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INTRODUCERE

Actualitatea si importanta problemei abordate

Bolile cardiovasculare reprezintd una dintre principalele cauze de mortalitate in randul
pacientilor diagnosticati cu diferite tipuri de procese tumorale [1]. Desi majoritatea pacientilor cu
procese tumorale decedeaza din cauza bolii in sine, complicatiile cardiovasculare reprezinta a doua
cauzd de mortalitate [2]. Acest fenomen este descris si in cadrul deruldrii tratamentului
limfoamelor non-Hodgkin (LNH). Totusi, intelegerea si detectarea timpurie a complicatiilor
cardiovasculare 1n terapia LNH ramane o provocare nerezolvata [3].

Limfoamele non-Hodgkin sunt tumori maligne, care se dezvoltd din tesut limfoid, si sunt
caracterizate printr-o heterogenitate genetica, clinica, de tratament si prognostic. LNH au un
spectru larg de evolutie clinica, care variaza de la cele mai indolente la cele mai agresive forme
ale bolii [4]. Aceste limfoame sunt unele dintre cele mai frecvente maladii hematologice maligne
si constituie 3.1 — 4.3% din structura tuturor tumorilor maligne [5]. In Republica Moldova,
diagnosticul de LNH, la majoritatea pacientilor (87%), este stabilit in stadii avansate ale bolii [6].
Rata de supravietuire, peste 5 ani dupd stabilirea diagnosticului, a Inregistrat o crestere
semnificativa, dela46% in 1975 1a 72.7% in perioada 2010-2016. Aceastd imbunatatire se atribuie
introducerii si utilizarii unor noi scheme si agenti chimioterapici in tratament [7]. In prezent,
optiunile terapeutice implica combinatii complexe de imunoterapie, chimioterapice, radioterapie.
Ca urmare a tratamentului, numerosi supravietuitori ai proceselor tumorale prezintd un risc crescut
de a dezvolta complicatii cardiovasculare [8]. Intelegerea diverselor efecte adverse
cardiovasculare asociate terapiei LNH este esentiald pentru prevenirea eficientd si gestionarea
adecvata a acestora. Severitatea cardiotoxicitatii este influentata de o serie de factori, inclusiv de
mecanismul de actiune al medicatiei specifice utilizate, doza initiald si cumulativa, modul de
administrare, existenta factorilor de risc cardiovascular, predispozitia genetica si varsta pacientilor
[9]. Efectele adverse ale terapiei antitumorale pot aparea fie imediat, in timpul tratamentului, fie
in termen de luni sau chiar ani dupd finalizarea acestuia. Printre cele mai frecvente complicatii
cardiovasculare asociate tratamentului pentru LNH se numara disfunctia cardiacd legata de terapia
antitumorald, care poate varia de la forme asimptomatice pana la insuficienta cardiaca manifesta,
hipertensiune arteriald, tromboembolism venos, aritmii si afectiuni ale pericardului [10].

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

Identificarea precoce a cardiotoxicitdtii induse de tratamentele antitumorale este esentiala
pentru prevenirea complicatiilor cardiovasculare si optimizarea managementului acestor grupe de
pacienti. Identificarea timpurie a disfunctiilor cardiace permite efectuarea de interventii
terapeutice prompte, reducind riscul de insuficientd cardiaca si alte evenimente cardiovasculare
severe. Ecocardiografia transtoracicd este metoda de referintd pentru evaluarea functiei
ventriculare stangi, datoritd disponibilitatii largi si cost-eficientei sale. Tehnici avansate, precum
cea prin doppler tisular, speckle-tracking, permit detectarea modificarilor subtile ale functiei
miocardice Indinte ca acestea sa devind evidente prin metode conventionale [11]. Testul de efort
cardiopulmonar oferd o evaluare integrata a functiei cardiovasculare si respiratorii, Insa rolul sau
pentru evaluarea cardiotoxicitatii nu este pe deplin elucidat. Parametrii VO. de varf si panta
ventilatiei in raport cu productia de dioxid de carbon (VE/VCO:) sunt indicatori sensibili ai
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capacitatii functionale si pot prezice riscul de insuficientd cardiaca [12]. In contextul
cardiotoxicitatii induse de chimioterapie, monitorizarea Holter ECG 24h poate detecta modificari
subtile ale ritmului cardiac si ale conducerii electrice, modificari care preced manifestarile clinice
evidente ale disfunctiei cardiace. Analiza prin Holter ECG 24h este utila in detectarea episoadelor
de ischemie miocardica silentioasa si a aritmiilor asimptomatice. Aceastd metoda contribuie la
stratificarea riscului sila personalizarea planului de tratament pentru fiecare pacient [ 13]. Cu toate
acestea, relatia directa dintre modificarile ritmului cardiac, detectate prin Holter ECG 24h si
dezvoltarea insuficientei cardiace sau a altor complicatii cardiovasculare, necesitda studii
suplimentare. Analiza biomarkerilor cardiaci, precum troponina si peptidele natriuretice, poate
oferi informatii valoroase despre leziunile miocardice subclinice [14].

In prezent nu existd un protocol standardizat, care si includa toate aceste modalititi de
monitorizare, implementarea unui astfel de instrument integrat de monitorizare, evaluari
ecocardiografice periodice, testul de efort cardiopulmonar, monitorizarea Holter ECG 24h si
analiza biomarkerilor cardiaci, desi ar putea deveni o practica standard pentru pacientii supusi
terapiei antitumorale cu potential cardiotoxic. Aceastd abordare multidisciplinara detine un
potential de a facilita detectarea timpurie a cardiotoxicitatii, permitand interventii rapide si
ajustarea tratamentului in timp real.

In Republica Moldova, sunt putine studii care ar fi evaluat statutul cardiovascular la
pacientii supusi tratamentului antitumoral in LNH. La moment, nu sunt inregistrate protocoale
nationale personalizate de monitorizare cardiovascularad pentru pacientii cu LNH. Pe de alta parte,
un astfel de studiu ar determina crearea unor programe specializate de cardio-oncologie in
Republica Moldova. Programele specializate ar incuraja colaborarea dintre hematologi si
cardiologi pentru a asigura o abordare interdisciplinara in gestionarea pacientilor.

Scopul studiului:

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

Obiectivele studiului:

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

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

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

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

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

Studiul dat a respectat Declaratia de la Helsinki a Asociatiei Medicale Mondiale din 1975,

revizuitd in 1983, si a fost aprobat de Comitetul de Eticd a Cercetarii al USMF ,,N. Testemitanu”,
fiind examinat la sedinta din 28 decembrie 2021, cu emiterea avizului favorabil cu numarul 8.
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Noutatea stiintifica a prezentei cercetarii:

1) au fost identificati factorii de risc cardiovascular si cei derivati din profilul specific tumoral
asociati cu aparitia cardiotoxicitatii; 2) s-a demonstrat relatia dintre tratamentul LNH si cresterea
valorilor tensiunii arteriale, precum si in raport cu incidenta crescuta a aritmiilor cardiace; 3) s-a
identificat specificul tratamentului antitumoral asociat cu evenimentele aritmice in cadrul terapiei
LNH; 4) au fost elucidati parametrii cardiopulmonari cu valoare predictiva pentru instalarea
cardiotoxicitatii; 5) a fost dezvoltatun model de predictie a riscului de cardiotoxicitate inainte de
inceperea tratamentului antitumoral.

Importanta teoretica a cercetarii:

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

Valoarea aplicativa a lucrarii:

In baza rezultatelor obtinute, se va propune dezvoltarea unor recomandari prin integrarea
monitorizarii Holter ECG 24h, monitorizarea ambulatorie automata a tensiunii arteriale, testului
cardiopulmonar de efort si ecocardiografiei seriate. Cercetarea sugereaza un protocol
multidisciplinar de supraveghere, care faciliteaza detectarea timpurie a aritmiilor si a disfunctiei
ventriculare subclinice, optimizarea tratamentului pentru reducerea riscului cardiovascular si
ajustarea dozelor terapiei antitumorale in functie de parametrii cardiaci individuali. Implementarea
modelului de predictie a disfunctiei cardiace ar putea reduce morbiditatea si mortalitatea asociate
terapiei antitumorale, contribuind, astfel, la imbunatétirea prognosticului si a calitatii vietii
pacientilor.

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

- Conferintelor nationale:
Conferinta Stiintificd Anualda a USMF ,Nicolae Testemitanu™ (2021, 2022, 2023, Chisinau,
Moldova). Editia aVIII-a a Simpozionului National de Cardiologie (2022, Chisinau Moldova).

- Conferintelor internationale:
The 8th International Medical Congress for Students and young Doctors MedEspera (2020,
Chisindu, Moldova). The VI International Black Sea Coastline Countries Scientific Research
Symposium (2021, Giresun, Turcia). ESC Heart Failure Congress and World Congress on Acute
Heart Failure (2022, Madrid, Spania). Congresul al 61-lea National de Cardiologie (2022, Sinaia,
Romania). ESC Heart Failure Congress and World Congress on Acute Heart Failure (2023, Praga,
Cehia). The 37th Balkan Medical Week. The 8th congress on urology, dialysis and kidney
transplanta from the Republic of Moldova ,,New Horizons in Urology” (2023, Chisinau,
Moldova). ESC Heart Failure Congress and World Congress on Acute Heart Failure (2024,
Lisabona, Portugalia). HFA Winter Research Meeting on Translational Heart Failure Research
(2025, Viena, Austria), EUROINVENT 2025 17th Edition (Iasi, Roméania), ESC Heart Failure
Congress and World Congress on Acute Heart Failure (2025, Belgrad, Serbia).

Cuvinte-cheie: insuficienta cardiaca, cardiotoxicitate, disfunctie cardiaca legata de terapia
antitumorala, limfoame non-Hodgkin.



1. CARACTERISCA GENERALA A MATERIALULUI DE STUDIUSI METODELE DE
CERCETARE

1.1. Prezentarea generala a studiului efectuat

Studiul de cohorta analitic observational prospectiv s-a desfasurat in perioada 2021-2024
la IMSP Institutul Oncologic si IMSP Institutul de Cardiologie din Chisindu, Republica Moldova.
Pacientii hematologici au fost selectati aliator si evaluati conform designului studiului. Cercetarea
a respectat Declaratia de la Helsinki si a fost aprobatda de Comitetul de Etica al USMF ,N.
Testemitanu” la 28 decembrie 2021 (proces verbal nr. 8).

Pentru estimarea dimensiunii esantionului, s-a utilizat testul McNemar, care este adecvat
pentru analiza datelor binare pereche, in special in studiile cu masuratori repetate. Parametrii
principali utilizati in calculul dimensiunii esantionului au inclus un nivel de semnificatie (o)) de
0.05, o putere a testului de 80% (1 - B = 0.80) si un raport al sanselor de 3, ceea ce Tnseamna ca
riscul de cardiotoxicitate post-tratament este de trei ori mai mare (sau mai mic) decat cel pre-
tratament. Proportia estimata a perechilor discordante, adica pacientii al caror statut de
cardiotoxicitate se schimba intre cele doud momente de masurare, a fost stabilita la 0.3.

Rezultatele obtinute din calculul dimensiunii esantionului au indicat faptul ca pentru a
atinge o putere de 80%, este necesar un numadr total de 100 de pacienti. De asemenea, s-a
determinat cd sunt necesare intre 9 si 21 perechi discordante pentru a detecta o diferenta
semnificativa statistic in ceea ce priveste cardiotoxicitatea. In urma calculului, puterea efectivi a
fost de 80.34%, iar nivelul de semnificatie efectiv atins a fost de 0.0428, ceea ce este mai mic decat
0.05, asigurand astfel un control adecvat al erorii de tip I.

Criteriile de includere in studiu:
- Pacientii cu diagnosticul confirmat de LNH.

Varsta pacientului > de 18 ani.
Posibilitatea monitorizarii in dinamica.

Obtinerea acordului informat al pacientului.
Criterii de excludere din studiu:
- Prezenta altei boli oncologice, sau hematologice la momentul includerii in studiu.
- Pacienti cu tratament anterior chimioterapic, imunoterapic sau radioterapic.
- Pacientii cunoscuti cu insuficienta cardiacd NYHA III-IV.
- Fractia de ejectie ventriculara stanga (apreciata prin ecocardiografie) < 50%.
- Patologie coronariand/miocardica cunoscuta.
- Valvulopatii moderate sau severe.
- Patologii ale pericardului.
- Fereastra ecografica suboptimala.

Pe parcursul derularii studiului, pacientii au fost investigati in cadrul a 3 vizite. Vizita 1 a fost
vizitainitiald, de pana la debutul tratamentului antitumoral, vizita2 a fost efectuatala o lund de la
initierea acestuia si vizita a 3-a s-a desfasurat la sase luni de la initierea tratamentului antitumoral.
Pacientii au fost investigati conform design-ului reprezentat in figura 1. Designul studiului a fost
dupa tipul celui de ,,masurari repetate”, metodad in care aceiasi subiecti sunt investigati de mai
multe ori la momente diferite. Deoarece fiecare persoand inclusa in cercetare actioneaza ca
propriul sau control, variatiile intre participanti sunt eliminate, ceea ce duce la o crestere a puterii
statistice. Designul masuratorilor repetate este mai eficient din punct de vedere al resurselor,
necesitand mai putini participanti.



Pacientii cu LNH pre-tratament antitumoral (n = 127)

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

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

- Evaluarea scorului SCORE, Charlson, HFA-ICOS

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

NT- proBNP

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

- Examen ecocardiografic
- Test de efort cardiopulmonar

Tratament antitumoral timp de 1 luna

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

\

Determinarea punctelor finale

e Fara evidente ale cardiotoxicitatii

e Cardiotoxicitatea indusd de terapia LNH:

- Hipertensiunea arteriald

Tratament antitumoral timp de 6 luni

- Aritmii cardiace
- Disfunctia cardiacd legata de terapia

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

antitumorala

/7

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

Figura 1. Designul studiului
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1.2. Metodologia aplicata in decursul cercetarii

a) Metoda clinica si de laborator

Pe parcursul studiului, pacientii au fost evaluati in cadrul a trei vizite: pana la initierea
tratamentului antitumoral, la o lund dupa initierea acestuia si la sase luni. La vizita 1 s-au colectat
date generale (varstd, gen, comorbiditati, factori de risc cardiovascular, tipul si stadiul limfoamelor
non-Hodgkin), s-a calculat scorul de risc cardiovascular (SCORE2/SCORE2-OP), scorul HFA-
ICOS, Charlson. In cadrul vizitei 2 si 3 vizite s-au analizat regimul terapeutic, prezenta
complicatiilor si efectelor adverse. Suplimenta la vizita 3 s-au evaluat rezultatele tratamentului.
Examenul clinic a inclus analiza pe sisteme, masurarea tensiunii arteriale, a indicilor
antropometrici (IMC, circumferinta abdominald) si a parametrilor hemodinamici. Investigatiile de
laborator au fost realizate la toate cele trei vizite si au inclus hemoleucograma, VSH, proteina C
reactiva, ionograma, functia renald (eGFR conform CKD-EPI), lipidograma si glicemia bazala.
Anemia a fost clasificatd conform criteriilor CTCAE, iar sindromul metabolic a fost diagnosticat
conform ghidului Societatii Europene de Cardiologie din 2019. Rata de filtrare glomerulara a fost
evaluata utilizand clasificarea ghidului KDIGO 2020 pentru practica clinicd privind evaluarea si
managementul bolii cronice de rinichi.

b) Metoda instrumentala

Monitorizarea ambulatorie a tensiunii arteriale si Holter ECG — MATA s-a realizat cu
monitorul ,,ABPpro” (2021), masurand tensiunea la fiecare 30 min ziua si la fiecare 60 min
noaptea, iar pacientii au completat un jurnal al simptomelor. Parametrii obtinuti includ valorile
medii ale TA, variabilitatea TA si clasificarea profilului diurn (dipper, non-dipper, over-dipper,
night-picker). Holter ECG 24h s-a realizat cu monitorul ,,ECGpro Holter” (2021), analizand
frecventa cardiaca medie, episoadele de tahicardie, bradicardie, fibrilatie atriald si variabilitatea
frecventei cardiace. De asemenea, s-au evaluat intervalele QT corectat dupa formula Fridericia
(QTc) si PQ, precum si modificarile ischemice ale segmentului ST-T.

Ecocardiografia transtoracica — folosind ecograful Vivid S5 (GE Healthcare), toate
masurarile utilizate au fost in conformitate cu ultimul ghid din 2015 pentru cuantificarea camerelor
cardiace prin ecocardiografie elaborat de catre Societatea Americand de Ecocardiografie si
Asociatia Europeand de Imagisticd Cardiovasculara. Au fost analizati parametrii structurali ai
atriilor si ventriculelor, masa miocardicd si tipurile de remodelare ventriculara. Evaluarea functiei
sistolice si diastolice a ventriculului stang a inclus fractia de ejectie, velocitatile fluxului mitral
(E/A, e’, TDE), indicele Tei al ventriculului drept si presiunea sistolica a arterei pulmonare, etc.

Testul cardiopulmonar de efort — a fost realizat folosind un cicloergometru si
monitorizare ECGin 12 derivatii (COSMED 2015, versiunea 1.6.7). CPET a fost efectuat in cadrul
Laboratorului de Insuficientd Cardiaca a IMSP Institutului de Cardiologie. Protocolul a inclus
patru faze: repaus, pedalare fard rezistenta, efort progresiv (8-12 min, crestere intre 5-25 W/min)
si recuperare. S-au masurat parametrii ventilatorii, metabolici si cardiovasculari. Faza initiala a
avut o duratad de 3 minute, timp in care s-au colectat parametrii de baza (ECG, frecventa cardiaca,
saturatia de oxigen, VO2, raportul respirator). Aceastd perioadd a permis pacientului sd se
acomodeze cu echipamentul. Apoi, a urmat o fazd de pedalare fara rezistenta, cu o durata de 3
minute. Etapa incrementala a constat In cresterea treptatd a efortului timp de 8 — 12 minute, rata
fiind ajustata de medicul investigator in functie de starea clinicd a pacientuluisi a variatde la 5 —
25 Watts. Calcularea rampei de majorare graduala a efortului fizic in timpul CPET a fost
urmatoare:



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

. VO?2 fara rezistentd (ml/min) = 150 + (6 x masa corp (kg));

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

. VO2 de varf (ml/min) = (indltimea (cm) — varsta (ani)) x 14 (pentru femei)

Etapa de efort fizic a continuat pana la atingerea nivelului maxim sau pana cand pacientul
nu a mai fost capabil sd mentind cadenta constanta. Pe parcurs si la final, pacientul a fost intrebat
despre eventuale simptome, iar la sfarsit s-a folosit scala Borg pentru evaluarea acestora. Faza de
recuperare, care a avut o duratd aproximativ 5 minute, a implicat pedalare fara rezistent,
monitorizarea continud pana cand ECG a revenit la normal, tensiunea arteriala s-a stabilizat, iar
frecventa cardiacd a scazut cu 10 batai pe minut fatd de valoarea initiald. Interpretarea CPET a fost
efectuata conform ghidului Societatii de Pneumologie privind testarea de efort cardiopulmonara
(2019) si a Societatii Europene de Cardiologie privind cardiologia sportiva si exercitiul fizic la
pacientii cu boli cardiovasculare (2020).
¢) Metode statistice

Datele primare colectate au fost procesate automat, utilizand programe open-source,
RStudio, versiunea 2024.09.1+394 si Python, versiunea 3.12.3. Analiza statisticd a inclus testul
Mann-Whitney-Wilcoxon pentru comparatii intre grupuri independente si perechi, iar corelatiile
au fost evaluate prin coeficientul Spearman. Variabilele categoriale au fost analizate prin testul
Chi-patrat (inclusiv varianta Monte Carlo), cu corectii pentru tabele 2x2 si testul McNemar pentru
comparatii in dinamica. Pragul de semnificatie a fost a = 0,05. Studiul a utilizat regresia logistica
pentru clasificarea pacientilor cu risc de cardiotoxicitate in 6 luni de la tratament. Modelul a fost
antrenat prin validare Incrucisatd stratificata, optimizat cu GridSearchCV (C=0.001-1000,
confuzie si suprafata sub curba ROC. Importanta variabilelor a fost determinata prin metodele
SHAP si permutarea caracteristicilor.

10



2. REZULTATE

2.1. Caracteristica generala a lotului de studiu

Lotul de studiu a inclus 127 de pacienti cu LNH, 72 fiind barbati (56.7%, I1 95%: 48, 65)
iar 55 fiind femei (43.3%, I1 95%: 35, 52). Geografic, 66 dintre subiecti erau locuitori urbani
(52.0%, 11 95%: 43, 61), iar 61 erau locuitori rurali (48.0%, I 95%: 39, 57). In ceea ce priveste
varsta pacientilor ei se prezentau in diapazonul 34 — 83 de ani cu o mediana de 62.0 de ani
(AIQ=14.0).

Indicele de masa corporald a inregistrat o mediana de 25.9 kg/m? (AIQ=7.0) cu un interval
de minimum si maximum de 18.6 si 48.7 kg/m?. Pacienti cu un IMC > 30 kg/m?au fost in total 31
(24.4%, 11 95%: 17, 32). Circumferinta abdominal a avut mediana de 78.0 cm (AIQ=23.0).
Analiza in baza indicelui de masa corporala a ardtat ca pacienti normoponderali au fost 59 (46.5%,
I 95%: 38, 55), supraponderali 37 (29.1%, If 95%: 21, 37), obezitate gr.I au prezentat 21 de
bolnavi (16.5%, 11 95%10, 23), obezitate gr.Il aveau 7 pacienti (5.5%, 11 95%: 1.5, 9,5), iar
obezitate de gr.III a fost inregistrati in 3 cazuri (2.4%, I1 95%: 0.0, 5.0). Dislipidemie au prezentat
84 de pacienti din studiu (66.1%, 11 95%: 58, 74), iar sindromul metabolic s-a atestat la 18 bolnavi
(14.2%, 1195%: 8.1, 20). Cea mai frecventd comorbiditate a fost hipertensiunea arteriala, raportati
la circa 50 de pacienti (39.3%).

Istoricul de bronhopneumopatie cronica obstructiva s-a inregistrat in 27 de cazuri (21.3%,
11 95%: 14, 28). Persoane care au fost diagnosticate anterior cu boala cronica renala de diferit grad
au fost 19 (14.9%). Conform gradului de severitate al bolii renale cronice, 14 pacienti (11.0%, Ii
95%: 5.6, 16) aveau insuficientarenala G1 si G2 potrivit criteriilor KDIGO, 2020. Un numadr de 5
pacienti (3.9%, I1 95%: 0.55, 7.3) au fost diagnosticati cu insuficienta renala G3 (KDIGO). Nu au
fost pacienti cu grade mai sever al bolii renale cronice sau alte comorbiditati in stadii
avansate/decompensate.

Cea mai frecventi forma a LNH fost forma indolenta, intalniti la 78 de pacienti (61.4%, Il
95%: 53, 70), acestia prezentand o evolutie lentd si mai putin agresiva a bolii. In majoritatea
cazurilor, 123 de pacienti (96.9%, 11 95%: 94, 100) au fost diagnosticati cu limfoame precursoare
B limfoblastice, o forma specificd a limfoamelor care implica limfocitele B imature, cunoscute
pentru o evolutie particulara in cadrul afectiunilor hematologice maligne.

Dupa stadiul bolii, cel mai frecvent, pacientii se aflau in stadiul IV: 89 de subiecti (70.1 %,
11 95%: 62, 78), urmat de stadiul ITT cu 18 pacienti (14.2%, IT 95%: 8.1, 20), practic la egal cu cei
din stadiul II identificat la 16 subiecti (12.6%, 1 95%: 6.8, 18), iar in stadiul I se aflau doar 4
pacienti (3.1%, IT 95%: 0.11, 6.2). Dupa localizarea a focarului tumoral primar a predominat
varianta cu localizarea in ganglionii limfatici perifericila 94 de pacienti (74.1%, IT 95%: 46, 98).
2.2. Impactul tratamentului antitumoral asupra dereglarilor de ritm si a tensiunii arteriale

Toti pacientii au fost investigati prin MATA 24h. Analiza rezultatelor monitorizarii pe
parcursul tratamentului a scos in evidenta o diferenta semnificativa statistic intre tensiunea
arteriald medie diurna intre vizita 1 si a 3-a, test U Mann-Whitney 1635.5, p<0.001. Astfel, la
primavizitd, valoarea medie a tensiunii arteriale diurne era de 124.8 mmHg (DS=12.1), iar la vizita
de la 6 luni aceasta a crescut la 131.5 mmHg (DS=12.3). Aceasta diferentd a fost confirmata
statistic, demonstrand o tendintd clard de crestere a tensiunii arteriale pe parcursul tratamentului.
De asemenea, tensiunea arteriald medie nocturnd a prezentat o crestere semnificativa. La prima
vizitd, tensiunea arteriala nocturnd medie era de 110.0 mmHg (DS=14.9), iar la 6 luni a urcat la
117.0 mmHg (DS=13.1). Aceste modificari nocturne au fost semnificative din punct de vedere
statistic, indicand o crestere globala a tensiunii arteriale in timpul noptii, in paralel cu tratamentul
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administrat. Mai mult, tensiunea arteriald medie pe parcursul intregii zile a ardtat o tendinta
similard de crestere. La Inceputul studiului, tensiunea arteriald medie pentru 24 de ore era de 118.7
mmHg (DS=11.7), iar la vizitade la 6 luni a ajuns la 125.0 mmHg (DS=12.3). Aceste diferente
semnificative au fost confirmate printr-un test U Mann-Whitney 1709.5, p<0.001, ceea ce
sugereazd ca tratamentul a avut un impact asupra tensiunii arteriale pe intervalul analizat.
Fenotipurile TA nu au inregistrat diferente semnificative statistic, majoritatea pacientilor au ramas
in fenotipul non-dipper.

Monitorizarea prin Holter ECG 24h a aratat o crestere semnificativa statistic catre 6 luni a
FCC medii/24h. De asemenea, am atestat o scadere a indicatorilor de variabilitate a ritmului
cardiac — deviatia standard a intervalelor RR pe intreaga durata a inregistrarii Holter (SDNN),
media deviatiei standard a intervalelor RR pentru fiecare ord de inregistrare (SDNNi), deviatia
standard a mediilor intervalelor RR calculate pe perioade de 5 minute (SDANN). Mai accentuat
pentru SDNN: 64.1 ms la 59.6 ms, test Mann-Whitney 1573.5, p<0.001.

Evenimentele aritmice detectate la finalul analizei, care au prevalat, au fost: paroxisme de
tahicardii supraventriculare, extrasistole ventriculare si supraventriculare. Paroxisme de tahicardii
supraventriculare Inregistrate la 16.5% dintre pacienti, p=0.0014. Extrasistolele supraventriculare
au crescut semnificativ ca medie a numarului de evenimente de la 228.2 1a 1052.8 spre 6 luni de
urmarire, p<0.001. Extrasistole ventriculare, la fel, cu o crestere semnificativd a mediei
evenimentelor de [a47.9 1a 300.5 evenimente, p<0.001. Aparitia evenimentelor date au corelat cu
dozele de doxorubicina si doze mari de ciclofosfamida. Urmarind ideea identificarii unor elemente
proaritmice am analizat dinamica intervalelor PQ si QTc, care au rol esential in stratificarea
riscului aritmic si in detectarea precoce a predispozitiei la aritmii maligne. Astfel, am atestat:

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

e Intervalul QTc a crescut semnificativde la 403.2 ms la 432.8 ms, p<0.001. Cresterea data a
corelat moderat cu doza de doxorubicind administrata, coreland semnificativ statistic cu
schemele de tratament ce includeau ciclofosfamida, p<0.001.

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

Prin intermediul corelatiei Spearman (figura 2) am depistat cd nu a existat influenta a
dozelor de doxorubicina asupra valorilor medii ale tensiunii arteriale timp de 24 de ore, cea mai
stransa corelatie fiind cu numarul de extrasistole supraventriculare si ventriculare (coeficient de
corelare Spearman 0.35 si 0.33). Corelatii dintre doza de doxorubicina si intervalul QTc sau PQ
nu au fost. Pentru extrasistolele supraventriculare s-a identificat ca au fost semnificativ mai multe
printre persoanele cu doza mare de ciclofosfamida (2296.8 evenimente fata de 917.5).
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Spearman Correlation Heatmap with 95% Cl
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Figura 2. Corelatiile dintre doza de doxorubicind administrata si variabilele Holter ECG si
MATA la a 6-a luna de tratament

2.3. Dinamica capacitatii cardiopulmonare si corelatia cu functia ventriculara stinga

In tabelul 1 este prezentati dinamica parametrilor de evaluare a schimbului de gaze metabolice,
analiza fiind efectuatd prin intermediul testului Mann-Whitney. Majoritatea parametrilor din
aceasta categorie au scdzut in dinamicd semnificativ statistic. Cum a scazut si VO, de varf utilizat
ca factor de prognostic pentru insuficienta cardiacd. Testul Mc Nemar a aratat ca la finalul studiului
a crescut semnificativ numarul de pacienti cu un VO, de varf < 14 ml/kg/min. Am atestat ca 48 de
pacienti care initial nu posedau aceasta valoare a VO, de varf au inregistrat-ola 6 luni de terapie.

Tabelul 1. Dinamica parametrilor schimbului de gaze metabolice la prima si a 3-a vizita

Parametrii schimbului de gaze | Vizita 1 Vizita 3 U test Mann-Whitney
metabolice Media (DS) Media (DS) (p)

VO initial, mI/kg/min 5.7(1.2) 5.1(1.3) 1153.5 (p<0.001)
VO de varf, ml/kg/min 16.0 (3.2) 13.0 (2.9) 241.0 (p<0.001)

VO2de varf, % prezis 62.7 (13.2) 51.3(13.9) 576.5 (p<0.001)
VO la prag anaerob, ml/min 1089.3 (364.1) 890.4 (383.5) 1003.5 (p<0.001)
VO2/ WR, ml/min/Watt 8.3 (1.3) 8.0 (3.9) 1811.5 (p<0.001)
Prag anaerob, % VO: 48.8 (15.9) 44.7 (13.4) 1806.5 (p<0.001)
Curba eficientei consumului de Oz | 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)

Aplicand testul Mann-Whitney asupra dinamicii parametrilor de evaluare a performantei
ventilatorii (tabelul 2) am atestat o crestere semnificativa a echivalentului ventilator al dioxidului
de carbon, atat in ansamblu, cat si la pragul anaerob, pana la vizita 3. Pentru a evalua semnificatia
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modificarilor inregistrate in proportia pacientilor cu un echivalent ventilator al dioxidului de
carbon > 30, s-a aplicat testul McNemar. Rezultatele au indicat cd aproximativ 30 de pacienti au
trecut de la valori normale la VE/VCO: > 30 dupd 6 luni, sugerand o deteriorare a eficientei
ventilatorii (test McNemar 5.95, p=0,0147).

Tabelul 2. Dinamica parametrilor performantei ventilatorii la prima si a 3-a vizita

Parametrii de performanta ventilatorie | Vizita 1 Vizita 3 U test Mann-
Media (DS) | Media (DS) Whitney (p)

VE/ VCO2 31.4(5.9) |33.2(5.8) 1984.5 (p<0.001)

VE/ VCO:z la pragul anaerob 32.4 (4.8) 344 (5.4) 1627.5 (p<0.001)

Presiunea COz sfarsit expir, mmHg 35.2 (4.4) 353(5.4) 2469.5 (p=0.7188)

Ulterior s-a analizat daca in dinamica s-a modificat semnificativ numarul pacientilor cuun
raport VE/VCO; > 30 sub actiunea tratamentului aplicat antitumoral. Acest raport, care fiind peste
valoarea 30, este considerat in literaturd drept indicator al incidentei ventilatorii reduse si este
asociat cu un raspuns ventilator necorespunzator in raport cu productia de dioxid de carbon ce
poate indica probleme cardiovasculare sau respiratorii, dar si un prognostic precar la persoanele
cu insuficienta cardiacd. A fost analizatd dinamica raportului VE/VCO: > 30 la momentul initial si
dupa 6 luni de tratament. S-a folosit un test McNemar pentru a evalua semnificatia schimbarilor.
Astfel, 61 dintre pacienti (53.0%, IT 95% 43.5, 62.4) au avut un raport VE/VCO: crescut (>30) la
ambele momente, ceea ce indicd persistenta acestui parametru nefavorabil. Circa 30 pacienti
(26,1%, 11 95%: 18.3, 35.1) au trecut de la valori normale la VE/VCO: > 30 dupi 6 luni, sugerand
o deteriorare a eficientei ventilatorii. Testul McNemar (5.95) si valoarea p (0.0147) indicé o
schimbare semnificativa statistic a acestui parametru pe parcursul celor 6 luni.

Dintre parametrii cardiovascular mentionam cd, consumul de O, in raport cu FCC a scazut
semnificativ statistic catre vizita 3, test Mann-Whitney 917.5, p<0.001 (figura 3).

Boxplot with Mann-Whitney U Test Results paired test
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Figura 3. Dinamica consumului de O raportat la frecventa contractiilor cardiace

Analizand studiul relatiei dintre parametrii cardiopulmonari si evolutia functiei
ventriculare stangi (figura 4), am atestat ca parametrul VO. de varf prezintd cea mai puternica
asociere cu fractiade ejectie a ventriculului stang (FEVS) la 6 luni (0.27), sugerand ca un raspuns
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functional mai bun la CPET la etapa initiald poate prezice o functie ventriculard stdnga mai
favorabila la vizita 3. Efortul efectuat (WR) a avut o corelatie pozitiva (0.24), insemnand ca o
capacitate de efort mai mare la momentul initial este asociatad cu o fractie de ejectie mai bund la 6

luni. Ulterior, o rata de schimb respirator > 1.10 a avut, de asemenea, o corelatie pozitiva (0.23)
cu FEVS.

Spearman Correlation Heatmap with 95% Cl
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Figura 4. Corelatiile dintre parametrii cardiopulmonari initiali
stang la 6 luni de tratament

2.4. Disfunctia cardiaca legata de terapia antitumorala
La 6 luni de la debutul terapiei antitumorale, disfunctia cardiaca asociata terapiei
antitumorale (CTRCD) a fost atestata la 18 pacienti (14.2%). Cate 8 subiecti prezentau disfunctie
cardiacd forma asimptomaticd moderatd si usoard, 2 pacienti prezentau forma simptomatica
moderatd. Pentru a raspunde la obiectivele formulate, lotul general a fost divizat in doud grupuri:
Lotul I - 18 pacienti (14.2%) cu CTRCD; Lotul II — 109 pacienti (85.8%) fara CTRCD. Principiile
metodologice si de prelucrare statistica intre cele doua grupuri de subiecti, au inclus utilizarea
testelor neparametrice adecvate pentru esantioane mici, precum testul Mann-Whitney si metoda
Monte Carlo, precum si raportarea intervalelor de incredere statistice. De asemenea, aceastd
analiza este justificatd deoarece CTRCD are implicatii clinice severe si necesitd o investigare
detaliata. Avand in vedere incidenta sa, includerea unui numar mai mare de pacienti intr-un singur
studiu nu este fezabila. Identificarea factorilor asociati cu CTRCD va permite ulterior dezvoltarea
unui model de predictie, factorii semnificativi vor fi integrati intr-un model predictiv (expus in
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urmatorul subcapitol). Analizdnd profilul clinic la pacientii din loturile de studiu am atestat ca
factorii de risc cardiovascular asociati cu CTRCD: indice de masa corp > 30 kg/m?, prezenta HTA,
anamnesticul cardiac agravat. Dintre comorbiditati, boala cronica renald a fost asociatd cu
dezvoltarea ulterioara a disfunctiei cardiace induse de terapia antitumorala (tabelul 3).

Tabelul 3. Caracteristica generala si profilul clinic l1a pacientii cu si fairda CTRCD

Lotul I 11295% | Lotul II 11295% | Test p’
(CTRCD, (fara CTRCD, Statistic
n=18)! n=109)!, n (%)
Varsta (ani) | 65.3 (11.9) 59,71 60.9 (10.0) 59, 63 1243 0.071
69.5 (16.5) 62.0 (13.0)
35.0, 83.0 34.0, 80.0
Gen 1.3 0.3
Masculin 8(44.4) 21, 67 64 (58.7) 49, 68
Feminin 10 (55.6) 33,79 45 (41.3) 32,51
IMC (kg/m?) | 28.2 (5.1) 26, 31 26.6 (5.6) 26, 28 1217 0.10
28.7 (8.3) 25.2 (6.6)
18.6, 36.8 19.2, 48.7
IMC > 30 8(44.4) 21, 67 23 (21.1) 13,29 4.6 0.043
kg/m?
CA (cm) 88.7 (20.7) 78,99 83.9 (17.8) 80, 87 1108 0.4
93.5(33.8) 78.0 (20.0)
59.0, 124.0 57.0, 139.0
Anamnestic | 7 (38.9) 16, 61 16 (14.7) 8.0, 21 6.1 0.022
agravat
Tabagism 4(22.2) 3.0,41 26 (23.9) 16, 32 0.02 >0.9
CA marita 10 (55.6) 33,79 33(30.3) 22,39 4.4 0.059
HTA grad 24 <0.001
gr.l 2 (11.1) -3.4,26 | 2(1.8) -0.68,
4.4
gr.Il 6 (33.3) 12,55 29 (26.6) 18, 35
gr.I11 6 (33.3) 12,55 5(4.6) 0.66, 8.5
Diabet 5(27.8) 7.1, 48 13 (11.9) 5.8 18 3.2 0.13
Zaharat
BCR 9.0 0.029
BCR G1/2 2 (11.1) -3.4,26 | 12(11.0) 5.1,17
BCR G3 3 (16.7) -0.55,34 | 2(1.8) -0.68,
4.4
BPOC 5(27.8) 7.1, 48 22 (20.2) 13,28 0.53 0.5
Patologie 1(5.6) -5.0,16 | 8(7.3) 24,12 0.07 >0.9
tiroidiana

Nota: "'media (DS), mediana (AIQ), minimum, maximum, n(%) “intervalul de incredere, >testul
Kruskal-Wallis, test Pearson Chi-Square cu valoarea p estimata
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In ceea ce priveste patologia LNH, nu s-au observat diferente semnificative din punct de
vedere statistic intre cele doud grupuri analizate. Astfel, in lotul I, majoritatea pacientilor au avut
formele agresive de limfoamelor non-Hodgkin, fiind 10 cazuri (55.6%, 11 95%: 33, 79), in timp ce
in lotul II, predominau formele indolente, cu 70 de cazuri (64.2%, 11 95%: 55, 73), test Monte
Carlo 2.5, p=0.12. In ceea ce priveste stadiul clinic al LNH, rezultatele au aritat ci, in ambele
loturi de pacienti, majoritatea au fost in stadiul I'V al bolii, indicand o forma avansata a afectiunii.
Astfel, in lotul I, 10 pacienti (55.6%, 11 95%: 33, 79) se aflau in stadiul IV, iar in lotul II, 79 de
pacienti (72.5%, I1 95%: 64, 81) erau in acelasi stadiu.

Specificul tratamentului a fost analizat in detaliu pentru a identifica un posibil impact
asupra dezvoltarii cardiotoxicitatii, avand in vedere cd anumite regimuri de tratament pot influenta
riscurile de disfunctie cardiaca asociata terapiei antitumorale. Regimul de tratament predominant
utilizat in ambele loturi de pacienti a fost cel de tip R-CHOP. In lotul I, 13 pacienti (72.2%, I 95%:
52,93) au urmat aceasta schema de tratament, in timp ce in lotul I, regimul R-CHOP a fost aplicat
la 55 de pacienti (50.5%, 11 95%: 41, 60), test Monte Carlo 3.9, p=0.4. Numarul ciclurilor de
chimioterapie efectuate a inregistrat diferente semnificativ statistice, pentru lotul I in mediu au fost
6.3 cicluri (DS=1.0, 11 95%: 5.8, 6.8), iar pentru lotul 11, in mediu au fost 5.7 cicluri (DS=1.2, |
95%:5.5, 6.0), test Mann-Whitney 1264, p=0.043. Doza de doxorubicind totala administrata a avut
diferente semnificative statistic in cazurile de utilizare a unei doze mai mari pentru lotul cu
CTRCD, test Mann-Whitney 1354, p=0.008. Astfel, in lotul I doza mediana a preparatului a fost
de 510.0 mg/m2 (AIQ=522.5), iar in lotul II a fost de 200.0 mg/m2 (AIQ=380.0).

Toti pacientii grupelor de studiu au efectuat ecocardiografie, am identificat parametri
structurali diferiti semnificativ statistic intre grupe. S-au inregistrat diferente semnificative statistic
la pacientii ce au dezvoltat ulterior cardiotoxicitate referitor la parametrii dimensionali ai atriului
stang, descrisi de catre diametrul antero-posterior, volumul atriului stang si volum atriului stang
raportat la suprafata corporald, mediana fiind de 29.5 ml/m? (AIQ=7.7) pentru lotul I, comparativ
cu 25.0 ml/m? (AIQ=7.2) pentru lotul II, test Mann-Whitney 1430, p=0.002. In cazul parametrilor
ventriculari stangi s-a atestat diferenta statistic semnificativa pentru volumul telediastolic al
ventriculului stang, test Mann-Whitney 1516, p<0.001. Pentru lotul I valoarea mediana a
volumului telediastolic al ventriculului stang fiind de 150.5 ml (AIQ=24.0), iar pentru lotul II fiind
de 128.0 ml (AIQ=24.0). Referitor la parametrii ventriculari drept, diferente statistic importante
intre grupuri s-a atestat in cazul diametrului bazal al ventriculului drept si a ariei ventriculare drepte
in diastold, test Mann-Whitney 529, p <0.001. Acestia au inregistrat valori semnificativ mai mari
pentru pacientii din lotul I, comparativ cu pacientii din lotul II.

Dintre parametrii sistolici ai ventriculului stang, fractiade ejectie a ventriculului stang la
etapa initiala pre-tratamentantitumoral nu a avut diferente statistic importante pentru lotul care a
dezvoltat CTRCD, fati de cei care nu au dezvoltat-ola 6 luni de tratament. Inlotul I, FEVS a avut
o mediana de 57.5% (AIQ=5.3), in lotul II una de 59.0% (AIQ=5.0), test Mann-Whitney 767,
p=0.14. De asemenea, nu au fost raportate diferente semnificativ statistic fatd de valoarea fractiei
de scurtare a ventriculului stang, test Mann-Whitney 794, p=0.2. Aplicand doppler tisular pulsat
s-a cuantificat in timp real velocitatea maxima a miscarii peretelui lateral si septal al ventriculului
stdng. Viteza sistolica maxima (S’) la nivelul inelului mitral lateral si/sau septal este un indicator
al functiei sistolice longitudinale cu valoare prognostica independenta. Valoare S’ lateral a fost mai
mica semnificativ statistic in lotul I cu o medianad de 10.0 cm/sec (AIQ=1.8), fatd de lotul II cu
mediana de 12.0 cm/sec (AIQ= 3.0), test Mann-Whitney 404, p<0.001.
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Disfunctie diastolici la etapa initiald au prezentat 5 pacienti (27.8%, I1 95% 7.1, 48%) din
lotul I, fiind la toti atestata disfunctie diastolica de gr.I, in timp ce in lotul II disfunctie diastolica
de gr.I au prezentat 12 pacienti (11.0%, IT 95%: 5.1, 17), iar un pacient (0.9%, II 95%: 0, 27) a
prezentat disfunctie diastolica de gr. II. Astfel, prezenta disfunctiei diastolice ventriculare stangi
nu a inregistrat diferente semnificativ statistic intre grupuri, test Monte Carlo 3.9, p=0.2. Pe de alta
parte, s-au atestat parametri ai functiei diastolice ventriculare stangi, care au avut diferente
semnificativ statistic intre pacientii loturilor de studiu. Unda E a fost cu o mediana de 156.5 cm/sec
(AIQ=45.0) pentru lotul I, fatd de 164.0 cm/sec (AIQ=27.0) pentru lotul II, test Mann-Whitney
1310, p=0.023. Valoarea raportului E/A a fost diferitd semnificativ statistic pentru pacientii cu
CTRCD, mediana de 1.5 (AIQ=1.0) pentru lotul I, fata de mediana 1.2 (AIQ 0.7) in lotul II, test
Mann-Whitney 1270, p=0.046. Valoarea raportului E/A > 2, specifica in mod frecvent unui tipar
de umplere restrictiv al ventriculului stdng, caracterizata prin presiuni de umplere crescute si o
functie diastolica sever afectatd, a predominat 1n lotul I, test Monte Carlo 4.9, p=0.049.

Un alt parametru, care a inregistrat diferentd statistic semnificativa la pacientii ce au
dezvoltat disfunctie cardiaca legatd de terapia antitumorala la 6 luni de terapie, a fost valoare
raportului initial E/e’, parametru ce combind fluxul transmitral (unda E) si miscarea Doppler
tisulara a inelului mitral (e”) pentru a estima presiunile de umplere ale ventriculului stang. Pentru
lotul I, raportul E/e’ a avut o mediana de 8.6 (AIQ=6.1), iar pentru lotul II, de 5.5 (AIQ=3.6), test
Mann-Whitney 1397, p=0.004, fapt ce vorbeste despre o presiunea de umplere initiala ventriculara
stangd mai mare pentru pacientii din lotul I.

Studierea datelor obtinute prin monitorizarea Holter ECG 24h, a atestat ca frecventa
cardiaca medie nu a inregistrat diferente semnificative statistice intre loturile studiate, mediana
pentru lotul I fiind de 72.5 b/min (AIQ=13.8), iar pentru lotul IT de 73.0 b/min (AIQ=13.0).
Majoritatea pacientilorau fost in ritm sinusal, doar la 5 pacienti (4.6%, I 95%: 0.66, 8.6) din lotul
IT s-a depistat fibrilatie atriala. Nu s-au inregistrat diferente semnificative statistic vizavi de
frecventa cardiaca maxima si minimd la pacientii din studiu. La etapa de pre-tratament,
extrasistolele supraventriculare si ventriculare nu au fost frecvente, paroxisme de tahicardii
ventriculare nu s-au inregistrat iar cele de tahicardii supraventriculare au fost atestate doar la 4
pacientii din lotul 1T (3.7%, 1T 95%: 0.14, 7.2), test Monte Carlo 0.68, p=0.6. Analizand durata
intervalului PQ mediu si QT corectat mediu nu s-au determinat diferente statistic importante intre
loturile de studiu. Toti acesti parametri au prezentat diferente statistic importante in directia
faptului micsorarii acestor parametri pentru pacientii care ulterior au dezvoltat CTRCD. SDNNi a
avut o mediana de 42.5 ms (AIQ= 15.0) pentru lotul I fatad de mediana de 64.0 ms (AIQ= 27.0)
pentru lotul II, test Mann -Whitney 395, p<0.001.

Ulterior, au fost analizate datele testului de efort cardiopulmonar efectuat de catre pacienti
la prima vizita. Scopul a fost de a evalua dacd exista vreo corelatie dintre performanta
cardiopulmonara cu dezvoltarea ulterioara a disfunctiei cardiace induse de tratamentul LNH.
Capacitatea de a atinge un coeficient respirator (RER) > 1.10 a avut o incidentd semnificativa
statistic printre pacientii ce nu au dezvoltat CTRCD, spre deosebire de cei care au dezvoltat aceasta
complicatie. In grupul pacientilor ce nu au avut CTRCD, RER > 1.10 s-a atestatla 79 de subiecti
(74.5%, 11 95%: 66, 83), fati de 8 pacienti (47.1%. I 95%: 23, 71) din lotul care a dezvoltat
CTRCD, test Monte Carlo 5.3, p=0.026. Astfel, pacientii din lotul IT mai frecvent au fost capabili
sd atingd un efort maxim si pragul anaerob, fatd de bolnavii din lotul I. Dintre parametrii
musculoscheletali atestam o diferentd semnificativa statistic Intre loturi vizavi de efortul efectuat.
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Pacientii din lotul I au efectuat un efort cu o mediana de 115.0 Watt (AIQ=23.0), iar la cei din lotul
IT aveau o mediana de 124.0 Watt (AIQ=38.8), test Mann-Whitney 633, p=0.049.

In categoria parametrilor metabolici, volumul de oxigen consumat si volumul de oxigen de
varfnu au inregistrat o diferentd semnificativa intre loturi. VO2 de varfa avut o mediana de 13.6
ml/kg/min (AIQ=3.7) pentru lotul I si de 15.5 ml/kg/min (AIQ=4.4) pentru lotul II, test Mann-
Whitney 697, p=0.14. Pe de alta parte, mai multi pacienti din lotul I au avut un VO2 de varf < 14
ml/kg/min, fata de cei din lotul II. In lotul T au fost 9 pacienti (52.9%, IT 95%: 29, 77) cu VO, de
varf < 14 ml/kg/min, in lotul IT — 27 bolnavi (25.5%, I1 95%: 17, 34) din lotul II, test Monte Carlo
5.3, p=0.027 (figura 5).
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Figura 5. Distributia pacientilor cu VO de virf < 14 ml/kg/min in loturile analizate

Pentru identificarea predictorilor de CTRCD au fost luati in considerare factorii de risc
cardiovascular, comorbiditatile (varsta, IMC > 30 kg/m?, HTA, diabet zaharat tip 2, boala renala
cronica, dislipidemie, tabagism, risc SCORE, gradul riscului Charlson), parametrii serologici
(hemoglobina, troponina I, NT-proBNP), parametri ecocardiografici si obtinuti din Holter ECG,
MATA 24h si CPET (VO; de varf < 14 ml/kg/min, VO, la pragul anaerob, VO, pulse). De
asemenea, s-au considerat particularitatile LNH si tratamentul antitumoral (stadiul bolii, doza
totald de doxorubicind, administrarea de rituximab si regimurile terapeutice COP, R-COP, R-
CHOP). Analizand frecventele relative si cele absolute pentru elaborarea modelului predictiv al
CTRCD 1n sensul disbalantei datelor, a fost constatat ca la 14.2% din pacientii studiati a aparut
complicatia numita anterior. Valoarea data este mai mare de 10%, ceea ce permite a folosi metode
standard pentru elaborarea modelelor predictive de clasificare.

Modelul de predictie, elaborat pe baza datelor complete a 120 de pacienti, a fost evaluat
prin matricea de confuzie binara si a atins o acuratete de 94.2%. A prezis corect CTRCD la 11
pacienti si a clasificat gresit 6 cazuri. In grupul pacientilor care nu au dezvoltat CTRCD, 102 au
fost identificati corect, iar un singur caz a fost clasificat eronat (figura 6).
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Figura 6. Evaluarea performantei modelului de predictie a CTRCD

Curba ROC prezentata in figura 7 este construitd in baza relatiei dintre rata adevaratelor
pozitive (axa Y) si rata falselor pozitive (axaY). Valoarea AUC de 0.95, obtinuta in cadrul analizei
modelului de predictie pentru aparitia cardiotoxicitatii, indica o performanta buna in discriminarea
intre pacientii ce dezvolta ulterior si care nu dezvoltd cardiotoxicitate. O astfel de valoare
sugereaza cd modelul este capabil sd identifice corect 95% din cazurile pozitive (pacientii care
dezvolta cardiotoxicitate) comparativ cu ratele false pozitive, ceea ce este esential in contextul
clinic. Un AUC de 0.95 mai vorbeste despre faptul ca, pentru o selectie aleatorie de pacienti,
modelul are o probabilitate de 95% de a atribui un risc mai mare de cardiotoxicitate unui pacient
care va dezvolta efectiv aceastd afectiune (figura 7).
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Figura 7. Evaluarea eficientei modelului de predictie a cardiotoxitatii prin curba ROC

In urma analizei initiale a curbei ROC pentru modelul de predictie a cardiotoxicitatii, am
realizat o noud evaluare bazatd pe metricile de precizie si sensibilitate. Abordare respectiva ne-a
permis sd examinam performanta modelului dintr-o perspectiva diferita, oferind o intelegere mai
detaliata a echilibrului dintre identificarea corecta a cazurilor pozitive si minimizarea clasificarilor
gresite. Curba ROC este obtinuta prin analiza preciziei si sensibilitatiia generat un AUC de 0.824.
Aceasta valoare indicd o capacitate buna de discriminare, ceea ce sugereazd ca modelul este
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eficient in identificarea pacientilor cu risc de aparitiea CTRCD Ila 6 luni de tratament. Valoare
AUC de 0.824 sugereaza ca, in medie, existd o probabilitate de 82.4% ca modelul sa clasifice
corect pacientii in functie de aparitia CTRCD, comparativ cu clasificarea aleatorie (figura 8).
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Figura 8. Evaluarea preciziei si sensibilititii modelului de predictie a CTRCD

Modelul predictiv al cardiotoxicitatii a fost analizat utilizdnd curbele ROC si interpretat
prin analiza explicatiilor aditive bazate pe valorile Shapley (analiza SHAP) expuse in figura 9,
evidentiind contributia fiecarei variabile la predictia CTRCD. Cele mai influente variabile au fost
SDNNi si FCC medie (Holter ECG 24h), unde valori mai mari au fost asociate cu un risc crescut.
Doza cumulativa de doxorubicind a avut un impact major, valori ridicate indicand un risc crescut
de efecte adverse. Nivelurile initiale de hemoglobina au influentat semnificativ predictia, valori
mai mari fiind corelate cu un prognostic nefavorabil. Prelungirea intervalului QTc si valori
crescute ale NT-proBNP au fost markeri importanti ai riscului de cardiotoxicitate. Varsta Inaintata
a pacientilor a contribuit semnificativ la cresterea riscului. Dintre parametrii ecocardiografici,
raportul volumului atriului stdng/suprafata corporala si raportul E/e' au avut un efect moderat,
valori crescute ale acestora fiind asociate cu un risc mai mare. Raportul E/A a avut un impact mai
redus, dar valorile ridicate au indicat o posibila disfunctie diastolica severa. Capacitatea de efort
(VO; < 14 ml/kg/min) a fost un predictor important al CTRCD, reflectand limitarile functionale.
De asemenea, un IMC > 30 kg/m? a avut un impact semnificativ, evidentiind rolul factorilor
metabolici in sdnatatea cardiovasculara.
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Figura 9. Contributia variabilelor clinice in modelul de predictie a CTRCD

Pentrua elucida impactul fiecarei variabile din modelul dat de prezicere am utilizat metoda
de importantd dupa permutare (figura 10). Aceastd analizd, comparativ cu analiza precedents,
reprezintd o agregare globald a contributiilor fiecarei componente cu elucidarea ulterioard a
impactului acesteia asupra modelului analizat. Contributia majora (+0.12) a variabilei SDNNi la
model confirma importanta acesteia in predictia aparitiei cardiotoxicitatii. Variabilele cu
importantd relativ similard au fost valoarea medie a frecventei cardiace timp de 24 de ore la Holter
ECG si doza totala de doxorubicina (+0.07), sugerand o influenta comparabild asupra modelului.
QT corectat mediu/24h a avut un impact mai redus, comparativ cu celelalte expuse mai sus (+0.04),
urmat de valoarea hemoglobinei si valoarea initiald a NT-proBNP cu impacte similare (+0.03).
Impactul cumulativ al celorlalte variabile (24 la numar) au o contributie de +0.1 in total, ceea ce
sugereazad cd, desi fiecare dintre aceste variabile are un impact mai mic in mod individual,

impreund contribuie substantial la predictia generala.
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Figura 10. Relevanta variabilelor in modelul de predictie a CTRCD, valori medii SHAP

De asemenea, a fost analizata si importanta fiecarei variabile incluse in model in functie de
scaderea scorului de acuratete al modelului, atunci cand valoarea acelei variabile este randomizata
sau permutatd. Din aceastd analiza, cea mai mare contributie numerica la predictia modelului o are
SDNNi cu +0.12, variabilitatea redusa a ritmului cardiac asociata puternic cu riscul crescut de
CTRCD. Ulterior, dupa impactul asupra modelului de predictie, urmeaza frecventa cardiaca medie
crescutd la Holter ECG 24h si doza totala de doxorubicind la 6 luni de tratament, urmata de
valoarea initiald a NT-proBNP, QTc mediu/24h si valoarea initiald a hemoglobinei cu impact
practic similar. Variabile, precum administrarea de rituximab, diverse regimuri de tratament (R -
CHOP, COP, R-COP), prezinta o influenta redusa asupra modelului, sugerand ca, desi ar putea fi
relevante in anumite cazuri clinice, ele nu sunt printre cei mai puternici predictori ai CTRCD in
acest model.
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SINTEZA CAPITOLELOR

Tratamentul antitumoral pentru LNH poate induce efecte adverse cardiovasculare
semnificative, afectand prognosticul pacientilor. Identificarea precoce a pacientilor cu risc,
monitorizarea atenta si strategiile preventive sunt esentiale. In studiul efectuat, factorii de risc
pentru cardiotoxicitate la 6 luni au fost hipertensiunea arteriala, istoricul ereditar agravat,
dislipidemia, sindromul metabolic si IMC > 30 kg/m?. Aceste rezultate sunt sustinute de literatura
de specialitate, inclusivun studiu din 2021 care a corelat hipertensiunea, obezitatea si diabetul cu
cardiotoxicitatea [15]. Totusi, diabetul nu a avut aceeasi asociere in lucrarea de fatd. Varstanu a
fostun factor de risc semnificativ, dar dislipidemia a fost corelata cu cardiotoxicitatea, independent
de nivelul trigliceridelor si HDL-colesterolului. Scorul SCORE nu a evidentiat diferente
semnificative. Dintre comorbiditati, boala cronica renala s-a asociat cu un risc crescut de aparitie
a CTRCD.

In ceea ce priveste biomarkerii serologici, NT-proBNP a prezentat o corelare cu
cardiotoxicitatea, spre deosebire de troponina I. Doza de doxorubicind a avut un impact
semnificativ asupra cardiotoxicitatii, dozele > 400 mg/m? fiind asociate cu un risc crescut de
disfunctie cardiaca. Studiile confirmd natura dependenta de doza a cardiotoxicitatii, evidentiind o
incidentd mai mare a insuficientei cardiace la doze cumulative ridicate [16].

Analiza parametrilor ecocardiografici initiali a evidentiat o asociere intre cardiotoxicitate
si valori scazute ale s’lateral, precum si un raport E/Vp crescut, ceea ce sugereaza disfunctie
subclinica timpurie. Functia diastolica a ventriculului stang arelevat ca valorile E/A si E/e’ au fost
corelate cu aparitia CTRCD, desi datele din literaturd sunt contradictorii [17]. Studiile recente
indica un risc mai mare de disfunctie sistolica la pacientii cu E/e’ initial crescut (>12,1), iar unele
lucrari au asociat un raport E/e’ >14 cu o scadere semnificativa a fractiei de ejectie [18].

Studiile privind evaluarea Holter ECG 24h au evidentiat o variabilitate a ritmului cardiac
semnificativ mai redusd la pacientii care ulterior au dezvoltat cardiotoxicitate, in timp ce alti
parametri, precum FCC medie, PQ sau QTc, nu au prezentat corelatii relevante. Aceste date sustin
includerea monitorizarii Holter ECG ca strategie de evaluare a riscului cardiac in tratamentele
cardiotoxice. In ceea ce priveste hipertensiunea arteriali, majoritatea pacientilor au avut HTA grad
I, fara modificari semnificative ale gradelor de hipertensiune in cele 6 luni de tratament. Desi
tensiunea arteriald diurnd si nocturnd, medie pentru 24h, a crescut semnificativ, fenotipul
predominant a fost non-dipper. Monitorizarea ambulatorie a tensiunii arteriale a evidentiat tendinta
de crestere a acesteia in timpul chimioterapiei, dar fara impact semnificativ al doxorubicinei sau
ciclofosfamidei asupra valorilor tensionale. Studiile confirma ca, spre deosebire de alti agenti
chimioterapici (ex. inhibitorii VEGF), doxorubicina si ciclofosfamida nu sunt direct asociate cu
hipertensiunea, desi pot determina alte forme de cardiotoxicitate [19].

Am evaluat capacitatea functionald cardiopulmonard la pacientii cu limfoame non-
Hodgkin pe parcursul tratamentului, constatdnd o scadere semnificativa a VO de varf, indicand
deteriorarea functiei cardiorespiratorii si un risc crescut de insuficienta cardiaca. Totodata, CPET
a evidentiat o dinamica negativa a VO, pulse reflectand un declin al eficientei cardiovasculare.
Studiile confirmd corelatia dintre scaderea VO de varf si cardiotoxicitatea indusd de
chimioterapie, iar interventiile fizice pot ameliora acest declin. Scaderea in VO. de varf este
corelata cu progresia chimioterapiei si cu aparitia cardiotoxicitatii ulterioare [20]. Deteriorarea
functiei cardiorespiratorii pe parcursul tratamentului este intarita si de momentul ca VO, de varf
< 14 ml/kg/min este semnificativ mai mare la un numdr de persoane de la finele studiului
comparativ cu etapa de debut. Studiile, care au investigat VO: de varf < 14 ml/kg/min in contextul
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chimioterapiei, au aratat cd un VO: de varf sub acest prag este asociat cu o capacitate functionala
redusd si un prognostic nefavorabil, mai ales la pacientii cu disfunctie cardiacd indusa de
tratamentul antitumoral [21]. Performanta ventilatorie a inregistrat o crestere semnificativa a
raportului VE/VCO2, cu un numar mai mare de pacienti depasind pragul de 30, ceea ce sugereaza
afectare cardiopulmonara progresiva. Acest parametru este asociat cu un prognostic rezervat in
contextul chimioterapiei [22].

Recunoasterea timpurie a pacientilor cu risc crescut pentru CTRCD este esentiala pentru
prevenirea afectirii ireversibile a functiei cardiace. In acest context, sunt publicatii ce propun
modele predictive multimodale, care integreaza date clinice, imagistice si biometrice, unele
asistate de inteligenta artificiald. O cercetare publicatd a propus un model de predictie a CTRCD,
utilizand variabile clinice si ecocardiografice [23]. Alte analize s-au concentrat pe integrarea
datelor din electrocardiograme. Un articol a aratat ca algoritmii de inteligenta artificiala pot analiza
datele ECG pentru a anticipa modificari cardiace subclinice, inainte de aparitia simptomelor
evidente de insuficientd cardiaca [24]. Un model similar, a evidentiat eficienta utilizarii ECG-
urilor de baza pentru predictia riscului de CTRCD la pacientii tratati cu antracicline [25]. Astfel,
metodele non-invazive devin instrumente promitatoare in practica clinici. In cancerul de san
HER2-pozitiv, tratamentul cu trastuzumab a fost asociat frecvent cu cardiotoxicitate. O alta
cercetare recentd a propus un model de risc personalizat, bazat pe factori demografici si
ecocardiografici, util in ghidarea deciziilor terapeutice [26]. Mai mult, variabilitatea ritmului
cardiac a fost investigatd ca biomarker timpuriu al cardiotoxicitatii. Datele prezentate au sugerat
ca variabilitatea ritmului cardiac scazuta poate prevesti disfunctia cardiaca inainte de modificarile
fractiei de ejectie. Toate aceste lucrari evidentiaza potentialul semnificativ al modelel or predictive
multimodale, in special cele asistate de inteligentd artificiald, in detectarea precoce a CTRCD si in
personalizarea monitorizarii cardiace pentru pacientii oncologici. In modelul prezentat in baza
studiului realizat de catre noi am integrat variabile din diferite domenii atat clinice, serologice, cat
si parametri derivati din metodele instrumentale de diagnostic. Modelul dat a fost realizat prin
intermediului analizei SHAP. Analiza SHAP reprezinta o procedura care aranjeaza predictorii in
functie de importanta lor pentru caracteristicele modelului, care poate fi incorporata in sistemele
medicale existente cu estimarea automata a statutul pacientului privind aparitia disfunctiei cardiace
legate de terapia antitumorald, ceea ce implicd actiuni eventuale din partea personalului medical.
Modelul multivariat a solutionat cu succes o problema de clasificare (conform terminologiei din
dezvoltarea modelelor de inteligenta artificiald), avand doar doud categorii posibile. Fapt ce
inseamnd cd instrumentul elaborat, care respectd toate rigorile metodologice, este capabil sa
raspunda la intrebarea daca efectul advers in cauzd va aparea sau nu. Implementarea rapida in
practica clinicd presupune utilizarea modelului pentru pacientii care urmeaza tratament
antitumoral, cu scopul de a identifica acei pacienti care vor dezvolta CTRCD in urma terapiei.
Aceasta abordare permite o interventie timpurie si directionatd, optimizand atat supravegherea
medicald, cat si alocarea resurselor.
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CONCLUZII GENERALE

Pe parcursul tratamentului antitumoral, monitorizarea ambulatorie a tensiunii arteriale a
evidentiat o crestere semnificativa a valorilor diurne, nocturne si medii, care insa nu a
determinat agravarea hipertensiunii arteriale catre un grad mai superior. S-a constatat o
incidentd crescutda a tahicardiilor supraventriculare paroxistice, extrasistolelor
supraventriculare si ventriculare, aparitia carora a corelat cu administrarea dozelor mari de
doxorubicind si ciclofosfamida. Dozele mari de ciclofosfamidd au corelat cu cresterea
intervalului PQ, crestere semnificativda a intervalului QTc si o incidentd crescutd a
intervalului QTc > 480 ms. Doxorubicina nu a influentat durata intervalului PQ si QTc.
Testul de efort cardiopulmonar a identificat timpuriu scdderea progresiva a performantei la
efort, a consumului de oxigen si a eficientei ventilatorii, alaturi de alterarea capacitatii
cordului de a furniza oxigen 1n timpul efortului fizic, ca reactii adverse ale terapiei
antitumorale.

Caracteristica cardiopulmonara a pacientilor ce au dezvoltat CTRCD a inclus o rata redusa
de atingere a unui efort maxim, o ratd redusa a consumului de oxigen la pragul anaerob si
o valoare scazutd a pantei de eficienta a consumului de oxigen. Valoarea VO de varf sub
14 ml/kg/min constituie un factor de prognostic precoce pentru CTRCD. Eficienta mai
bund a consumului de oxigen a fost asociatd cu mentinerea unei functii sistolice mai
performante.

Factorii predispozanti in aparitia disfunctiei cardiace secundare terapiei antitumorale
includ: hipertensiunea arteriald, obezitatea, dislipidemia, sindromul metabolic, boala
cronica renala si expunerea la o doza totald de doxorubicind mai mare de 510 mg/m?.
Parametrii clinici, ecocardiografici, electrofiziologici, cardiopulmonari si serologici au fost
identificati drept determinanti importanti in modelul de predictie al disfunctiei cardiace
induse de tratamentul antitumoral. Un rol importat l-au avut parametrii: SDNNi, frecventa
cardiaca medie/ 24h, doza sumara de doxorubicind, NT-proBNP, prelungirea intervalului
QTc, raportul E/e’, VO: la pragul anaerob si consumul de O: in raport cu frecventa
contractiilor cardiace. Acest model reprezintd un instrument practic pentru identificarea
timpurie a pacientilor cu risc crescut de disfunctie cardiacd indusa de tratamentul
antitumoral.
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RECOMANDARI PRACTICE

Pentru medicii hematologi:

l.

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

Monitorizarea continua a ritmului cardiac prin Holter ECG 24 h pe parcursul tratamentului,
in vederea ajustarii dozelor de chimioterapie in functie de modificarile electrofiziologice
identificate.

Pentru medicii cardiologi:

1.

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

Implementarea unui program de reabilitare cardiopulmonara, alaturi de optimizarea
controlului factorilor de risc cardiovascular —precum hipertensiunea arteriala, dislipidemia
si obezitatea — In special la pacientii cu VO: varf < 14 ml/kg/min sau cu disfunctie
diastolica. De asemenea, se recomanda luarea in considerare a includerii medicamentelor
cardioprotectoare in regimul terapeutic al pacientilor cu risc crescut de cardiotoxicitate
indusa de tratamentul antitumoral.

Pacientii care prezintd niveluri crescute de NT-proBNP, interval QTc prelungit sau un
consum redus de oxigen la pragul anaerob necesitd monitorizare continud si evaluari
periodice, in vederea prevenirii deteriorarii functiei ventriculare. In acest context, se
recomandd incorporarea in sistemele medicale existente a modelului de predictie
multimodal ce va permite estimarea automata a statutului pacientului privind aparitia
ulterioara CTRCD.
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