 

 

Figura 25. Repartizarea pacienților din loturile studiate în funcție de schema de tratament  

  

Numărul ciclurilor de chimioterapie efectuate a înregistrat diferențe semnificativ statistice, 

pentru lotul I în mediu au fost 6.3 cicluri (DS=1.0, IÎ 95%: 5.8, 6.8), iar pentru lotul II, in mediu au 

fost 5.7 cicluri (DS=1.2, IÎ 95%: 5.5, 6.0), test Mann-Whitney 1264, p=0.043. Ciclofosfamida în doză 

mare a fost administrată pentru 2 pacienți (11.1%, IÎ 95%: 0, 26) din lotul I și 14 pacienți (12.8%, IÎ 

95%: 6.6, 19) din lotul II, diferență nesemnificativă statistic, test Monte Carlo 0.04, p>0.9. La fel și 

administrarea de vincristină și rituximab nu a înregistrat diferențe semnificative statistic între loturile 

analizate. În lotul I toți 18 pacienți (100%, IÎ 95: 100,100) au primit vincristină, iar în lotul II, 104 de 

bolnavi (95.4%, IÎ 95%: 91, 99), test Monte-Carlo 0.86, p=0.6. De asemenea, și rituximab a fost 

administrat majorității pacienților: în lotul I – tuturor pacienților în număr de 18 persoane (100%, IÎ 

95%: 100, 100), în lotul II -  97 de bolnavi (89.0%, IÎ 95% 83, 95) din lotul II, test Monte Carlo 2.2, 

p=0.2. Administrarea de doxorubicină a predominat semnificativ statistic printre pacienții care au 

dezvoltat disfuncție cardiacă legată de terapia antitumorală (lotul I), în doza mare fiind administrată 

unui număr de 11 pacienți (61.1%, IÎ 95%: 39, 84) iar în doză moderată - pentru 2 bolnavi (11.1%, IÎ 

95%: 0, 26). În lotul II o doză cumulativă mare de doxorubicină au primit 26 de bolnavi (23.9%, IÎ 

95%: 16, 32), doză cumulativă moderată au primit 29 de respondenți (26.6%, IÎ 95%: 18, 35%), 

absența administrării de doxorubicină a predominat în lotul II și a inclus 42 de bolnavi (38.5%, IÎ 95: 

29, 48), test Monte Carlo 11, p=0.010 (figura 26). 
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Figura 26.  Repartizarea pacienților din loturile studiate în funcție de doza doxorubicinei 

  

Doza de doxorubicină totală administrată a avut diferențe semnificative statistic în cazurile de 

utilizare a unei doze mai mari pentru lotul cu CTRCD, test Mann-Whitney 1354, p=0.008. Astfel, în 

lotul I doza mediană a preparatului a fost de 510.0 mg/m2 (AIQ=522.5), iar în lotul II a fost de 200.0 

mg/m2 (AIQ=380.0), date reprezentate în figura 27.  

 

Figura 27. Doza de doxorubicină totală administrată în loturile studiate 

Evaluarea grupelor de risc pe baza scorului HFA-ICOS a relevat diferențe semnificative din 

punct de vedere statistic între cele două loturi analizate, test Monte Carlo 8.6, p=0.041. În lotul I, 

majoritatea pacienților s-au înregistrat în grupa de risc moderat, care a fost identificată la 8 pacienți 



91 
 

(44.4%, IÎ 95%: 21, 67). De asemenea, riscurile înalte și foarte înalte au fost observate la 2 pacienți 

(11.1%, IÎ 95%: 0, 26). În lotul II, predomina grupul de risc scăzut, fiind întâlnit în 41 de cazuri 

(37.6%, IÎ 95%: 29, 47), urmat de grupul de risc moderat, în care au fost înregistrați 23 de pacienți 

(21.1%, IÎ 95%: 13, 29). În această grupă, riscurile înalte și foarte înalte au fost rare, fiind observate 

doar la 3 pacienți (2.8%, IÎ 95%: 0, 5.8). Rezultatele complete sunt prezentate în figura 28. 

 

Figura 28. Distribuția pacienților în funcție de grupul de risc HFA-ICOS 
 

Complicații finale ale tratamentului de bază pentru LNH s-au înregistrat în cazul unui număr 

mic de pacienți din ambele loturi, în lotul I la 3 pacienți (16.7%, IÎ 95%: 0, 34), iar în lotul II  – în 9 

cazuri (8.3%, IÎ 95%: 3.1, 13), test Monte Carlo 1.3, p=0.04. Efecte adverse ale tratamentului citostatic 

au fost statistic mai frecvente la pacienții cu CTRCD, test Monte Carlo 6.3, p=0.019. La pacienții din 

lotul I efecte adverse au fost atestate în 14 cazuri (77.8%, IÎ 95%: 59, 97), în lotul II – la 50 de bolnavi 

(45.9%, IÎ 95%: 37, 55).  

Conform rezultatelor obținute în urma evaluării răspunsului terapeutic la 6 luni de tratament, 

nu s-au înregistrat diferențe semnificative între cele două grupuri analizate. Aplicarea testului Monte 

Carlo a generat o valoare de 3,4, cu o semnificație statistică p=0,4, ceea ce indică o omogenitate 

relativă între loturi în ceea ce privește eficiența terapeutică, exprimată prin ratele de remisiune 

completă și parțială. În lotul I remisiune completă a fost înregistrată la 3 pacienți (16.7%, IÎ 95%:0, 

34), parțială – în 15 cazuri (83.3%, IÎ 95%: 66, 101). În lotul II remisiune completă a fost constatată 

la 21 pacienți (19.3%, IÎ 95%: 12, 27), parțială – în 72 de cazuri (66.1%, IÎ 95%: 57, 75). 
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4.3.2. Analiza specificului ecocardiografic, monitorizării Holter ECG 24h, MATA, 

CPET la pacienții cu CTRCD 

Datele ecocardiografice standard utilizate pentru aprecierea structurii și funcției cardiace la 

cele două grupuri de pacienți incluse în studiu sunt prezentate detaliat în Anexa 5. Aceste informații 

oferă o imagine de ansamblu asupra statusului cardiovascular de bază, anterior inițierii terapiei 

antitumorale, și reprezintă un punct de referință esențial pentru evaluarea modificărilor ulterioare 

apărute în contextul administrării tratamentului specific în LNH. În continuare sunt expuse datele 

investigațiilor prin ecocardiografie, monitorizare Holter ECG 24h, MATA, CPET de la vizita 1, de 

până la inițierea terapiei antitumorale. S-au înregistrat diferențe semnificative statistic la pacienții ce 

au dezvoltat ulterior disfuncție cardiacă asociată terapiei antitumorale referitor la parametrii 

dimensionali ai atriului stâng, descriși prin diametrul antero-posterior, volumul atriului stâng și volum 

atriului stâng raportat la suprafața corporală, mediana fiind de 29.5 ml/m2 (AIQ=7.7) pentru lotul I, 

comparativ cu 25.0 ml/m2 (AIQ=7.2) pentru lotul II, test Mann-Whitney 1430, p=0.002. În cazul  

parametrilor ventriculari stângi s-a atestat diferență statistic semnificativă pentru volumul telediastolic 

al ventriculului stâng, test Mann-Whitney 1516, p<0.001. Pentru lotul I valoarea mediană a volumului 

telediastolic al ventriculului stâng fiind de 150.5 ml (AIQ=24.0), iar pentru lotul II fiind de 128.0 ml 

(AIQ=24.0). Referitor la parametrii ventriculari drept, diferențe statistic importante între grupuri s -a 

atestat în cazul diametrului bazal al ventriculului drept și a ariei ventriculare drepte în diastolă, test 

Mann-Whitney 529, p <0.001. Aceștia au înregistrat valori semnificativ mai mari pentru pacienții din 

lotul I, comparativ cu pacienții din lotul II. Dintre parametrii sistolici ai ventriculului stâng (Anexa 6),  

fracția de ejecție a ventriculului stâng la etapa inițială pre-tratament antitumoral nu a avut diferențe 

statistic importante pentru lotul care a dezvoltat CTRCD, față de cei care nu au dezvoltat-o la 6 luni 

de tratament. În lotul I, FEVS a avut o mediană de 57.5% (AIQ=5.3), în lotul II una de 59.0% 

(AIQ=5.0), test Mann-Whitney 767, p=0.14. De asemenea, nu au fost raportate diferențe semnificativ 

statistic față de valoarea fracției de scurtare a ventriculului stâng, test Mann-Whitney 794, p=0.2.  

Aplicând doppler tisular pulsat s-a cuantificat în timp real velocitatea maximă a mișcării  

peretelui lateral și septal al ventriculului stâng. Viteza sistolică maximă (S’) la nivelul inelului mitral 

lateral și/sau septal este un indicator al funcției sistolice longitudinale cu valoare prognostică 

independentă. Valoare S’ lateral a fost mai mică semnificativ statistic în lotul I cu o mediană de 10.0 

cm/sec (AIQ=1.8), față de lotul II cu mediana de 12.0 cm/sec (AIQ=3.0), test Mann-Whitney 404, 

p<0.001, date prezentate în figura 29.  
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Figura 29. Valoare S’ în loturile de studiu 

 

Măsurând parametrii fluxului transmitral și viteza de propagare a acestuia, aplicând atât 

Doppler pulsatil, cât și Doppler color M-mode s-a obținut raportul E/Vp. Raportul E/Vp este utilizat 

în ecocardiografie pentru a estima presiunile de umplere a ventriculului stâng, în special presiunea 

telediastolică a acestuia, fiind considerat un parametru extrem de informativ [176,177]. Valoarea 

inițială mai înaltă a raportului E/Vp a diferit semnificativ statistic la pacienții ce au dezvoltat ulterior 

disfuncție cardiacă legată de terapia antitumorală, în lotul I fiind cu o mediană de 1.0 (AIQ=0.3), iar 

în lotul II o mediană de 0.7 (AIQ=0.4), test Mann-Whitney 1466, p<0.001 (figura 30). 

 

Figura 30. Valoarea E/Vp în loturile de studiu 
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Analiza comparativă a parametrilor sistolici ai ventriculului drept, prezentată în Anexa 6, nu a 

evidențiat diferențe semnificative statistic între cele două grupuri de pacienți, respectiv cei care au 

dezvoltat disfuncție cardiacă asociată tratamentului antitumoral și cei care nu au prezentat acest efect 

advers. Unul dintre parametrii esențiali analizați a fost TAPSE, un indicator ecocardiografic 

recunoscut pentru aprecierea funcției sistolice longitudinale a ventriculului drept. Compararea 

valorilor TAPSE între cele două grupuri a fost realizată prin intermediul testului Mann-Whitney, 

rezultatul obținut fiind 739, cu o valoare p=0,091. Acest rezultat sugerează că, deși există o ușoară 

diferență de mediană între grupuri, aceasta nu atinge pragul semnificației statistice. Pentru pacienții 

care au dezvoltat CTRCD mediana a fost de 19.5 mm (AIQ=3.5), iar pentru lotul II mediana a fost de 

20.0 mm (AIQ=4.0). Nici valoarea s’ la perete liber VD nu a diferit statistic între grupuri, test Mann-

Whitney 932, p=0.7.  

Disfuncție diastolică la etapa inițială au prezentat 5 pacienți (27.8%, IÎ 95% 7.1, 48%) din lotul 

I,  fiind la toți atestată disfuncție diastolică de gr.I, în timp ce în lotul II disfuncție diastolică de gr.I au 

prezentat 12 pacienți (11.0%, IÎ 95%: 5.1, 17), iar un pacient (0.9%, IÎ 95%: 0, 27) a prezentat 

disfuncție diastolică de gr.II. Astfel, prezența disfuncției diastolice ventriculare stângi nu a înregistrat 

diferențe semnificativ statistic între grupuri, test Monte Carlo 3.9, p=0.2. Pe de altă parte, s-au atestat 

parametri ai funcției diastolice ventriculare stângi, care au avut diferențe semnificativ statistic între 

pacienții loturilor de studiu. Unda E a fost cu o mediană de 156.5 cm/sec (AIQ=45.0) pentru lotul I, 

față de 164.0 cm/sec (AIQ=27.0) pentru lotul II, test Mann-Whitney 1310, p=0.023. Valoarea 

raportului E/A a fost diferită semnificativ statistic pentru pacienții cu CTRCD, mediana de 1.5 

(AIQ=1.0) pentru lotul I, față de mediana 1.2 (AIQ=0.7) în lotul II, test Mann-Whitney 1270, p=0.046. 

Valoarea raportului E/A ≥ 2, specifică în mod frecvent unui tipar de umplere restrictiv al ventriculului 

stâng, caracterizată prin presiuni de umplere crescute și o funcție diastolică sever afectată,  a 

predominat în lotul I, test Monte Carlo 4.9, p=0.049. Un alt parametru care a înregistrat diferență 

statistic semnificativă la pacienții ce au dezvoltat disfuncție cardiacă legată de terapia antitumorală la 

6 luni de terapie a fost valoare raportului inițial E/e’, parametru ce combină fluxul transmitral (unda 

E) și mișcarea Doppler tisulară a inelului mitral (e’) pentru a estima presiunile de umplere ale 

ventriculului stâng. 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 vorbește despre o presiune de umplere 

inițială ventriculară stângă mai mare pentru pacienții din lotul I (figura 31). Un raport E/e’ > 15 este 

considerat un indicator al presiunilor de umplere crescute ale ventriculului stâng și este asociat cu o 

disfuncție diastolică severă. Analizând acest fapt, am atestat că numărul pacienților din loturile de 
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studii cu valori ale E/e’ ≥ 15 nu au înregistrat diferențe semnificative statistic, test Monte Carlo 0.93, 

p=0.4. 

 

Figura 31. Valoarea raportului E/e’ la pacienții din loturile de studiu 
 

Referitor la parametrii de presiune în artera pulmonară, în lotul I mediana vitezei de regurgitare 

a valvei tricuspidiene a fost 2.6 m/s (AIQ=0.3), în lotul II - 2.5 m/s (AIQ=0.3), test Mann-Whitney 

1386, p=0.005. Timpul de ascensiune în artera pulmonară avea mediană de 141.5 ms (AIQ=31.8) în 

lotul I și o valoare de 158.0 ms (AIQ=30.0) în lotul II, test Mann-Whitney 622, p=0.013 (figura 32).  

 
 

Figura 32. Timpul de ascensiune în artera pulmonară la pacienții din loturile de studiu 
  



96 
 

Valoarea ecocardiografică estimată a presiunii sistolice în artera pulmonară a fost semnificativ 

statistic mai mare pentru pacienții care au dezvoltat CTRCD la 6 luni de terapie, cu o mediană de 32.5 

mmHg (AIQ=6.0) față de 28.0 mmHg (AIQ=7.0), test Mann-Whitney 1504, p<0.001. 

Studierea datelor obținute prin monitorizarea Holter ECG 24h, a atestat că frecvența cardiacă 

medie nu a înregistrat diferențe semnificative statistice între loturi le 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 pacienților 

au fost în ritm sinusal, doar la 5 pacienți (4.6%, IÎ 95%: 0.66, 8.6) din lotul II s-a depistat fibrilație 

atrială. Nu s-au înregistrat diferențe semnificative statistic vizavi de frecvența cardiacă maximă și 

minimă la pacienții din studiu. La etapa de pre-tratament, extrasistolele supraventriculare și 

ventriculare nu au fost frecvente, paroxisme de tahicardii ventriculare nu s-au înregistrat iar cele de 

tahicardii supraventriculare au fost atestate doar la 4 pacienții din lotul II (3.7%, IÎ 95%: 0.14, 7.2), 

test Monte Carlo 0.68, p=0.6. Analizând durata intervalului PQ mediu și QT corectat mediu nu s-au 

determinat diferențe statistic importante între loturile de studiu, date prezentate în tabelul (Tabelul 12). 

Tabelul 12. Datele Holter ECG pentru pacienții din grupurile de studiu în cadrul vizitei 1 

Parametru 

Holter ECG 

Lotul I 

(CTRCD,  

n = 18)1 

IÎ 2 95% Lotul II  

(fără CTRCD,  

n = 109)1 

IÎ 2 95% Test 

Statistic 

p3 

FCC medie 

(b/min) 

74.9 (10.9) 

72.5 (13.8) 

62.0, 98.0 

70, 80 71.5 (10.3) 

73.0 (13.0) 

51.0, 112.0 

70, 73 1153 0.2 

Ritm     0.86 0.6 

Fibrilație atrială 0 (0.0) 0.0 5 (4.6) 0.66, 8.5   

Ritm sinusal 18 (100.0) 100 104 (95.4) 91, 99   

FCC maximă 

(b/min) 

121.7 (16.1) 

124.0 (25.0) 

88.0, 147.0 

114, 130 126.6 (19.1) 

127.0 (22.0) 

72.0, 172.0 

123, 130 837 0.3 

FCC minimă 

(b/min) 

58.8 (8.4) 

57.0 (3.8) 

49.0, 87.0 

55, 63 58.4 (10.5) 

57.0 (12.0) 

42.0, 122.0 

56, 60 1054 0.6 

Bradicardie 

sinusală 

0 (0.0) 0.0 4 (3.7) 0.14, 7.2 0.68 0.6 

SDNN (ms) 53.8 (15.6) 

54.0 (20.5) 

15.0, 82.0 

46, 62 66.6 (20.2) 

67.0 (24.0) 

12.0, 137.0 

63, 70 588 0.007 

SDNNi (ms) 40.9 (13.9) 

42.5 (15.0) 

11.0, 74.0 

34, 48 60.6 (19.3) 

64.0 (27.0) 

8.0, 130.0 

57, 64 395 <0.001 

SDANN (ms) 47.7 (12.1) 

45.5 (13.5) 

26.0, 74.0 

42, 54 59.3 (17.8) 

62.0 (25.0) 

11.0, 103.0 

56, 63 571 0.005 
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Tabelul 12. (continuare) 

Parametru 

Holter ECG 

Lotul I 

(CTRCD,  

n = 18)1 

IÎ 2 95% Lotul II  

(fără CTRCD,  

n = 109)1 

IÎ 2 95% Test 

Statistic 

p3 

Extrasistole 

supraventriculare 

232.2 (338.2) 

108.0 (199.5) 

0.0,  1247.0 

64, 400 228.9 (996.1) 

42.0 (102.0) 

0.010, 222.0 

40, 418 1260 0.055 

Extrasistole 

ventriculare 

62.1 (114.6) 

12.5 (53.8) 

0.0, 411.0 

5.1, 119 44.8 (157.8) 

8.0 (28.0) 

0.0 1, 545.0 

15, 75 1152 0.2 

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) 

177.0 (24.5) 

140.0, 204.0 

166, 185 172.1 (18.3) 

174.5 (17.5) 

130.0, 220.0 

169, 176 1033 0.5 

QTc mediu (ms) 401.8 (25.0) 

404.5 (38.3) 

366.0 444.0 

389, 414 403.1 (31.5) 

398.0 (45.0) 

362.0, 584.0 

397, 409 980 >0.9 

Notă: 1media (DS), mediana (AIQ), minimum, maximum; n(%) 2intervalul de încredere; 3testul 

Kruskal-Wallis, test Pearson Chi-Square cu valoarea p estimată 

Analiza variabilității ritmului cardiac pe 24 de ore a inclus SDNN (deviația standard a 

intervalelor RR sinusale), SDANN (deviația standard a mediilor intervalelor RR pe segmente de 5 

minute) și SDNNi (media deviațiilor standard ale intervalelor RR pe segmente de 5 minute în 24 de 

ore). Toți acești parametri au prezentat diferențe statistic importante în direcția micșorării pentru 

pacienții ce au dezvoltat CTRCD. SDNNi a avut o mediană de 42.5 ms (AIQ=15.0) pentru lotul I față 

de mediana de 64.0 ms (AIQ=27.0) pentru lotul II, test Mann-Whitney 395, p<0.001 (figura 33). 

 

Figura 33. Valoarea SDNNi la pacienții din loturile de studiu 
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Au fost studiate și datele obținute prin monitorizarea ambulatorie a tensiunii arteriale timp de 

24 ore. Media tensiunii arteriale sistolice pentru 24 ore a fost practic similară pentru ambele loturi, în 

lotul I mediana a fost de 122.5 mmHg (AIQ=19.8), iar pentru lotul II a fost egală cu 117.0 mmHg 

(AIQ=16.0), test Mann-Whitney 1193, p=0.14. Fenotipul tensiunii arteriale predominant a fost cel de 

non-dipper în ambele loturi de studiu. Acest fenotip a fost depistat la 12 pacienți (66.7%, IÎ 95%: 45, 

88) din lotul I și la 83 de pacienți (76.1%, IÎ 95%: 68, 84) din lotul II, test Monte Carlo 1.4, p=0.5. 

Presiunea medie a pulsului înregistrată a avut o mediană de 49.5 mmHg (AIQ=12.5) în lotul I și de 

42.0 mmHg (AIQ=9.0) în lotul II, diferență semnificativă statistic, test Mann-Whitney 1378, p=0.006. 

Ulterior, au fost analizate datele CPET efectuat de către pacienți la prima vizita. Scopul a fost 

de a evalua dacă există vreo corelație dintre performanța cardiopulmonară cu dezvoltarea ulterioară a 

disfuncției cardiace induse de tratamentul LNH. Frecvența cardiacă maximă atinsă la pacienții din 

lotul I a avut o mediană de 123 b/min (AIQ=11.0), iar în lotul II a fost de 124.0 b/min (AIQ=22.8), 

diferența fiind nesemnificativă statistic, test Mann-Whitney 735, p= 0.2. Pe de altă parte, capacitatea 

de a atinge un coeficient respirator  ≥ 1.10 a avut o incidență semnificativă statistic printre pacienții 

ce nu au dezvoltat CTRCD, spre deosebire de cei care au dezvoltat această complicație. În grupul 

pacienților ce nu au avut CTRCD, RER ≥ 1.10 s-a atestat la 79 de subiecți (74.5%, IÎ 95%: 66, 83), 

față de 8 pacienți (47.1%. IÎ 95%: 23, 71) din lotul care a dezvoltat CTRCD, test Monte Carlo 5.3, 

p=0.026 (figura 34). Astfel, pacienții din lotul II mai frecvent au fost capabili să atingă un efort maxim 

și pragul anaerob, față de bolnavii din lotul I. 

 

Figura 34. Distribuția coeficientului respirator ≥ 1.10 la pacienții din loturile de studiu 

Consumul de oxigen pentru fiecare contracție cardiacă a avut o mediană de 10.2 ml O2/ bătaie 

(AIQ=3.8) pentru lotul I și o mediană de 12.1 ml O2/bătaie (AIQ=3.8) pentru lotul II, test Mann-
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Whitney 708, p=0.4. Dintre parametrii musculoscheletali – pacienții din lotul I au efectuat un efort cu 

o mediană de 115.0 Watt (AIQ=23.0), iar la cei din lotul II aveau o mediană de 124.0 Watt (AIQ=38.8), 

test Mann-Whitney 633, p=0.049 (figura 35). 

 

Figura 35. Efortul efectuat de pacienții din loturile de studiu 

În categoria parametrilor metabolici, volumul de oxigen consumat și volumul de oxigen de 

vârf nu au înregistrat o diferență semnificativă între loturi. VO2 de vârf a avut o mediană de 13.6 

ml/kg/min (AIQ=3.7) pentru lotul I și de 15.5 ml/kg/min (AIQ=4.4) pentru lotul II, test Mann-Whitney 

697, p=0.14. Pe de altă parte, mai mulți pacienți din lotul I au avut un VO2 de vârf < 14 ml/kg/min, 

față de cei din lotul II. În lotul I au fost 9 pacienți (52.9%, IÎ 95%: 29, 77) cu VO2 de vârf < 14 

ml/kg/min, în lotul II – 27 bolnavi (25.5%, IÎ 95%: 17, 34), test Monte Carlo 5.3, p=0.027 (figura 36). 

 

Figura 36. Distribuția pacienților cu VO2 de vârf < 14 ml/kg/min în loturile analizate 
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Alți parametri metabolici, cum ar fi relația dintre ventilație (VE) și producția de CO₂ 

(VE/VCO2 slope), pragul anaerob (%VO2), consumul de oxigen raportat la puterea de lucru 

(VO2/WR), raportul ventilației minute la producția de dioxid de carbon (VE/VCO2), nu au atestat 

diferențe semnificative statistic. VO2 la pragul anaerob a avut o mediană de 880.0 ml O₂/kg/min 

(AIQ=262.0) în lotul I față de 1132.0 ml O₂/kg/min (AIQ=394.5), test Mann-Whitney 591, p=0.023. 

Curba eficienței consumului de oxigen (OUES) a fost semnificativ statistic mai mică în lotul I, 

comparativ cu lotul II, în lotul I a avut o mediană de 1811 (AIQ=457.0), iar în lotul II o mediană de 

2145.5 (AIQ=659.8), test Mann-Whitney 612, p=0.034 (figura 37). 

 

 

Figura 37. Valoarea curbei eficienței consumului de oxigen în loturile de studiu 
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Sinteză subcapitolului 4.3: 

- Disfuncția cardiacă legată de terapia antitumorală la 6 luni de tratament a fost atestată la 18 

pacienți (14.2%). Forma simptomatică moderată – 2 pacienți (11.1%), iar câte 8 pacienți 

(44.4%) au avut formele asimptomatice moderată și ușoară. 

- Factorii de risc cardiovasculari și comorbiditățile, precum obezitatea, hipertensiunea arterială 

de grad II și III, dislipidemia, sindromul metabolic și boala cronică renală, au fost semnificativ 

asociate cu dezvoltarea disfuncției cardiace legate de terapia antitumorală. Dintre 

componentele lipidogramei, asociere cu CTCRD s-a atest vizavi de valori mai înalte ale 

colesterolului total și LDL-colesterolului.  

- Scorul HFA-ICOS a corelat cu apariția CTRCD, iar SCORE nu a fost asociat cu CTRCD. 

- Referitor la profilul procesului tumoral, tipul, stadiul LNH și schema de tratament nu au 

influențat apariția CTRCD. Regimul predominant de tratament a fost R-CHOP în ambele loturi 

analizate. Numărul mai mare de cicluri chimioterapice și doza cumulativă mare de 

doxorubicină a fost asociată cu apariția CTRCD.  

- Dintre parametrii ecocardiografici asociați cu dezvoltarea CTRCD am atestat valori mai înalte 

pentru volumul indexat al atriului stâng, volumul telediastolic al ventriculului stâng, diametrul 

bazal și aria ventriculară dreaptă în diastolă. Deși gradul disfuncției diastolice inițiale nu a fost 

asociat cu apariția CTRCD ulterioare, raportul E/Vp, E/A, E/e’ crescut a fost asociat cu 

dezvoltarea CTRCD.  

- Indicatorii de variabilitate a ritmului cardiac, SDNN, SDANN, și SDNNi au fost semnificativ 

mai mici la pacienții din lotul cu CTRCD. Datele MATA de până la inițierea tratamentului 

antitumoral nu au fost predictive pentru apariția CTRCD. 

- Pacienții cu CTRCD au avut o performanță cardiopulmonară mai slabă. Pacienții fără CTRCD 

au fost capabili să atingă un test de efort maxim (RER ≥ 1.10), comparativ cu cei care au 

manifestat ulterior CTRCD. Un factor caracteristic în dezvoltarea cardiotoxicității a fost 

capacitatea redusă de a susține efortul fizic, sugerând o scădere a toleranței la exerciții . VO₂ 

vârf nu a prezentat diferențe semnificative statistic între loturi , însă mai mulți pacienți cu 

CTRCD au avut un VO₂ vârf < 14 ml/kg/min. VO₂ la pragul anaerob și curba eficienței 

consumului de oxigen a fost semnificativ mai mică la pacienții ce au prezentat cardiotoxicitate 

ulterior la 6 luni. Parametrii metabolici și de ventilație nu au fost asociați cu apariția CTRCD, 

sugerând că factorii respiratori nu au influențat semnificativ dezvoltarea cardiotoxicității în 

acest grup de pacienți. 
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4.4. Model multimodal de predicție a disfuncției cardiace legate de terapia antitumorală 

la 6 luni, în limfoamele non-Hodgkin 

Pentru identificarea potențialilor predictori, au fost selectați parametrii derivați din profilul 

cardiovascular și factorii de risc cardiovascular, alături de markeri serologici, parametri 

ecocardiografici, variabile obținute din testul cardiopulmonar de efort, monitorizarea Holter ECG 24h 

și MATA. De asemenea, au fost luați în considerare parametrii specifici limfoamelor non-Hodgkin și 

ai tratamentului acestuia. Dintre parametrii clinici derivați din profilul cardiovascular al pacienților 

au fost: vârsta, IMC > 30 kg/m2, prezența tabagismului, hipertensiunea arterială, prezența diabetului 

zaharat tip 2, boala cronică renală, scorul SCORE, dislipidemia, scorul Charlson. Parametrii rezultați 

din cadrul investigației prin Holter ECG 24h sau MATA au fost cei de până la inițierea tratamentului 

antitumoral și au inclus: tensiunea arterială medie pentru 24 de ore obținută în cadrul MATA, indexul 

SDNNi, frecvența medie a contracțiilor cardiace pentru 24h și intervalul QT corectat mediu/24h. 

Dintre parametrii ecocardiografici au fost incluși: volumul indexat al atriului stâng la suprafața 

corporală, volumul telediastolic al ventriculului stâng, indexul Tei al ventriculului stâng, raportul 

velocității undei E la unda A, raportul undei E la Vp, raportul E/e’, indexul Tei al ventriculului drept. 

Parametrii CPET, care i-am analizat pentru o posibilă predicție a CTRCD, au fost: VO2 de vârf  < 14 

ml/kg/min, VO2 la pragul anaerob, VO2 pulse. Parametrii serologici analizați au fost: valoarea 

hemoglobinei inițiale, valoarea troponinei I și NT-proBNP. Particularitățile tratamentului antitumoral 

și a patologiei hematologice analizate pentru determinarea unui posibil impact în predicția CTRCD 

după 6 luni de tratament au inclus: stadiul LNH, doza totală de doxorubicină, administrarea de 

rituximab, regimul de tratament COP, R-COP, R-CHOP sau alte scheme de tratament.  

Analizând frecvențele relative și cele absolute pentru elaborarea modelului predictiv al 

CTRCD în sensul disbalanței datelor, a fost constatat că la 14.2% din pacienții studiați a apărut 

complicația numită anterior. Valoarea dată este mai mare de 10%, ceea ce permite a folosi metode 

standard pentru elaborarea modelelor predictive de clasificare.  

Pentru elaborarea modelului de predicție au fost folosite datele a 120 de respondenți. Utilizând 

matricea de confuzie binară (tabel 2 x 2), am evaluat performanța modelului de predicție a 

cardiotoxității la 6 luni de tratament, acuratețea modelului fiind de 94.2%. Astfel, în baza modelului 

dat, s-a prezis apariția cardiotoxicității corect pentru 11 pacienți care au și dezvoltat această 

complicație și nu s-a prezis corect pentru 6 pacienți. Dintre pacienții care nu vor dezvolta 

cardiotoxitate, am identificat corect 102 de respondenți la 6 luni de urmărire, și doar într-un singur 
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caz pacientul a fost clasificat la apariția disfuncției cardiace legate de terapia antitumorală, când nu a 

dezvoltat-o de fapt (figura 38). 

 

Figura 38. Evaluarea performanței modelului de predicție a CTRCD 

 

Curba ROC prezentată în figura 39 este construită în baza relației dintre rata adevăratelor 

pozitive (axa Y) și rata falselor pozitive (axa Y). O evaluare vizuală a curbei arată o tendință de a se 

apropia de colțul din stânga sus al graficului, ceea ce sugerează un nivel ridicat de discriminare. 

Aceasta indică faptul că modelul reușește să identifice corect majoritatea cazurilor pozitive (pacienții 

care dezvoltă CTCRCD), în timp ce minimizează clasificările greșite ale cazurilor negative (pacienții 

care nu dezvoltă CTRCD). Valoarea AUC de 0.95, obținută în cadrul analizei modelului de predicție 

pentru apariția cardiotoxicității, indică o performanță bună în discriminarea între pacienții ce dezvoltă 

ulterior și care nu dezvoltă cardiotoxicitate. O astfel de valoare sugerează că modelul este capabil să 

identifice corect 95% din cazurile pozitive (pacienții care dezvoltă cardiotoxicitate) comparativ cu 

ratele false pozitive, ceea ce este esențial în contextul clinic. Un AUC de 0.95 mai vorbește despre 

faptul că, pentru o selecție aleatorie de pacienți, modelul are o probabilitate de 95% de a atribui un 

risc mai mare de cardiotoxicitate unui pacient care va dezvolta efectiv această afecțiune, comparativ 

cu un pacient care nu o va dezvolta. Acest moment sugerează nu doar eficiență, ci și fiabilitate, ceea 

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

 

În urma analizei inițiale a curbei ROC pentru modelul de predicție a CTRCD, am realizat o 

nouă evaluare bazată pe metricile de precizie și sensibilitate. Abordare care ne-a permis să examinăm 

performanța modelului dintr-o perspectivă diferită, oferind o înțelegere mai detaliată a echilibrului 

dintre identificarea corectă a cazurilor pozitive și minimizarea clasificărilor greșite. Curba ROC   

obținută prin analiza preciziei și sensibilității a generat un AUC de 0.824. Această valoare indică o 

capacitate bună de discriminare, ceea ce sugerează că modelul este eficient în identificarea pacienților 

cu risc de apariție a cardiotoxicității la 6 luni de tratament. Valoare AUC de 0.824 sugerează că, în 

medie, există o probabilitate de 82.4% ca modelul să clasifice corect pacienții în funcție de apariția 

CTRCD, comparativ cu clasificarea aleatorie (figura 40). 

 

Figura 40. Evaluarea preciziei și sensibilității modelului de predicție a CTRCD 
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Ulterior evaluării performanței modelului prin curbele ROC, am realizat o analiză în baza 

explicațiilor aditive bazate pe valorile Shapley (analiză SHAP) pentru a obține o înțelegere mai 

profundă a contribuției fiecărei variabile la predicțiile modelului de cardiotoxicitate. Graficul rezultat 

din analiza SHAP ilustrează modul în care fiecare variabilă influențează predicția modelului. În figura 

41, prin valoarea SHAP, se arată măsura în care fiecare componentă afectează rezultatul modelului de 

predicție. Valorile inițiale de la prima vizită a SDNNi și FCC medie, obținute prin Holter ECG, au 

avut cea mai mare influență asupra modelului. Contribuțiile acestor variabile sugerează că valori mai 

mari ale lor cresc riscul asociat apariției CTRCD ulterioare. Doza cumulativă de doxorubicină s-a 

remarcat printre variabilele cu impact major. Valorile ridicate ale dozei totale influențează semnificativ 

predicția în sens pozitiv, ceea ce poate reflecta riscul crescut de apariție a efectului advers. Nivelurile 

hemoglobinei la momentul inițial au, de asemenea, un impact considerabil. Scăderea nivelului de 

hemoglobină a fost asociată cu o scădere a riscului, în timp ce valori ridicate par să fie corelate cu o 

predicție mai nefavorabilă. Aceasta ar putea indica faptul că pacienții cu hemoglobină crescută pot 

avea o condiție medicală mai complexă (de exemplu, poliglobulie ca reacție compensatorie).   

Valorile crescute ale intervalului QTc măresc probabilitatea unui rezultat negativ, ceea ce 

sugerează că prelungirea intervalului QT este un marker prognostic important în acest model. Valori 

crescute inițial ale NT-proBNP sunt asociate cu o creștere substanțială a riscului de apariție a 

cardiotoxității. Un alt factor important în modelul predictiv a fost și vârsta (în special valorile mari) 

pacienților, cea ce a contribuit semnificativ la creșterea riscului prezis. Dintre parametrii 

ecocardiografici cu impact asupra modelului sunt raportul volumului atriului stâng la suprafața 

corporală și raportul dintre viteza de umplere diastolică precoce (E) și viteza mișcării inelului mitral 

în timpul diastolei precoce (e'). Valori mai mari ale raportului volumului atriului stâng la suprafața 

corporală au fost asociate cu o creștere ușoară a riscului, parametrul dat sugerând un efect moderat 

asupra predicției. Valorile mai ridicate ale E/e' (roșu) sunt asociate cu o creștere a riscului de apariție 

a disfuncției cardiace induse de terapia antitumorală.  

Un alt parametru ecocardiografic cu semnificație clinică a fost E/A, care are un impact mai 

modest pentru modelul dat, comparativ cu cei menționați mai sus. Astfel, valori ridicate ale raportului 

E/A tind să aibă un efect ușor pozitiv, adică să crească riscul prezis de model. Valorile crescute ale 

raportului E/A fiind asociate cu o disfuncție diastolică severă sau cu un grad mai înalt de rigiditate 

ventriculară. Capacitatea de efort, măsurată prin VO2 la pragul anaerob și VO2 de vârf < 14 ml/kg/min, 
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oferă o indicație asupra rezervelor funcționale cardiopulmonare, valorile mai scăzute fiind asociate cu 

un risc crescut de apariție a CTRCD, reflectând limitările funcționale ale pacienților.  

 

Figura 41. Contribuția variabilelor clinice în modelul de predicție a CTRCD 

 

Pentru a elucida impactul fiecărei variabile din modelul dat de prezicere am util izat metoda de 

importanță după permutare (figura 42). Această analiză, comparativ cu analiza precedentă, reprezintă 

o agregare globală a contribuțiilor fiecărei componente cu elucidarea ulterioară a impactului acesteia 

asupra modelului analizat. Contribuția majoră (+0.12) a variabilei SDNNi la model confirmă 

importanța acesteia în predicția apariției cardiotoxicității. Variabilele cu importanță relativ similară au 
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fost valoarea medie a frecvenței cardiace timp de 24 ore la Holter ECG și doza totală de doxorubicină 

(+0.07), sugerând o influență comparabilă asupra modelului. QT corectat mediu/24h a avut un impact 

mai redus, comparativ cu celelalte expuse mai sus (+0.04), urmat de valoarea hemoglobinei și valoarea 

inițială a NT-proBNP cu impacte similare (+0.03). Impactul cumulativ al celorlalte variabile (24 la 

număr) au o contribuție de +0.1 în total, ceea ce sugerează că, deși fiecare dintre aceste variabile are 

un impact mai mic în mod individual, împreună contribuie substanțial la predicția generală.  

 

Figura 42. Relevanța variabilelor în modelul de predicție a CTRCD, valori medii SHAP 

            

             A fost analizată importanța fiecărei variabile incluse în model în funcție de scăderea scorului 

de acuratețe al modelului, atunci când valoarea acelei variabile este randomizată sau permutată (Anexa 

7). Din această analiză, cea mai mare contribuție numerică la predicția modelului o are SDNNi cu 

+0.12, variabilitatea redusă a ritmului cardiac asociată puternic cu riscul crescut de CTRCD. Ulterior, 

după impactul asupra modelului de predicție, urmează frecvența cardiacă medie crescută la Holter 

ECG 24h și doza totală de doxorubicină la 6 luni de tratament, urmată de valoarea inițială a NT-

proBNP, QTc mediu/24h și valoarea inițială a hemoglobinei cu impact practic similar. Variabile, 

precum administrarea de rituximab, diverse regimuri de tratament (R-CHOP, COP, R-COP), prezintă 

o influență redusă asupra modelului, sugerând că, deși ar putea fi relevante în anumite cazuri clinice, 

ele nu sunt printre cei mai puternici predictori ai CTRCD în acest model. 
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SINTEZA REZULTATELOR OBȚINUTE 

 Tratamentul antitumoral pentru limfoamele non-Hodgkin, deși eficient, poate induce efecte 

adverse cardiovasculare semnificative, care pot afecta calitatea vieții și prognosticul pe termen lung 

al pacienților. Identificarea precoce a pacienților cu risc ridicat, monitorizarea atentă și aplicarea 

strategiilor preventive și terapeutice personalizate sunt esențiale pentru reducerea impactului 

cardiotoxicității. Efectele adverse pot apărea sub diverse forme clinice, inclusiv disfuncția cardiacă 

legată de terapia antitumorală, aritmii, hipertensiune arterială, patologia valvulară și a pericardului, 

boala coronariană.  

Dintre factorii de risc derivați din profilul cardiovascular pentru dezvoltarea cardiotoxicității, 

în studiul prezent, am atestat hipertensiunea arterială, anamnesticul ereditar agravat, dislipidemia, 

sindromul metabolic, indicele masă corp > 30 kg/m2. Aceștia sunt factori, care au fost asociați cu 

dezvoltarea CTRCD la 6 luni de urmărire. De altfel, rezultate respective sunt susținute de mai multe 

publicații, printre care un studiu vast publicat în 2021 pe circa 7488 de pacienți care primeau  

antracicline [178] a arătat că pacienții ce aveau factori de risc ca hipertensiunea arterială, obezitatea, 

diabetul zaharat, dezvoltau cardiotoxicitate mai frecvent, decât pacienții ce nu îi aveau. Diabetul 

zaharat nu a corelat în lucrarea dată cu apariția cardiotoxicității . Sunt date din literatură care pledează 

pentru acest factor independent de risc (10), pe de altă parte, un studiu publicat de către Khalid Al-

Saleh și coautorii nu a identificat asociații între diabet zaharat și cardiotoxicitate [179]. Similar cu 

datele tezei, acest studiu a arătat corelații cu grupele IMC (îndeosebi cu IMC > 30) și nu a constatat 

asociații cu vârsta pacienților.  

În teză vârsta nu a fost un factor de risc, neexistând diferențe semnificative statistic între 

grupele cu și fără CTRCD. Într-un review larg, publicat pe circa 39 de studii s-a demonstrat asocierea 

independentă dintre dislipidemie și CTRCD [180]. Această constatare este similară cu atestările 

expuse în lucrarea de față, unde, de asemenea, dislipidemia a fost asociată cu CTRCD, iar nivelele 

mai înalte ale colesterolului total și a LDL-colesterolului nu erau dependente de nivelul trigliceridelor 

și a HDL-colesterolului. Referitor la scorul SCORE, am constatat că nu au existat deferențe 

semnificative statistic pentru pacienții care au dezvoltat CTRCD, însă în ambele grupe au predominat 

pacienții cu risc foarte înalt. Pe de altă parte, riscul pacienților exprimat în procente a arătat corelații 

cu CTRCD. Nivele mai înalte se atestau la această grupă de pacienți, fapt confirmat și de un studiu ce 

prezintă că pacienții care dezvoltau disfuncție cardiacă legată de terapia antitumorală aveau și un risc 

cardiovascular mai înalt [181], iar un alt studiu publicat recent în 2023 a demonstrat că pacienții cu 



109 
 

un risc mai înalt SCORE2/SCORE2-OP avea un risc ulterior mai mare de dezvoltare a evenimentelor 

cardiovasculare adverse pe parcursul tratamentului antitumoral [182].  

Dintre comorbiditățile non-cardiace am atestat o asociere cu boala cronică renală, fapt 

confirmat și în studii mai vechi, care au arătat exhaustiv că, chiar și afectarea ușoară a funcției renale 

este suficientă pentru a expune pacientul la un risc înalt pentru afectarea miocardului în cadrul 

tratamentului antitumoral [183].  

Referitor la rolul biomarkerilor serologici, NT-proBNP și Troponina I, în studiile existente sunt 

date contradictorii, iar în lucrarea de față nu am atestat asocieri față de troponina I la etapa inițială de 

evaluare, pe când pentru NT-proBNP am atestat această corelare. Pacienții care ulterior au dezvoltat 

disfuncție cardiacă aveau nivele semnificativ statistic mai înalte, deși nivelele mediane ale 

parametrului au fost în limitele normei. Într-un articol publicat de Vries Schultink și coautorii, nivelul 

bazal al troponinei înalt sensibile și nu valoarea NT-proBNP a fost asociată cu apariția ulterioară a 

disfuncției de miocard [184]. În altă publicație, care a inclus 80 de pacienți evaluați pe o perioadă de 

14 luni ce au primit antracicline și trastuzumab, s-a arătat că nivelul bazal al NT-proBNP nu a fost 

diferit semnificativ statistic pentru grupul cu cardiotoxicitate, iar nivelul troponinei T înalt senzitiv a 

fost ușor mai crescut în grupul ce nu a dezvoltat ulterior cardiotoxicitate [185]. 

Un alt studiu realizat de Isabel Blancas a arătat că nivele înalte ale NT-proBNP au fost asociate 

cu cardiotoxicitatea indusă de trastuzumab [186]. În consensus cu datele obținute, care au atestat 

corelația pozitivă dintre doxorubicină doza totală și valoarea NT-proBNP la 6 luni, sunt studiile 

publicate ce atribuie un rol important acestui biomarker pentru detecția timpurie și monitorizarea 

cardiotoxicității indusă de doxorubicină [187]. Pe de altă parte, studiul nostru prezintă corelații 

nesemnificative cu administrarea de ciclofosfamidă în doză mare și NT-proBNP, ceea ce este similar 

cu alte publicații, unde pacienții supuși chimioterapiei cu ciclofosfamidă nu au raportat modificări 

semnificative ale nivelurilor acestui biomarker în ciuda monitorizării intensive, sugerând că , în 

anumite populații, ar putea să nu fie un predictor sensibil al cardiotoxicității timpurii în timpul 

tratamentului cu ciclofosfamidă [188]. Alte studii indică faptul că nivelurile de NT-proBNP pot fi 

influențate de mai mulți factori, cum ar fi supraîncărcarea cu volum, disfuncția renală și 

comorbiditățile cardiovasculare existente. Aceasta face dificilă izolarea impactului specific al 

ciclofosfamidei asupra NT-proBNP, ceea ce poate duce la asocieri negative false în ceea ce privește 

predicția cardiotoxicității [189].  

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

l-a avut doza doxorubicinei. Datele tezei pledează pentru asocierea dintre dozele mari (≥ 400 mg/2) 
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de doxorubicină la persoanele care ulterior au dezvoltat disfuncție cardiacă legată de terapia 

antitumorală, moment confirmat prin faptul că doza calculată de total de doxorubicină era semnificativ 

mai mare printre persoanele care au dezvoltat acest efect advers. Mai multe studii subliniază natura 

dependentă de doză a cardiotoxicității induse de doxorubicină, cu o incidență mai mare a disfuncției 

cardiace observată la doze cumulative mai mari. În literatură se atestă publicate datele unui studiu 

efectuat în cadrul trialului clinic randomizat de fază III ANNOUNCE, care a arătat că deteriorarea 

fracției de ejecție a ventriculului stâng a crescut odată cu creșterea dozei cumulative de doxorubicină, 

lucru ce sugerează un risc dependent de doză pentru disfuncția cardiacă [190]. Alt studiu, care a 

evaluat efectele dozelor cumulative, a observat că dozele de doxorubicină peste 400 mg/m² au fost 

asociate cu un risc crescut de insuficiență cardiacă congestivă, deși dozele cumulative mai mici sunt 

în general mai sigure [191].  

Mai multe cercetări au investigat relația dintre parametrii ecocardiografici inițiali și riscul de 

dezvoltare a cardiotoxicității la pacienții cu procese tumorale, tratați cu citostatice. Referitor la funcția 

sistolică a ventriculului stâng, în studiul dat am atestat o asociere puternică a cardiotoxicității la 6 luni 

de tratament cu valoarea mai scăzută inițial a s’lateral și raportul mai crescut al E/Vp. Datele sunt 

confirmate într-un articol publicat în revista Americană de Ecocardiografie, ce a arătat că viteza s' 

măsurată prin Doppler tisular a fost semnificativ redusă la cei care au dezvoltat cardiotoxicitate, 

sugerând că acest parametru poate fi util pentru a identifica disfuncția subclinică timpurie [130]. Un 

alt studiu a demonstrat că raportul E/Vp este corelat cu presiunea telediastolică a ventriculului stâng 

și poate fi utilizat pentru a evalua riscul de cardiotoxicitate. Acest raport a fost identificat ca un marker 

sensibil pentru creșterea presiunii de umplere la pacienții cu disfuncție diastolică indusă de 

chimioterapie [192]. Există date contradictorii privind faptul dacă disfuncția diastolică precedă 

disfuncția sistolică după chimioterapia cardiotoxică. Funcția diastolică a ventriculului stâng analizată 

a relevat componente ale funcției diastolice asociate cu dezvoltarea ulterioară a disfuncției de miocard. 

Valoarea E/A mai mare a fost asociată cu CTRCD, mai exprimat însă fiind valoarea mai mare a 

raportului E/e’, iar un raport E/e’ ≥ 15 nu s-a dovedit a predomina printre pacienții cu CTRCD la 

evaluarea inițială ecocardiografică. Acest studiu a evaluat disfuncția diastolică la pacienții tratați cu 

chimioterapie cardiotoxică. Într-un studiu recent, publicat în 2024, a fost prezentată o scădere 

semnificativă a raportului E/A și o creștere a raportului E/e’ la acest grup de pacienți , deși acest studiu 

a arătat că pacienții cu valori inițiale crescute ale E/e’ (>12,1) au avut un risc mai mare de a dezvolta 

disfuncție sistolică ulterioară [193]. Date contradictorii au fost prezentate referitor la raportul E/e’. 

Articolul menționează că s-au urmărit pacienții cu tumori maligne de sân tratați cu doxorubicină și 
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trastuzumab, și s-a observat că raport E/e’ >14 a fost asociat cu o scădere semnificativă a fracției de 

ejecție a ventriculului stâng pe termen lung. Acest studiu însă, spre deosebire de studiul nostru, a 

inclus un lot de pacienți cu mai multe comorbidități și mai multe fenotipuri de insuficiență cardiacă 

la etapa de includere în analiză [194].  

Mai multe studii au investigat rolul evaluărilor inițiale prin Holter ECG 24h în predicția 

cardiotoxicității asociate cu chimioterapia, concentrându-se pe detectarea modificărilor subclinice ale 

ritmului cardiac și prelungirea intervalului QTc. În teză am evaluat pacienții la etapa inițială, până la 

administrarea tratamentului specific, și am atestat o diferență semnificativă statistic între grupuri 

vizavi de indicatorii de variabilitate a ritmului, care au fost semnificativ statistic mai mici în grupul 

ce ulterior a dezvoltat CTRCD. Alți parametri inițial ai Holter ECG 24h – ca FCC medie sau 

max./min., intervalul PQ, QT corectat nu au arătat o corelație cu dezvoltarea cardiotoxicității 

ulterioare la 6 luni de investigații. La fel și datele publicat de către Bergler-Klein atestă că modificările 

timpurii ale parametrilor de variabilitate a ritmului au fost asociate cu o susceptibilitate crescută la 

evenimente cardiotoxice ulterioare [188]. Aceste date în complex evidențiază valoarea includerii 

evaluărilor Holter ECG 24h de bază ca parte a unei strategii cuprinzătoare de evaluare a riscului 

cardiac pentru pacienții care încep tratamente cardiotoxice.  

Studiul hipertensiunii arteriale a arătat că majoritatea bolnavilor au avut HTA de gradul II, iar 

în timpul celor 6 luni de tratament, nu s-au înregistrat schimbări semnificative ale gradelor de 

hipertensiune arterială. Media tensiunii arteriale pe 24 de ore a fost similară între cele două loturi de 

pacienți, fără diferențe statistice semnificative. Fenotipul predominant al tensiunii arteriale a fost de 

tip non-dipper în ambele loturi de studiu, indicând o absență a scăderii nocturne normale a tensiunii 

arteriale. Sub egida tratamentului efectuat am atestat către 6 luni o creștere semnificativă statistic a 

tensiunii arteriale diurne, nocturne și medii, iar presiunea pulsului nu a înregistrat diferențe 

semnificative statistic, precum și creșterea matinală a tensiunii arteriale nu a înregistrat diferențe 

semnificative către 6 luni de monitorizare. Astfel, a fost evident că monitorizarea pe termen lung a 

tensiunii arteriale și analiza modificărilor acesteia pe parcursul tratamentului antitumoral relevă o 

tendință de creștere a tensiunii arteriale în timpul chimioterapiei, dar fără modificări semnificative ale 

gradelor de hipertensiune arterială. Alte studii au subliniat valoarea monitorizării ambulatorii a 

tensiunii arteriale în identificarea riscului de cardiotoxicitate la pacienții cu tratamente cardiotoxice. 

Monitorizarea tensiunii arteriale pe 24 de ore oferă o evaluare completă a variabilit ății tensiunii 

arteriale, inclusiv a fluctuațiilor diurne și nocturne, și poate identifica fenotipuri specifice, cum ar fi 

hipertensiunea mascată sau hipertensiunea de tip non-dipper, care sunt asociate cu un risc mai mare 
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de evenimente cardiovasculare în timpul tratamentului antitumoral [111]. Ulterior, cercetând dacă 

administrarea doxorubicinei influențează dinamica tensiunii arteriale, am atestat lipsa influenței 

acesteia, iar la 1 lună și la 6 luni s-a identificat o corelație negativă. Studiile comprehensive pe pacienți 

cu patologii tumorale au arătat că doxorubicina nu a fost asociată cu creșteri semnificative ale tensiunii 

arteriale în timpul tratamentului, deși a fost observată cardiotoxicitate sub formă de disfuncție 

ventriculară și toxicitate miocardică în alte aspecte. Aceste rezultate sugerează că, spre deosebire de 

alți agenți chimioterapici, care cresc frecvent tensiunea arterială (ex. inhibitorii VEGF), doxorubicina 

nu are un efect hipertensiv direct semnificativ [195]. De asemenea, întru-un articol privind 

monitorizarea cardiotoxicității, doxorubicina a fost corelată cu afectarea pe termen lung a celulelor 

progenitoare cardiace, fără a influența direct tensiunea arterială, ceea ce indică faptul că hipertensiunea 

nu este o manifestare comună a cardiotoxicității induse de acest medicament [196].  

Ulterior, am investigat influența ciclofosfamidei asupra tensiunii arteriale în timpul 

tratamentului chimioterapic administrat pacienților din studiu, iar rezultatele sugerează că 

ciclofosfamida nu a determinat în mod frecvent creșterea tensiunii arteriale la pacienții cu limfoame 

non-Hodgkin. Datele corespund și cu publicațiile existente, deși au fost observate modificări la nivelul 

altor parametri cardiovasculari, cum ar fi disfuncția ventriculară, tensiunea arterială , care nu au suferit 

modificări semnificative pe parcursul tratamentului, chiar și la doze mari de ciclofosfamidă [197]. Alt 

studiu a analizat metabolismul și efectele adverse ale ciclofosfamidei în diferite doze și a concluzionat 

că hipertensiunea nu este un efect secundar frecvent asociat cu utilizarea acestui agent, sugerând că 

influența asupra presiunii arteriale este minimă în majoritatea cazurilor, în special în regimurile 

standard de chimioterapie [198].  

Ulterior, în teză am descris modificările frecvenței cardiace, ale ritmului cardiac și variabilității 

acestora, analizate prin monitorizarea Holter ECG 24h la pacienți tratați cu chimioterapie 

antitumorală, evaluând în mod specific impactul tratamentului cu doxorubicină și ciclofosfamidă. 

Principalele constatări pe care le-am obținut au fost că frecvența cardiacă medie, maximă și minimă a 

crescut semnificativ pe parcursul tratamentului iar parametrii de variabilitate a ritmului cardiac au 

scăzut semnificativ, indicând o afectare a variabilității ritmului pe parcursul tratamentului. Numărul 

mediu de extrasistole supraventriculare și ventriculare a crescut semnificativ pe parcursul 

tratamentului. Sunt date care arată că antraciclinele, în special doxorubicina, sunt asociate cu un risc 

crescut de apariție a extrasistolelor ventriculare și supraventriculare. Acestea sunt considerate o  

manifestare subclinică a cardiotoxicității și pot apărea chiar de la primele cicluri de tratament. 

Extrasistolele supraventriculare sunt cele mai comune [199]. O revizuire a studiilor la pacienții cu 
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maladii tumorale ale glandei mamare a identificat că extrasistolele sunt raportate ca simptom principal 

la pacienții tratați cu chimioterapie pe bază de antracicline, evenimente ce pot fi tranzitorii, dar pot 

indica începutul unei cardiotoxicități progresive [200]. Unii autori însă specifică că alte preparate 

chimioterapice sunt asociate mai frecvent cu evenimentele aritmice, ibrutinibul, în mod particular, 

fiind asociat cu un risc de 10 ori mai mare de fibrilație atrială datorită impactului său asupra reglării 

canalelor de calciu [201]. Preparatul respectiv nu a fost administrat pacienților din teză. 

Un alt moment menționat în cercetare este creșterea intervalului QTc pe parcursul 

monitorizării și a numărului de respondenți cu un interval QTc intermediar, ce a crescut semnificativ 

către vizita 3. Prelungirea intervalului QTc nu a corelat cu administrarea dozelor crescânde de 

doxorubicină nici la vizita a doua, nici la vizita a treia, în schimb QTc a fost prelungit semnificativ la 

pacienții tratați cu ciclofosfamida în doze mari atât la etapa intermediară (vizita 2) , cât și la etapa 

finală. Datele sunt concordate cu studiile privind tratamentul cu doze mari de ciclofosfamidă și au 

demonstrat o asociere semnificativă cu prelungirea intervalului QTc. Într-o analiză pe pacienți cu 

neoplasme hematologice, s-a observat că prelungirea QTc poate apărea încă din fazele acute ale 

tratamentului și se poate normaliza la câteva luni după finalizarea terapiei [202]. De asemenea, în teză 

se prezintă că un interval QTc ≥ 480 ms a fost asociat cu dozele mari de ciclofosfamidă și nu a corelat 

cu dozele de doxorubicină. Similar și prelungirea intervalului PQ nu a corelat cu dozele de 

doxorubicină, în schimb a corelat cu administrarea dozelor mari de ciclofosfan. Există puține articole 

care investighează prelungirea intervalului PQ în terapia cu ciclofosfamidă în doză mare. Un studiu a 

examinat mecanismele cardiotoxicității ciclofosfamidei în doze mari, inclusiv anomalii de conducere, 

cum ar fi prelungirea intervalelor PQ și QTc, care este dependentă de doză. Aceasta a fost asociată cu 

afectarea endoteliului și leziuni miocardice, care pot duce la aritmii și întârzieri de conducere [203].  

Ulterior, am evaluat capacitatea funcțională cardiopulmonară a pacienților cu limfoame non-Hodgkin 

în diferite etape ale tratamentului. Referitor la dinamica schimbului de gaze metabolice, s-a atestat o 

dinamică negativă a acestei funcții pe parcursul derulării tratamentului. Scăderea VO2 de vârf 

semnifică o reducere a capacității organismului de a transporta și utiliza oxigen în timpul efortului, 

indicând deteriorarea funcției cardiorespiratorii. Acest lucru poate fi un rezultat al toxicității 

cardiovasculare indusă de chimioterapie. Scăderea VO₂ de vârf este asociată cu un risc crescut de 

complicații, precum insuficiența cardiacă, și poate reflecta o toleranță redusă la efort. Un studiu a 

demonstrat că pacienții tratați pentru tumori de glandă mamară au înregistrat o scădere semnificativă 

a VO₂ de vârf, dar această reducere a fost ameliorată prin introducerea unor intervenții fizice, precum 

antrenamentul de intensitate ridicată și exercițiile aerobice. Aceste intervenții au contribuit la 
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menținerea funcției cardiopulmonare pe parcursul tratamentului [204]. Un alt studiu a subliniat faptul 

că scăderea VO₂ de vârf este corelată cu progresia chimioterapiei și cu apariția cardiotoxicității 

ulterioare [205]. Deteriorarea funcției cardiorespiratorii pe parcursul tratamentului este întărită și de 

momentul că VO2 de vârf < 14 ml/kg/min este semnificativ mai mare la un număr de persoane de la 

finele studiului comparativ cu etapa de debut. Studiile, care au investigat VO₂ de vârf < 14 ml/kg/min 

în contextul chimioterapiei, au arătat că un VO₂ de vârf sub acest prag este asociat cu o capacitate 

funcțională redusă și un prognostic nefavorabil, mai ales la pacienții cu insuficiență cardiacă indusă 

de tratament. De exemplu, unii autori au arătat că pacienții tratați cu chimioterapie, care au un VO₂ de 

vârf sub 14 ml/kg/min, prezintă un risc crescut de complicații cardiopulmonare și o deteriorare 

semnificativă a funcției cardiace după tratament [206]. Am analizat dinamica performanței ventilatorii 

pe parcursul tratamentului, iar aceasta a atestat o descreștere, cuantificată prin intermediul 

parametrilor VE/VCO2, care au crescut semnificativ la finalul studiului comparativ cu statutul inițial, 

de asemenea, crescând semnificativ statistic și raportul VE/ VCO2. Numărul pacienților care prezentau 

un raport VE/VCO2 > 30 a fost semnificativ mai mare față de etapa inițială. Există puține studii care 

să fi analizat detaliat acest parametru. Unele dintre ele au demonstrat că acest raport crescut (peste 30) 

la pacienții cu maladii tumorale, ce urmează chimioterapie, este asociat cu un prognostic rezervat, de 

obicei din contul unei disfuncții cardiace sau pulmonare subiacente, considerat parametru util de 

prognostic pentru cardiotoxicitatea indusă de chimioterapie [151]. Un alt studiu, deși a fost realizat pe 

pacienți cu procese tumorale pulmonare supuși chimioterapiei, a arătat că creșterea progresivă a 

VE/VCO2 indică afectarea progresivă a eficienței ventilatorii și corelează cu un risc mai înalt de 

insuficiență cardiacă și reducerea supraviețuirii [207]. Analizând funcția cardiovasculară derivată din 

testul cardiopulmonar am atestat doar o dinamica negativa a consumului de O2 în raport cu frecvența 

contracțiilor cardiace. 

 Recunoașterea timpurie a pacienților cu risc crescut pentru CTRCD este esențială pentru 

prevenirea afectării ireversibile a funcției cardiace. În acest context, sunt publicații ce propun modele 

predictive multimodale, care integrează date clinice, imagistice și biometrice, unele asistate de 

inteligență artificială. O cercetare publicată a propus un model de predicție a CTRCD, utilizând 

variabile clinice și ecocardiografice [208]. Alte analize s-au concentrat pe integrarea datelor din 

electrocardiograme. Un articol a arătat că algoritmii de inteligență artificială pot analiza datele ECG 

pentru a anticipa modificări cardiace subclinice, înainte de apariția simptomelor evidente de 

insuficiență cardiacă [209]. Un model similar, a evidențiat eficiența utilizării ECG-urilor de bază 

pentru predicția riscului de CTRCD la pacienții tratați cu antracicline [210]. Astfel, metodele non-
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invazive devin instrumente promițătoare în practica clinică. În cancerul de sân HER2-pozitiv, 

tratamentul cu trastuzumab a fost asociat frecvent cu cardiotoxicitate. O altă cercetare recentă a propus 

un model de risc personalizat, bazat pe factori demografici și ecocardiografici, util în ghidarea 

deciziilor terapeutice [211]. Mai mult, variabilitatea ritmului cardiac a fost investigată ca biomarker 

timpuriu al cardiotoxicității. Datele prezentate au sugerat că variabilitatea ritmului cardiac scăzută 

poate prevesti disfuncția cardiacă înainte de modificările fracției de ejecție . Toate aceste lucrări 

evidențiază potențialul semnificativ al modelelor predictive multimodale, în special cele asistate de 

inteligență artificială, în detectarea precoce a CTRCD și în personalizarea monitorizării cardiace 

pentru pacienții oncologici. În modelul prezentat în baza studiului realizat de către noi am integrat 

variabile din diferite domenii atât clinice, serologice, cât și parametri derivați din metodele 

instrumentale de diagnostic. Modelul dat a fost realizat prin intermediului analizei SHAP. Analiza 

SHAP reprezintă o procedură care aranjează predictorii în funcție de importanța lor pentru 

caracteristicele modelului, care poate fi încorporată în sistemele medicale existente cu estimarea 

automată a statutului pacientului privind apariția disfuncției cardiace legate de terapia antitumorală, 

ceea ce implică acțiuni eventuale din partea personalului medical. Modelul multivariat a soluționat cu 

succes o problemă de clasificare (conform terminologiei din dezvoltarea modelelor de inteligență 

artificială), având doar două categorii posibile. Fapt ce înseamnă că instrumentul elaborat, care 

respectă toate rigorile metodologice, este capabil să răspundă la întrebarea dacă efectul advers în cauză 

va apărea sau nu. Implementarea rapidă în practica clinică presupune utilizarea modelului pentru 

pacienții care urmează tratament antitumoral, cu scopul de a identifica acei pacienți care vor dezvolta 

CTRCD în urma terapiei. Această abordare permite o intervenție timpurie și direcționată, optimizând 

atât supravegherea medicală, cât și alocarea resurselor. 
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CONCLUZII GENERALE 

1. Pe parcursul tratamentului antitumoral, monitorizarea ambulatorie a tensiunii arteriale 

a evidențiat o creștere semnificativă a valorilor diurne, nocturne și medii, care însă nu a 

determinat agravarea hipertensiunii arteriale către un grad mai superior.  S-a constatat o 

incidență crescută a tahicardiilor supraventriculare paroxistice, extrasistolelor 

supraventriculare și ventriculare, apariția cărora a corelat cu administrarea dozelor mari de 

doxorubicină și ciclofosfamidă. Dozele mari de ciclofosfamidă au corelat cu creșterea 

intervalului PQ, creștere semnificativă a intervalului QTc și o incidență crescută a intervalului 

QTc ≥ 480 ms. Doxorubicina nu a influențat durata intervalului PQ și QTc.  

2.          Testul de efort cardiopulmonar a identificat timpuriu scăderea progresivă a performanței 

la efort, a consumului de oxigen și a eficienței ventilatorii, alături de alterarea capacității 

cordului de a furniza oxigen în timpul efortului fizic, ca reacții adverse ale terapiei 

antitumorale.  

3. Caracteristica cardiopulmonară a pacienților ce au dezvoltat CTRCD a inclus o rată 

redusă de atingere a unui efort maxim, o rată redusă a consumului de oxigen la pragul anaerob 

și o valoare scăzută a pantei de eficiență a consumului de oxigen. Valoarea VO₂ de vârf sub 14 

ml/kg/min constituie un factor de prognostic precoce pentru CTRCD. Eficiența mai bună a 

consumului de oxigen a fost asociată cu menținerea unei funcții sistolice mai performante.  

4. Factorii predispozanți în apariția disfuncției cardiace secundare terapiei antitumorale 

includ: hipertensiunea arterială, obezitatea, dislipidemia, sindromul metabolic, boala cronică 

renală și expunerea la o doză totală de doxorubicină mai mare de 510 mg/m². 

5. Parametrii clinici, ecocardiografici, electrofiziologici, cardiopulmonari și serologici au 

fost identificați drept determinanți importanți în modelul de predicție al disfuncției cardiace 

induse de tratamentul antitumoral. Un rol importat l-au avut parametrii: SDNNi, frecvența 

cardiacă medie/ 24h, doza sumară de doxorubicină, NT-proBNP, prelungirea intervalului QTc, 

raportul E/e’, VO₂ la pragul anaerob și consumul de O₂ în raport cu frecvența contracțiilor 

cardiace. Acest model reprezintă un instrument practic pentru identificarea timpurie a 

pacienților cu risc crescut de disfuncție cardiacă indusă de tratamentul antitumoral . 
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RECOMANDĂRI PRACTICE 

Pentru medicii hematologi: 

1. Înainte de inițierea terapiei antitumorale, se recomandă efectuarea unui screening 

cardiovascular riguros, care să includă ecocardiografia transtoracală, monitorizarea ambulatorie 

automată a tensiunii arteriale, Holter ECG 24 h cât și evaluarea prin testul  cardiopulmonar. Această 

abordare are ca scop identificarea precoce a comorbidităților cardiovasculare ce pot influența 

siguranța tratamentului hematologic. 

2. Monitorizarea continuă a ritmului cardiac prin Holter ECG 24 h pe parcursul tratamentului, în 

vederea ajustării dozelor de chimioterapie în funcție de modificările electrofiziologice identificate.  

 

Pentru medicii cardiologi: 

1. Inițierea și monitorizarea atentă a tratamentului hipertensiunii arteriale, dislipidemiei, precum 

și a altor reacții adverse apărute în contextul terapiei antitumorale. De asemenea, este esențială 

evaluarea și gestionarea patologiilor cardiace nou-apărute, inclusiv a insuficienței cardiace dezvoltate 

pe parcursul tratamentului antitumoral. 

2. Implementarea unui program de reabilitare cardiopulmonară, alături de optimizarea 

controlului factorilor de risc cardiovascular – precum hipertensiunea arterială, dislipidemia și 

obezitatea – în special la pacienții cu VO₂ vârf < 14 ml/kg/min sau cu disfuncție diastolică. De 

asemenea, se recomandă luarea în considerare a includerii medicamentelor cardioprotectoare în 

regimul terapeutic al pacienților cu risc crescut de cardiotoxicitate indusă de tratamentul antitumoral. 

3. Pacienții care prezintă niveluri crescute de NT-proBNP, interval QTc prelungit sau un consum 

redus de oxigen la pragul anaerob necesită monitorizare continuă și evaluări periodice, în vederea 

prevenirii deteriorării funcției ventriculare. În acest context, se recomandă încorporarea în sistemele 

medicale existente a modelului de predicție multimodal ce va permite estimarea automata a statutului 

pacientului privind apariția ulterioară CTRCD. 
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Anexa 1. Evaluarea inițială a riscului de toxicitate cardiovasculară la pacienții tratați cu 

chimioterapie pe bază de antracicline (56) 

 

Factori de risc  Scor 

Boli cardiovasculare precedente 

Insuficiență cardiacă sau cardiomiopatii Foarte înalt 

Boli valvulare severe Înalt 

Infarct miocardic sau procedura de 

revascularizare suportată 

Înalt 

Angina pectorală stabilă Înalt 

Imagistica Cardiacă 

FEVS < 50% Înalt 

FEVS 50-54% Moderat 2 

Biomarkerii cardiaci 

Valoarea troponinei inițiale elevatăa Moderat 1 

Valoarea BNP sau NT-proBNP inițial elevată Moderat 2 

Factori demografici și factori de risc cardiovascular 

Vârsta ≥ 80 ani Înalt 

Vârsta 65-79 ani Moderat 2 

Hipertensiuneab Moderat 1 

Diabetul Zaharatc Moderat 1 

Boala renală cronicăd Moderat 1 

Tratament cardiotoxic precedent 

Expunerea anterioară la antracicline Înalt 

Radioterapie precedentă la nivel de hemitorace 

stâng sau mediastin 

Înalt 

Terapie anterioară non-antraciclinincă Moderat 1 

Factori de stil de viață 

Tabagism la moment sau istoric de tabagism Moderat 1 

Obezitate (IMC > 30 kg/m²) Moderat 1 

 

NOTĂ: Categorii de risc. Risc scăzut: fără factori de risc sau unul moderat 1; risc moderat, risc 

moderat în suma totală de 2-4 puncte; risc înalt, suma de factori moderați ≥ 5 puncte sau oricare 

dintre factorii de risc înalt; risc foarte-înalt la oricare dintre factorii de risc foarte înalt. Moderat 1 

= 1 punct. Moderat 2 = 2 puncte. acrescută mai mult decât valoarea de vârf a pragului de referință 

din laboratorul local, bTAS > 140 mmHg sau TAD > 90 mmHg sau pe tratament, cHbA1c > 7.0% 

sau pe tratament, dRata de filtrare < 60 ml/min/1.73m2. 
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Anexa 2. Lista comorbidităților în scorul Charlson și punctajele atribuite 

 

Comorbiditate Puncte 

Infarct miocardic (anterior) 1 

Insuficiență cardiacă congestivă 1 

Boală arterială periferică 1 

Boală cerebrovasculară (inclusiv AVC) 1 

Demență 1 

Boală pulmonară cronică  1 

Boală de țesut conjunctiv (lupus etc.) 1 

Ulcer peptic 1 

Boală hepatică ușoară 1 

Diabet fără complicații 1 

Diabet cu complicații 2 

Hemiplegie/paraplegie 2 

Boală renală moderată sau severă 2 

Cancer (solid, în stadiu ușor/moderat) 2 

Leucemie 2 

Limfom 2 

Boală hepatică severă 3 

Cancer metastatic 6 

SIDA 6 

 

NOTĂ: O ajustare suplimentară a fost făcută pentru vârstă, adăugând 1 punct la scor pentru 

fiecare deceniu după vârsta de 50 de ani: vârsta 50-59: +1 punct, vârsta 60-69: +2 puncte, vârsta 

70-79: +3 puncte, vârsta 80 și peste: +4 puncte. 
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Anexa 3. Analize de laborator la pacienții din studiu în cadrul primei vizite 

 

Parametrii de laborator în lotul general N=1271 

Hemoglobina (g/l) 119.2 (23.7) 

124.0 (28.0)  

59.0 – 165.0 

Trombocite (x 109/l) 242.2 (134.7) 

230.0 (135.8)  

15.2 – 725.0  

Leucocite (x 109/l) 22.4 (39.1) 

9.4 (14.1)  

2.1 – 258.7  

Glucoza (mmol/l) 5.4 (1.9) 

4.8 (1.3)  

3.2 – 15.3  

Uree (mmol/l) 5.6 (2.1) 

5.5 (2.2)  

1.7 – 15.9  

Creatinina (mcmol/l) 87.5 (22.5) 

85.6 (28.5)  

51.1 – 177.6 

Acid uric (umol/l) 282.1 (96.7) 

282.9 (145.5)  

30.2 – 578.1  

ALT (U/l) 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) 

3.1 6.7 

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/l) 13.9 (15.1) 

8.0 (14.5) 

84.0 

 

Notă: 1Media (DS), Mediana (AIQ), minimum – maximum 



142 
 

Anexa 4. Evoluția parametrilor de laborator în timpul celor 3 vizite la pacienți cu și fără 

CTRCD în cadrul studiului 

 

Parametru de 

laborator 

Vizita Nr. Lotul I (CTRCD,  

n = 181)  

 

Lotul II  

(fără CTRCD,  

n = 1091)  

Test 

statistic 

p2 

Hemoglobina (g/l) Vizita 1 

Vizita 2 

Vizita 3 

118.5 (37.0) 

116.5 (20.5) 

124.0 (18.5) 

124.0 (28.0) 

125.0 (24.0) 

130.0 (23.5) 

807 

717 

818 

0.2 

0.068 

0.3 

Trombocite (x109/l) Vizita 1 

Vizita 2 

Vizita 3 

245.5 (113.5) 

213.5 (125.9) 

248.5 (155.3) 

228.0 (124.5) 

235.0 (101.1) 

237.0 (78.8) 

1084 

886 

1064 

0.5 

0.5 

0.5 

Leucocite (x109/l) Vizita 1 

Vizita 2 

Vizita 3 

8.7 (15.4) 

8.2 (5.2) 

6.1 (3.9) 

9.4 (14.0) 

6.6 (4.0) 

5.4 (3.4) 

971 

1230 

969 

>0.9 

0.086 

>0.9 

Glicemia (mmol/l) Vizita 1 

Vizita 2 

Vizita 3 

4.9 (1.3) 

5.6 (2.9) 

4.4 (1.4) 

4.8 (1.3) 

4.7 (1.1) 

4.7 (1.2) 

930 

1261 

843 

0.7 

0.053 

0.4 

Uree (mmol/l) Vizita 1 

Vizita 2 

Vizita 3 

6.8 (3.5) 

5.7 (2.0) 

5.4 (1.6) 

5.4 (1.8) 

4.7 (1.6) 

4.7 (1.4) 

1336 

1261 

1195 

0.014 

0.053 

0.10 

Creatinina 

(mcmol/l) 

Vizita 1 

Vizita 2 

Vizita 3 

91.3 (13.8) 

79.9 (15.3) 

81.6 (20.4) 

84.1 (28.8) 

77.1 (20.9) 

78.5 (18.7) 

1169 

1032 

1067 

0.2 

0.7 

0.5 

Acid uric (umol/l) Vizita 1 

Vizita 2 

Vizita 3 

317.7 (142.7) 

239.6 (139.4) 

247.4 (36.8) 

270.9 (133.7) 

261.4 (74.6) 

247.0 (67.5) 

1236 

875 

926 

0.079 

0.5 

0.8 

ALT (U/l) Vizita 1 

Vizita 2 

Vizita 3 

19.3 (27.1) 

17.6 (15.3) 

15.6 (16.3) 

17.5 (16.1) 

16.9 (16.7) 

19.2 (11.7) 

957 

777 

873 

0.9 

0.2 

0.5 

AST (U/l) Vizita 1 

Vizita 2 

Vizita 3 

21.6 (9.2) 

16.2 (7.8) 

19.6 (9.1) 

17.8 (11.6) 

18.0 (12.2) 

18.2 (10.9) 

1149 

787 

979 

0.2 

0.2 

>0.9 

K (mmol/l) Vizita 1 

Vizita 2 

Vizita 3 

4.4 (0.6) 

4.3 (0.3) 

4.6 (0.5) 

4.4 (0.5) 

4.4 (0.6) 

4.4 (0.5) 

1004 

838 

1212 

0.9 

0.3 

0.079 

Na (mmol/l) Vizita 1 

Vizita 2 

Vizita 3 

141.9 (6.8) 

143.7 (8.6) 

144.0 (4.1) 

143.0 (7.3) 

142.0 (6.0) 

142.0 (7.0) 

787 

1052 

1352 

0.2 

0.6 

0.006 

VSH (mm/h) Vizita 1 

Vizita 2 

Vizita 3 

10.0 (16.5) 

18.0 (20.3) 

10.0 (12.0) 

15.0 (17.0) 

10.0 (13.0) 

8.0 (10.0) 

980 

1191 

1196 

>0.9 

0.15 

0.10 

PCR (U/l) Vizita 1 

Vizita 2 

Vizita 3 

7.5 (15.5) 

9.0 (5.0) 

5.0 (4.8)  

8.0 (14.0) 

5.0 (6.0) 

5.0 (6.0) 

943 

1188 

1092 

0.8 

0.8 

0.10 
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Parametru de 

laborator 

Vizita Nr. Lotul I (CTRCD,  

n = 181)  

 

Lotul II  

(fără CTRCD,  

n = 1091)  

Test 

statistic 

p2 

Troponina I 

(ng/ml) 

Vizita 1 

Vizita 2 

Vizita 3 

0.0 (0.0) 

0.0 (0.0) 

0.1 (0.3) 

0.0 (0.1) 

0.0 (0.0) 

0.0 (0.0) 

1223 

708 

1177 

0.052 

0.8 

0.007 

NT-proBNP 

(pg/ml) 

Vizita 1 

Vizita 2 

Vizita 3 

76.5 (270.5) 

86.0 (353.5) 

423.0 (601.8) 

41.0 (32.0) 

57.0 (36.0) 

69.0 (32.5) 

1491 

1015 

1434 

<0.001 

0.014 

<0.001 

 

Notă: n – numărul pacienților;1 mediana (amplitudinea intercuartilică); 2 Testul rangurilor 

Wilcoxon, test Pearson Chi-Square cu valoarea p estimată 
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Anexa 5. Parametrii ecocardiografici structurali (vizita 1) la pacienții cu și fără CTRCD 

Parametrii 

ecocardiografici   

Lotul I  

(CTRCD,  

n = 181) 

IÎ 2 

95% 

Lotul II  

(fără CTRCD,  

n = 1091) 

IÎ 2 

95% 

Test 

Statistic 

p 3 

AS (mm) 40.8 (4.5) 

42.0 (5.5) 

31.0 47.0 

39, 43 38.8 (4.1) 

37.0 (6.0) 

33.0 49.0 

38, 40 1266 0.049 

AS volum (ml) 57.8 (10.6)  

57.0 (11.8) 

42.0 78.0 

52, 63 48.8 (13.3) 

48.0 (14.0) 

19.0 94.0 

46, 51 1407 0.003 

Volum AS/SC (ml/m2) 30.4 (5.5) 

29.5 (7.7) 

22.3 42.2 

28, 33 25.5 (6.7) 

25.0 (7.2) 

10.2 49.5 

24, 27 1430 0.002 

AD (mm) 41.9 (3.6) 

43.0 (4.0) 

34.0 47.0 

40, 44 38.8 (4.0) 

37.0 (8.0) 

32.0 48.0 

38, 40 1407 0.003 

Aria AD (cm2) 19.4 (3.6) 

18.4 (6.0) 

14.2 26.2 

18, 21 15.9 (3.9) 

15.2 (4.6) 

9.2 27.0 

15, 17 1477 <0.001 

Volum AD (ml) 53.3 (10.2) 

52.0 (13.8) 

37.0 70.0 

48, 58 45.4 (12.4) 

45.0 (15.0) 

22.0 80.0 

43, 48 1382 0.006 

Volum AD/SC 

(ml/m2) 

28.2 (5.4) 

28.3 (7.1) 

18.1 37.8 

26, 31 24.1 (6.1) 

24.0 (7.9) 

11.6 38.5 

23, 25 1374 0.007 

DTDVS (mm) 52.7 (4.7) 

54.0 (4.5) 

41.0 58.0 

50, 55 49.2 (4.5) 

48.0 (7.0) 

42.0 62.0 

48, 50 1412 0.003 

DTSVS (mm) 30.1 (4.2) 

29.0 (4.8) 

23.0 41.0 

28, 32 27.4 (4.3) 

27.0 (6.0) 

18.0 41.0 

27, 28 1337 0.014 

VTDVS (ml) 147.2 (17.7) 

150.5 (24.0) 

105.0 168.0 

138, 

156 

129.7 (16.9) 

128.0 (24.0) 

94.0 168.0 

126, 

133 

1516 <0.001 

VTSVS (ml) 60.0 (12.2) 

62.0 (14.0) 

29.0 76.0 

54, 66 52.6 (9.6) 

52.0 (12.0) 

31.0 74.0 

51, 54 1384 0.005 

SIV (mm) 10.6 (1.7) 

11.0 (2.8) 

8.0 13.0 

9.8, 11 9.6 (1.6) 

9.0 (2.0) 

8.0 14.0 

9.2, 9.9 1330 0.013 

PPVS (mm) 9.3 (1.5) 

9.5 (2.0) 

7.0 12.0 

8.5, 10 8.6 (1.4) 

8.0 (1.0) 

7.0 12.0 

8.3, 8.8 1249 0.058 

IMMS (g/m2) 104.3 (33.2) 

104.0 (52.0) 

52.0 163.0 

88, 121 83.7 (26.2) 

76.0 (33.0) 

45.0 174.0 

79, 89 1349 0.011 



145 
 

Parametrii 

ecocardiografici   

Lotul I  

(CTRCD,  

n = 181) 

IÎ 2 

95% 

Lotul II  

(fără CTRCD,  

n = 1091) 

IÎ 2 

95% 

Test 

Statistic 

p 3 

D1VD (mm) 40.9 (3.6) 

41.0 (5.0) 

35.0 47.0 

39, 43 37.3 (3.6) 

36.0 (3.0) 

32.0 48.0 

37, 38 1530 <0.001 

Aria VD diastolă 

(cm2) 

19.7 (3.4) 

18.6 (4.3) 

14.7 27.0 

18, 21 16.4 (3.8) 

15.4 (4.3) 

10.4 27.0 

16, 17 1529 <0.001 

Aria VD sistolă (cm2) 8.8 (2.2) 

8.4 (3.0) 

5.7 14.0 

7.7, 10 7.8 (2.2) 

7.4 (2.2) 

4.2 15.0 

7.4, 8.2 1269 0.047 

 

Notă: n – numărul pacienților; 1 media(DS), mediana (AIQ), minimum-maximum, 2 intervalul de 

încredere; AIQ - amplitudinea intercuartilică; 3 testul Testul Wilcoxon pentru suma rangurilor, test 

Pearson Chi-Square cu valoarea p estimată 
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Anexa 6. Parametrii ecocardiografici sistolici ventriculari stângi și drepți (vizita 1) la pacienții 

cu și fără CTRCD 

Parametrii 

ecocardiografici   

Lotul I  

(CTRCD,  

n = 181) 

IÎ 2 95% Lotul II  

(fără CTRCD,  

n = 1091) 

IÎ 2 95% Test 

Statistic 

p 3 

FS VS (%) 42.0 (7.5) 

41.0 (6.5) 

24.0 58.0  

38, 46 43.8 (5.6) 

45.0 (8.0) 

27.0 54.0 

43, 45 794 0.2 

FEVS (%) 58.4 (3.8) 

57.5 (5.3) 

54.0 67.0 

57, 60 59.4 (3.2) 

59.0 (5.0) 

54.0 69.0 

59, 60 767 0.14 

DC (l/min) 5.1 (0.6) 

5.0 (0.9) 

4.0 6.5 

4.8, 5.4 5.6 (0.7) 

5.6 (1.0) 

4.0 7.4 

5.4, 5.7 563 0.004 

Tei VS 0.3 (0.1) 

0.3 (0.1) 

0.2 0.5 

0.26, 0.35 0.3 (0.1) 

0.2 (0.1) 

0.1 0.5 

0.24, 0.27 1326 0.017 

 S’ VS lateral 

(cm/s) 

9.8 (1.5) 

10.0 (1.8) 

6.5 12.0 

9.0, 10 11.8 (3.3) 

12.0 (3.0) 

7.0 41.0 

11, 12 404 <0.001 

S’ VS septal 

(cm/s) 

9.3 (1.7) 

9.0 (2.0) 

7.0 13.0 

8.4, 10 9.9 (1.6) 

10.0 (2.0) 

6.0 14.0 

9.6, 10 765 0.13 

S’ VS mediu 

(cm/s) 

9.5 (1.4) 

9.3 (1.4) 

6.8 12.5 

8.8, 10 10.7 (1.5) 

10.5 (1.5) 

6.5 14.5 

10, 11 531 0.002 

MAPSE medial 

(mm) 

19.7 (2.2) 

20.0 (1.0) 

14.0 24.0 

19, 21 21.2 (2.3) 

22.0 (5.0) 

15.0 25.0 

21, 22 667 0.028 

MAPSE lateral 

(mm) 

23.3 (2.6) 

23.5 (3.5) 

16.0 26.0 

22, 25 24.5 (2.6) 

25.0 (3.0) 

18.0 31.0 

24, 25 742 0.10 

Vp (cm/s) 79.8 (20.4) 

78.0 (13.5) 

33.0 124.0 

70, 90 89.4 (17.8) 

89.0 (19.0) 

44.0 142.0 

86, 93 610 0.010 

E/Vp 1.0 (0.3) 

1.0 (0.3) 

0.3 1.9 

0.80, 1.1 0.7 (0.3) 

0.7 (0.4) 

0.3 1.7 

0.67, 0.78 1466 <0.001 

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) 

19.5 (3.5) 

18.0 27.0 

19, 22 21.5 (3.1) 

20.0 (4.0) 

17.0 36.0 

21, 22  739 0.091 
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Parametrii 

ecocardiografici   

Lotul I  

(CTRCD,  

n = 181) 

IÎ 2 95% Lotul II  

(fără CTRCD,  

n = 1091) 

IÎ 2 95% Test 

Statistic 

p 3 

FAC VD (%) 52.7 (8.2) 

54.0 (11.0) 

37.0 64.0 

49, 57 52.2 (6.7) 

53.0 (8.0) 

34.0 66.0 

51, 53 1052 0.6 

S’ liber VD 

(cm/s) 

13.6 (2.7) 

13.0 (2.9) 

11.0 22.0 

12, 15 13.5 (1.9) 

13.0 (2.0) 

10.5 21.0 

13, 14 932 0.7 

Tei VD 0.3 (0.1) 

0.3 (0.1) 

0.2 0.6 

0.25, 0.35 0.2 (0.1) 

0.2 (0.1) 

0.0 0.6 

0.23, 0.27 1335 0.014 

 

Notă: n – numărul pacienților; 1 media(DS), mediana (AIQ), minimum-maximum, 2 intervalul de 

încredere; AIQ - amplitudinea intercuartilică; 3 testul Testul Wilcoxon pentru suma rangurilor, test 

Pearson Chi-Square cu valoarea p estimată 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



148 
 

Anexa 7. Impactul variabilelor prin permutare și valori medii SHAP pentru modelul de predicție a 

cardiotoxicității  
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Anexa 7. Certificat de Inovator Nr. 6286 
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Anexa 8. Certificat de Inovator Nr. 6287 
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Anexa 9. Certificat de inovator Nr. 6288 
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Anexa 10. Act de implementare a inovației Nr. 127 
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Anexa 11. Act de implementare a inovației Nr. 128 
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Anexa 12. Act de implementare a inovației Nr. 129 
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Anexa 13. Drept de autor ,,Profilul clinic și paraclinic specific disfuncției cardiace legate de 

terapia antitumorală la pacienții cu limfom non-Hodgkin’’ 
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Anexa 14. Drept de autor ,,Predicția multimodală a disfuncției cardiace induse de tratamentul 

antitumoral la pacienții cu limfom non-Hodgkin’’ 
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Anexa 15. Drept de autor ,,Dinamica funcției cardiopulmonare și corelația cu funcția 

ventriculară stângă la pacienții cu limfom non-Hodgkin aflați sub tratament antitumoral’’ 
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Anexa 16. Drept de autor ,,Impactul tratamentului antitumoral asupra dereglărilor de ritm și 

hipertensiunii arteriale la pacienții cu limfom non-Hodgkin’’ 
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Anexa 17. Distincții la forumuri internaționale 
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Anexa 18. Studii avansate în Insuficiență Cardiacă, Facultatea de Medicină a Universității din 

Zurich (Elveția) (diplomă cu supliment) 
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Anexa 19. Fellow of ESC Heart Failure Association (statut valabil din anul 2023) 
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