
a prednison), u nemocných s Hodg-
kinovou nemocí je součástí režimu
ABVD (doxorubicin, bleomycin, vin-
blastin a dakarbazin) a BEACOPP
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s maligními lymfomy. U nemocných
s ne-hodgkinským lymfomem je sou-
částí nejužívanějšího režimu CHOP
(cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin

Úvod
Doxorubicin je vysoce účinným cy-
tostatikem, které je součástí základ-
ních léčebných režimů u nemocných

Souhrn: Cíl práce: Autoři si dali za úkol zjistit, zda vysokodávkovaná chemoterapie s podporou transplantace krvetvorné tkáně mů-
že po středně dlouhé době sledování 5–10 let negativně ovlivnit funkci levé komory srdeční (LK) u onkologických nemocných léče-
ných pro maligní lymfomy iniciálně konvenční chemoterapií s doxorubicinem (DOX) oproti nemocným, kteří byli léčeni bez trans-
plantace. Soubor nemocných a metodika: Do sledování bylo zařazeno 77 nemocných (39 žen/38 mužů) ve věku 36 ± 15 let (medián 30,
16–67 let). Konvenční iniciální chemoterapií s DOX bylo léčeno všech 77 nemocných, z toho 22 nemocným byla podána v dalším prů-
běhu vysokodávkovaná chemoterapie za podpory transplantace krvetvorné tkáně (TKT). U 16 (73 %) nemocných z této podskupiny
byla provedena autologní a u 5 (23 %) alogenní transplantace. U jedné pacientky (4 %) byla provedena autologní i alogenní transplan-
tace. Doba sledování od ukončení iniciální chemoterapie byla 5–10 let (medián 6 let). Nemocní byli vyšetřeni klidovou echokardiogra-
fií před zahájením chemoterapie, po jejím ukončení a při kontrolním vyšetření. Spiroergometrické vyšetření (SEM) bylo provedeno
jen při kontrolním vyšetření. Výsledky: V obou podskupinách došlo k významnému poklesu ejekční frakce (EF) po ukončení iniciální
chemoterapie s dalším poklesem v období kontrolního vyšetření, ale bez vzájemného rozdílu. Ve skupině s TKT (TKT+) nedošlo u žád-
ného nemocného k poklesu EF pod 50 %, zatímco ve skupině bez TKT (TKT–) u dvou (4 %) nemocných po chemoterapii a při kon-
trolním vyšetření u čtyř (8 %) nemocných. Progredující pokles EF > 10 % byl zaznamenán u 25 % nemocných TKT– (p < 0,05), ale jen
u 13 % nemocných TKT+ (n.s.). Porucha diastolické funkce (DF) byla přítomna shodně v obou skupinách u 36 % nemocných, což
představuje statisticky významný nárůst ve srovnání se stavem před chemoterapií. SEM nevykázala rozdíly v toleranci zátěže ani obě-
hových ukazatelích mezi skupinami. Pokles pVO2 < 20 ml/kg/min byl v obou skupinách u 22 % nemocných. Lineární regresní analý-
za dat ukázala, že existuje významný vztah mezi změnou EF, některými ukazateli diastolické funkce, pVO2 a kumulativní dávkou
DOX (p < 0,05). Aktuální věk významně a negativně koreluje s pVO2 (p < 0,001) a ukazateli DF (p < 0,001). Doba sledování inverzně
koreluje se změnou EF (p < 0,05) a pVO2 (p < 0,05), ale nekoreluje s ukazateli diastolické funkce. Multivariační analýza nepotvrdila
vyšší riziko podání vysokodávkované chemoterapie s TKT pro významné snížení EF nebo její pokles do patologického pásma pod 50 %
(OR = 0,46; n.s.), pro nález snížené kardiopulmonální výkonnosti (pVO2 < 20 ml/kg/min) (OR = 0,35; n.s.) nebo pro vývoj diastolické
dysfunkce (OR = 1,0; n.s.). Závěry: Léčba vysokodávkovanou chemoterapií s podáním TKT v období středně dlouhého sledování ne-
vede k významnější poruše systolické, diastolické funkce myokardu a ke zhoršení kardiopulmonální výkonnosti ve srovnání s nemoc-
nými, kteří tuto léčbu nepodstoupili. Léčba kardiotoxickým doxorubicinem podaným v základní konvenční chemoterapii je s největ-
ší pravděpodobností zodpovědná za výskyt zjištěných patologických nálezů v celé skupině sledovaných nemocných. Délka monitoro-
vání je významným faktorem korelujícím se změnou ejekční frakce. Tento nález zdůvodňuje nutnost dlouhodobého prospektivního
monitorování ejekční frakce LK u dospělých nemocných léčených kardiotoxickou chemoterapií.

Klíčová slova: kardiotoxicita – vysokodávkovaná chemoterapie – transplantace krvetvorné tkáně



(bleomycin, etoposid, doxorubicin,
cyklofosfamid, vinkristin, prokarba-
zin, prednison). Subklinická a klinic-
ká kardiotoxicita obou režimů byla
v literatuře již popsána [1–6]. Pro ne-
mocné s nedostatečnou léčebnou
odpovědí na základní terapii nebo
s progresí či relapsem po navození
remise je standardní léčebnou mož-
ností podání vysokodávkované che-
moterapie za podpory autologní či
alogenní transplantace krvetvorné
tkáně (TKT). Zavedení tohoto léčeb-
ného postupu zlepšilo léčebné vý-
sledky u vybraných skupin pacientů
s řadou onkologických diagnóz, ma-
ligní lymfomy nevyjímaje [7]. Kardio-
toxicita tohoto léčebného postupu
se vyskytuje jednak v souvislosti
s procesem podání štěpů, ale zejmé-
na s souvislosti s podáním vysoko-

dávkované chemoterapie. I když se
postupně redukovala intenzita těch-
to režimů, aby se zmírnila jejich cel-
ková toxicita, kardiální komplikace
byly popsány v řadě studií. Jejich
incidence se pohybuje mezi 0–43 %
s 9% mortalitou [8]. Navíc kardioto-
xicitu transplantace může teoreticky
podpořit předchozí podání antra-
cyklinů v konvenční chemoterapii,
i když přesvědčivé důkazy nemáme
prozatím k dispozici.

V předložené práci jsme si dali za
úkol zjistit, zda vysokodávkovaná
chemoterapie s podporou transplan-
tace krvetvorné tkáně může po střed-
ně dlouhé době sledování 5–10 let
negativně ovlivnit funkci levé komo-
ry srdeční (LK) u nemocných léče-
ných pro maligní lymfomy iniciálně
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konvenční chemoterapií s doxorubi-
cinem (DOX) oproti nemocným,
kteří byli léčeni bez transplantace.

Soubor nemocných
Do studie jsme zařadili nemocné,
kteří byli přijati k léčbě na Interní
hematoonkologickou kliniku LF
MU a FN Brno, pracoviště Bohunice,
s diagnózou maligní ne-Hodgkinův
lymfom (NHL) nebo Hodgkinův
lymfom (HL) v letech 1996–2000.
Celkově bylo do sledování zařazeno
77 nemocných (39 žen/38 mužů) ve
věku 36 ± 15 let (medián 30, 16–67 let).
Konvenční iniciální chemoterapií by-
lo léčeno všech 77 nemocných, z to-
ho 22 nemocným byla podána v dal-
ším průběhu vysokodávkovaná che-
moterapie za podpory TKT. Podání
této léčby bylo indikováno z důvodu

Effect of high-dose chemotherapy with subsequent transplantation of blood-forming cells on left ventricle function in
patients with malignant lymphomas treated with doxorubicin in primary chemotherapy
Summary: Purpose of study: The authors examined whether high-dose chemotherapy with hematogenic tissue transplantation
might negatively affect function of left ventricle (LV) in oncology patients with malignant lymphomas initially treated with con-
ventional chemotherapy consisting of  doxorubicin (DOX) in contrast to patients treated without the transplantation in medi-
um-term follow up. Patients  and methodology: The follow up group included 77 patients (39 women/38 men) at the age of 36 ±
15 (median 30, 16–67 years). All 77 patients were treated with initial chemotherapy with DOX, 22 out of that group later received
high-dose chemotherapy with hematogenic tissue transplantation (HTT). 16 (73 %) patients of this subgroup underwent autol-
ogous transplantation and 5 (23 %) allogeneic transplantation. One female patient (4 %) underwent both autologous and allo-
geneic transplantation. The follow up period after completion of initial chemotherapy was 5–10 years (median 6 years). The
patients were examined with rest echocardiography before start, after chemotherapy, and during follow-up examination.
Spiroergometric test (SET) was only performed at the follow-up examination. Results: Both subgroups showed significant
decrease of ejection fraction (EF) after chemotherapy, with further decrease in the control examination period, without mutual
difference. While the HTT (HTT+) group showed no EF drop below 50 %, in the non-HTT (HTT–) group EF dropped in two
(4 %) patients after chemotherapy and in four (8%) patients at the control examination. Progressing decrease of EF > 10 % was
reported with 25 % of the HTT– patients (p < 0.05), but with just 13 % of the HTT+ patients (non-significant). The diastolic
insufficiency (DF) was present identically in both groups with 36 % of the patients, which represents a statistically significant
increase in comparison to the pre-chemotherapy condition. SET did not show any differences in burden toleration and circula-
tion indicators between the two groups. The drop of pVO2 < 20 ml/kg/min occurred with 22 patients of both groups. Linear
regression data analysis revealed existence of a significant relationship between EF change, some diastolic function indicators,
pVO2 and cumulative dose of DOX (p < 0.05). The current age significantly and negatively correlated with pVO2 (p < 0.001) and
DF indicators (p < 0.001). The follow up period inversely correlates with the changes of EF (p < 0.05) and pVO2 (p < 0.05), not
correlating with diastolic function indicators. Multi-variant analysis did not confirm any higher risk of administration of high-
dose chemotherapy with HTT for significant drop of EF or its drop down to the pathological zone below 50 % (OR = 0.46; non-
significant), for discovery of reduced cardio-pulmonary performance (pVO2 < 20 ml/kg/min) (OR = 0.35; non-significant) or for
development of diastolic dysfunction (OR = 1.0; non-significant). Conclusions: Treatment with high-dose chemotherapy with
HTT application within medium-term follow up does not result in any significant systolic or diastolic malfunction of myocardi-
um and deterioration of cardiopulmonary performance in comparison to patients not undergoing this therapy. Treatment with
cardiotoxic doxorubicin administered in the context of basic conventional chemotherapy is most likely to be responsible for
occurrence of the pathological effects across the followed up group. Length of monitoring is a significant factor correlating with
changed ejection fraction. This finding justifies the need for long-term prospective monitoring of ejection fraction of the left
ventricle in adult patients treated with cardiotoxic chemotherapy. 

Key words: cardiotoxicity – high-dose chemotherapy – hematogenic tissue transplantation 



relapsu onemocnění, nedosažení re-
mise nebo u vysoce rizikových paci-
entů. U 16 (73 %) nemocných z této
podskupiny byla provedena autolog-
ní a u 5 (23 %) alogenní transplanta-
ce. U jedné pacientky (4 %) byla pro-
vedena autologní i alogenní trans-
plantace. Charakteristika podskupin
je uvedena v tab. 1. Podskupiny se
nelišily ve věku, pohlaví, BMI (body
mass index), době sledování a v za-
stoupení jednotlivých onkologických
diagnóz. V konvenční iniciální che-
moterapii byly podány celkové ku-
mulativní dávky (KD) doxorubicinu
bez statisticky významného rozdílu
mezi podskupinami, stejně tak nebyl
nalezen rozdíl v dávce ozáření me-
diastina a v počtu nemocných, kteří
byli takto léčeni. Přítomnost dopro-
vodných onemocnění, která mohou
negativně ovlivnit funkci myokardu
LK, je minimální a mezi podskupi-
nami statisticky nevýznamná. Kardio-
protektivní léčba vůči kardiotoxicitě
doxorubicinu nebyla podána žádné-
mu nemocnému.

Zaøazovací kritéria
Do studie byli zařazeni nemocní,
kteří byli léčeni základním režimem
s doxorubicinem. Dále ti, u kterých
bylo provedeno echokardiografické
vyšetření před iniciální konvenční
léčbou a po ní, u kterých se dala kva-
litně vyhodnotit funkce LK. Předpo-
kladem byl též zachovalý sinusový
rytmus. V době kontrolního vyšetře-
ní byli nemocní v remisi onemocně-
ní, tedy neprobíhala žádná onkolo-
gická léčba minimálně půl roku před
vyšetřením. Nikdo z nemocných ne-
byl sledován pro chronický anemic-
ký syndrom po terapii v době kon-
trolního vyšetření.

Nemocní v podskupině s TKT byli
pozváni ke kompletnímu kardiolo-
gickému vyšetření po ukončení pri-
mární léčby za období 6,8 ± 1,9 let
(medián 6; 5–10 let) a nemocní bez
TKT za 6,1 ± 1,3 let (medián 6;
5–10 let) (n.s.). Během jednoho dne

bylo provedeno základní klinické vy-
šetření, klidové echokardiografické
vyšetření a spiroergometrie (SEM).

Metodika
Léèebné protokoly primární 
konvenèní chemoterapie
Pacienti s diagnostikovaným HL byli
léčeni základním režimem ABVD
(doxorubicin 25 mg/m2 i.v. v den
1 a 15, bleomycin 10 mg/m2 i.v. v den
1 a 15, vinblastin 6 mg/m2 i.v. v den
1 a 15 a dakarbazin 375 mg/m2 i.v.
v den 1 a 15).

Pro léčbu NHL byl použit režim
CHOP (cyklofosfamid 750 mg/m2

i.v. v den 1, doxorubicin 50 mg/m2

i.v. v den 1, vinkristin 1,4 mg/m2 i.v.
v den 1 a prednison 100 mg/m2 p.o.
v den 1–5) [9,10].

Pøípravné re�imy pøed podáním TKT
Pro vysokodávkovanou chemotera-
pii před podáním alogenního štěpu
byl použit režim BuCy2 (busulfan
14 mg/kg p.o. v den –7 až –4, cyklo-
fosfamid 120 mg/kg i.v. ve dvou dáv-
kách po 60 mg/kg v den –3 až –2),
popřípadě nemyeloablativní příprav-
ný režim (protokol dle Slavina et al:
fludarabin 30 mg/m2/den i.v. ve dny
–10 až –5, busulfan 8 mg/kg p.o. ve
dny –6 až –5 a ATG Fresenius – anti-
lymfocytární imunoglobulin – 10 mg/
/kg/den i.v. v dny –4 až –1). Před po-
dáním autologního štěpu byl použit
přípravný režim BEAM (carmustin –
BCNU – 330 mg/m2 i.v. v den –7, cyto-
sar 1 000 mg/m2 i.v. v den –6 až –3, ve-
pesid 1 000 mg/m2 v den –6 až –3 a al-
keran 140 mg/m2 i.v. v den –2) [7,11].
K podání štěpu krvetvorné tkáně do-
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Tab. 1. Charakteristika podskupin.

* nepárový t-test, **χ2 test
BMI – body mass index, NHL – ne-Hodgkinův lymfom, HN – Hodgkinův lymfom,
KD DOX – kumulativní dávka doxorubicinu, RT – radioterapie zasahující mediastinum,
ICHS – ischemická choroba srdeční

Transplantace +
N = 22

14/8

32 ± 11 (27)
(18–56)

25,7 ± 3,7 (24,6)
(21,4–35,6)

6,8 ± 1,9 (6)
(5–10)

11 (50 %)
11 (50 %)

303 ± 40 (300)
(200–400)
5 (23 %)

37 ± 4 (36)
(30–44)

0
0
0
0

Transplantace –
N = 55

25/30

37 ± 17 (30)
(16–67)

25,3 ± 4,2 (24,8)
(18,6–36,3)

6,1 ± 1,3 (6)
(5–10)

23 (44 %)
32 (56 %)

302 ± 37 (300)
(226–400)
15 (27 %)

39 ± 1 (40)
(38–40)

1 (2 %)
4 (7 %)

0
3 (5 %)

Hodnota p

n.s.*

n.s.*

n.s.**

n.s.**
n.s.*

n.s.**

n.s.*
n.s.*

n.s.**
n.s.**
n.s.**
n.s.**

Proměnná

muži/ženy

věk v době diagnózy

BMI (kg/m2)

doba sledování

Diagnózy:
NHL – n (%)
HL – n (%)

Terapie:
KD DOX (mg/m2)

RT – n (%)
RT (Gy)

ICHS
hypertenze
diabetes mellitus
jiné

Doprovodná onemocnění:



šlo na aseptické jednotce v den 0 po
předchozím podání vysokodávkova-
né chemoterapie dle uvedeného sché-
matu. Nemocným s autologní trans-
plantací byly podány periferní kme-
nové buňky, u nemocných s alogenní
transplantací byly podány periferní
kmenové buňky od HLA identického
sourozence. Zamrazené autologní
štěpy byly aplikovány frakcionovaně
i.v. s ohledem na toleranci pacientem,
nezamrazené alogenní štěpy byly ap-
likovány pomalou i.v. infuzí za mo-
nitorování vitálních funkcí.

Echokardiografické vyšetøení
Klidové echokardiografické vyšetře-
ní bylo provedeno na přístrojích ATL
HDI 3 000 nebo HDI 5 000 SonoCT
dle doporučení ASE [12]. Vyšetření
bylo provedeno před zahájením kon-
venční chemoterapie, po jejím ukon-
čení a další v kontrolním období
5 a více let. Jako ukazatel systolické
funkce LK byla hodnocena ejekční
frakce, která byla vypočtena metodou
dle Simpsonova pravidla. K hodno-
cení diastolické funkce (DF) LK byla
použita standardní metoda pulzní
dopplerovské echokardiografie mě-
řící parametry diastolického plnění
LK z transmitrálního průtoku. Byly
vyhodnoceny ukazatelé: index E/A
obou rychlostí diastolického plnění,
DT jako doba poklesu rychlosti čas-
ného plnění E k nulové linii a izovo-
lumická relaxační perioda (IRP). Po-
rucha DF byla definována jako po-
rucha relaxace, pseudonormální typ
plnění a restrikční typ plnění. Pro
diagnózu pseudonormálního plnění
bylo použito vyšetření toku v plic-
ních žilách [12].

Spiroergometrické vyšetøení
Spiroergometrické vyšetření (SEM)
bylo provedeno na přístroji Oxycon
Delta Jaeger pouze při kontrolním
vyšetření po 5 a více letech sledování.
Pacienti byli zatíženi rampovým tes-
tem 20 W/1 min do subjektivního
maxima či vzniku symptomů. Stano-
vili jsme hodnotu vrcholového pří-

jmu kyslíku (pVO2), metabolického
ekvivalentu (MET), hodnotu tepové-
ho kyslíku (TF-O2). Dále jsme získa-
li hodnoty zátěžové tolerance (TZ),
klidové a vrcholové hodnoty tepové
frekvence (TF) a krevního tlaku (TK).
Hodnoty pVO2 < 20 ml/kg/min jsme
považovali za patologicky snížené.
Před testem a bezprostředně po něm
bylo provedeno funkční vyšetření
plic metodou průtok-objem k vylou-
čení vlivu poruchy plicní funkce na
měřené parametry. Saturace kyslíku
byla měřena nepřímo digitálním
oxymetrem [13,14].

Diagnostika kardiotoxicty
Diagnostika kardiotoxicity se opíra-
la o laboratorní kritéria (subkli-
nická) a klinické příznaky. Klinická
kardiotoxicita byla charakterizována
známkami srdečního selhávání.

Laboratorní kritéria se opírala
o nález vývoje poklesu EF LK > 10
% ve srovnání se vstupní hodnotou,
a to i tehdy, když byl tento pokles za-
znamenán ve fyziologickém pásmu
hodnot EF. Všechny změny EF byly
hodnoceny v kontextu aktuální TF
a hodnot objemů LK. Jako patologic-
kou hodnotíme v naší laboratoři EF
pod 50 %. Hodnota 50–54 % je brána
jako dolní hranice normy a hodnoty
EF ≥ 55 % jako fyziologické. Za vý-
znamný hodnotíme pokles již o 5 %,
pokud současně poklesne EF pod
hodnotu 50 %. U nemocných se vstup-
ní hodnotou EF < 50 % je brán po-
kles EF ≥ 5 % taktéž jako významný.

Jako vedlejší kritérium byla hod-
nocena porucha DF, a to jen na zá-
kladě současného patologického ná-
lezu všech tří komponent charakteri-
zujících plnění LK opět s ohledem
na hodnoty TF.

Ukazatele naměřené při SEM jsme
považovali jen za doplňující, které nás
informovaly pouze o aktuální kardio-
pulmonální výkonnosti pacientů.

Statistická analýza dat
Předložené výsledky jsou uvedeny ja-
ko průměr ± 1 SD, relativní četnost,

interval a medián. Naměřené ukazatele
byly srovnány párovým a nepárovým
Studentovým t-testem. Neparametric-
ké hodnoty byly testovány χ2 testem.
Vztahy mezi proměnnými jsme vyhod-
notili lineární regresní analýzou a mul-
tiregresní analýzou dat. Hodnoty
p < 0,05 byly považovány za statisticky
významné. K analýze jsme použili sta-
tistický program NCSS 6.0 (Number
Cruncher Statistical Systems, U.S.A.).

Výsledky
Klinické nálezy
V podskupině bez transplantace
(TKT–) bylo 49 (88 %) nemoc-
ných v době kontrolního vyšetření
v první kompletní remisi onemocně-
ní. U 6 (12 %) nemocných došlo v prů-
běhu sledování k relapsu onemocně-
ní. Tito nemocní byli léčeni další
záchrannou chemoterapií, přičemž
dosáhli druhé až třetí kompletní re-
mise v období kontrolního vyšetření.

16 nemocných s transplantací
(TKT+) bylo léčeno před podáním
autologního štěpu přípravným reži-
mem BEAM. Nemocným, kterým
byl podán alogenní štěp, byl ve 4 pří-
padech podán přípravný režim 
BuCy2 a ve 2 případech byli léčeni dle
Slavínova protokolu. Jedna nemocná
byla léčena autologní transplantací
s přípravným režimem BEAM a v dal-
ším období jí byl podán alogenní štěp
po vysokodávkované chemoterapii
režimem BuCy2. V této podskupině
byla u 13 nemocných (59 %) podá-
na vysokodávkovaná chemoterapie
s transplantací po iniciální léčbě
a všichni byli v době kontrolního vy-
šetření v první kompletní remisi one-
mocnění. U 9 (41 %) nemocných by-
la pro relaps nebo progresi onemoc-
nění provedena záchranná léčba
a následná léčba vysokodávkovanou
chemoterapií s transplantací. Počet
nemocných, kteří obdrželi po ini-
ciální léčbě záchrannou léčbu, je tak
v transplantované skupině statisticky
významně vyšší oproti netransplan-
tované skupině (p < 0,01).
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U nemocných, kteří obdrželi zá-
chrannou léčbu, se tak i zkrátila do-
ba mezi ukončenou léčbou a kon-
trolním vyšetřením. Ve skupině
TKT– byla 3 ± 0,7 roků (medián 4;
2–4), ve skupině TKT+ 5,8 ± 2,4 roků
(medián 5; 3–9). Hodnota mediánu
se mírně snížila ve srovnání s mediá-
nem sledování 6,7 let u nemocných
bez záchranné terapie.

U žádného nemocného nedošlo ke
kardiálním komplikacím v souvis-
losti s podáním štěpu. Klinické znám-
ky kardiotoxicity v dalším období
nebyly též diagnostikovány. V obdo-
bí od ukončení základní terapie po
kontrolní vyšetření jsme nově diag-
nostikovali pouze u dvou nemocných
z TKT+ podskupiny diabetes. Jiné
nové kardiovaskulární onemocnění,
které by mohlo negativně ovlivnit
funkci LK, nebylo diagnostikováno.

Hodnocení systolické funkce
Před zahájením konvenční chemote-
rapie neměl nikdo z nemocných
patologicky sníženou hodnotu EF
< 50 %. Podskupiny se nelišily ve
vstupní hodnotě EF (TKT–: 65 ± 4 %;
medián 66 %, 51–74 % vs TKT+:
65 ± 4 %; medián 65 %, 54–70 %; n.s.).
Po ukončení základní chemoterapie
došlo v obou podskupinách k statis-
ticky významnému poklesu EF. Ve
skupině TKT– na hodnotu 63 ± 5 %
(medián 63 %; 46–73 %; p < 0,01) a ve
skupině TKT+ na hodnotu 63 ± 4 %
(medián 62 %; 57–73 %; p < 0,03), při-
čemž hodnoty EF nebyly v podsku-
pinách statisticky významně odlišné.
Při kontrolním vyšetření po 5 a více
letech byl v obou podskupinách za-
znamenán další pokles opět bez vý-
znamného rozdílu mezi podskupi-
nami. U nemocných TKT– poklesla
EF na hodnotu 61 ± 7 % (medián 64 %;
46–73 %; p < 0,001) a ve skupině TKT+
na hodnotu 60 ± 3 % (medián 60 %;
53–65 %; p < 0,001) (graf 1).

Po podání iniciální konvenční che-
moterapie došlo pouze v podskupi-
ně TKT– u dvou nemocných (4 %)
k asymptomatickému poklesu EF

< 50 % a při kontrolním vyšetření byl
tento pokles zaznamenám u 4 (8 %)
nemocných. Tento nález není statis-
ticky významný jak pro vývoj v pod-
skupině, tak ani ve srovnání s dru-
hou podskupinou (graf 2).

Pokles EF > 10 % ve srovnání s její
vstupní hodnotou byl v obou pod-
skupinách zaznamenán jako násle-
dek úvodní chemoterapie. Pět (9 %)
nemocných z podskupiny TKT– a je-
den (4 %) z podskupiny TKT+ ne-
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Graf 1. Vývoj změn ejekční frakce levé komory v podskupinách.
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Graf 2. Nález hodnot EF LK < 50 % v podskupinách 
v průběhu sledování.
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představují statisticky významný ná-
růst, přičemž není přítomen význam-
ný rozdíl mezi podskupinami. Při
kontrolním vyšetření je patrný ná-
růst počtu nemocných v obou
podskupinách, ale bez statisticky vý-
znamné změny ve srovnání s nále-
zem po iniciální chemoterapii (TKT–:
9 % vs 25 %; n.s./TKT+: 4 % vs. 13 %;
n.s.). Tento trend je výraznější v pod-
skupině TKT– (graf 3).

Hodnocení diastolické funkce
Porucha DF byla přítomna již před
zahájením konvenční chemoterapie
pouze v podskupině, která nebyla dá-
le léčena transplantací, a to u 9 (16 %)
nemocných. Jednalo se o poruchu
relaxace LK. Po ukončení základní
chemoterapie se nevýznamně zvyšu-
je počet nemocných s poruchou DF
na 22 %. V podskupině TKT+ jsme
poruchu DF před a po základní che-
moterapii nezaznamenali. Kontrolní
vyšetření ukazuje na shodný nález
u 36 % nemocných s poruchou DF
(n.s.) v obou podskupinách charak-
terizovanou poruchou relaxace LK.
Nárůst poruchy DF ve podskupině
TKT– ve srovnání se vstupní hodno-
tou je již statisticky významný
(p < 0,05), stejně tak i v podskupině
TKT+ (p < 0,01) (graf 4).

Výsledky spiroergometrického vyšetøení
Zátěžový test byl proveden pouze
v rámci kontrolního vyšetření. Jak
ukazuje tab. 2, nenalezli jsme statis-
ticky významné rozdíly v TZ a ve sle-
dovaných ukazatelích kardiopulmo-
nální výkonnosti mezi podskupina-
mi. Patologické nálezy sníženého
pVO2 < 20 ml/kg/min byly zjištěny
u malého počtu nemocných bez sta-
tisticky významného rozdílu mezi
podskupinami. U žádného z nemoc-
ných jsme nenalezli významnou po-
ruchu plicní funkce, která by ovlivni-
la měřené ventilační parametry při
SEM, stejně tak v době vyšetření neměl
nikdo z nemocných anémii. Zátěží in-
dukovaná hypoxemie nebyla diagnos-
tikována u žádného nemocného.
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Tab. 2. Srovnání spiroergometrických kazatelů v podskupinách.

Ukazatel Transplantace + Transplantace – Hodnota p
N = 22 N = 55

TZ (W/kg) 2,19 ± 0,8 (1,8) 2,1 ± 0,8 (2,0) n.s.*
(1,0–3,6) (0,5–4,1)

pVO2 (ml/min) 2 571 ± 962 (2237) 2 229 ± 784 (2 086) 0,07*
(1 449–5 049) (1 146–4 412)

pVO2 (ml/kg/min) 31,7 ± 9,6 (29,5) 29,3 ± 9,6 (27,6) n.s.*
(16,6–49,9) (14,4–54,5)

pVO2 < 20 ml/kg/min 2 (22 %) 12 (22 %) n.s.**
n (%)

MET 9,1 ± 2,8 (8,5) 8,5 ± 2,7 (8,1) n.s.*
(4,7–14,3) (4,5–15,6)

TF-O2 (ml) 16,1 ± 6,4 (14,9) 14,0 ± 4,5 (12,7) 0,09*
(8,7–32,2) (7,6–24,9)

TFklid (tep/min) 67 ± 9 (67) 67 ± 10 (67) n.s.*
(53–81) (50–90)

TFmax (tep/min) 165 ± 18 (164) 159 ± 25 (164) n.s.*
(125–195) (90–190)

TKSklid (mm Hg) 133 ± 11 (133) 131 ± 14 (130) n.s.*
(115–150) (110–180)

TKSmax (mm Hg) 184 ± 21 (190) 187 ± 22 (185) n.s.*
(140–210) (125–230)

TKDklid (mm Hg) 83 ± 5 (80) 81 ± 7 (80) n.s.*
(70–90) (65–100)

TKDmax (mm Hg) 95 ± 8 (100) 95 ± 11 (100) n.s.*
(80–110) (80-120)

* nepárový t-test, **χ2 test
TZ – tolerance zátěže, pVO2 – vrcholový příjem kyslíku, MET – metabolický ekvivalent, 
TF-O2 – tepový kyslík, TF – tepová frekvence, TKS – systolický krevní tlak, TKD – diastolic-
ký krevní tlak, klid – klidová hodnota před zátěží, max – hodnota měřená na vrcholu zátěže

Graf 3. Vývoj poklesu EF LK > 10 % v podskupinách ve srovnání
se vstupní hodnotou.



Regresní analýza
Provedli jsme multivariační analýzu,
pomocí které jsme chtěli zjistit, zda
podání vysokodávkované chemote-
rapie s TKT přináší vyšší riziko pro
významné snížení EF nebo její po-
kles do patologického pásma pod
50 %, pro nález snížené kardiopul-
monální výkonnosti (pVO2 < 20 ml/
/kg/min) nebo pro vývoj diastolické
dysfunkce. Jak ukazuje tab. 3, tento
předpoklad se nesplnil.

Lineární regresní analýza ukázala,
že existuje významný vztah mezi
změnou EF, indexem E/A, IRP,
pVO2 a KD podaného doxorubicinu
(p < 0,05). Aktuální věk významně
a negativně koreluje s pVO2 (p < 0,001)
a ukazateli DF (p < 0,001). Doba sle-
dování inverzně koreluje se změnou
EF (p < 0,05) a pVO2 (p < 0,05), ale
nekoreluje s ukazateli DF (tab. 4).

Vzhledem k nízké incidenci dopro-
vodných onemocnění, která mohou
ovlivňovat diastolickou, popřípadě
i systolickou funkci LK v našem sou-
boru, nebyly tyto zařazeny do statis-
tické analýzy.

Diskuse
Vysokodávkovaná chemoterapie s TKT
může vést k dlouhodobé remisi nebo
vyléčení u některých typů hematolo-
gických malignit, nemocné s ma-
ligními lymfomy nevyjímaje [15,16].
Nicméně tento terapeutický přístup
může být také doprovázen kardiální-
mi komplikacemi, které mohou být
závažné až smrtelné [8,17,18].

Výskyt kardiálních komplikací
v souvislosti s touto léčbou je ovliv-
něn některými faktory. Prvním je
kardiální nález před terapií a pří-
tomnost rizikových faktorů kardio-
toxicity. Tyto faktory je nutno vzít
v úvahu již před zahájením iniciální
konvenční chemoterapie obsahující
antracykliny. Mezi rizikové faktory
řadíme sníženou EF před léčbou,
přítomnost onemocnění negativně
ovlivňujících systolickou a diasto-
lickou funkci LK bez ohledu na po-
dání antracyklinů (např. hypertenze,
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Graf 4. Vývoj diastolické dysfunkce v průběhu sledování.

Tab. 3. Vliv podání vysokodávkované chemoterapie za podpory
transplantace krvetvorné tkáně na změny funkce myokardu
a sníženou kardiopulmonální výkonnost (multivariační analýza).

Proměnná vysokodávkovaná chemoterpie 
+ transplantace krvetvorné tkáně

OR OR CI 95 % p-hodnota

pokles EF > 10 % nebo 
pod hodnotu 50 % 0,46 0,01–2,15 n.s.

pVO2 < 20 ml/kg/min 0,35 0,15–3,22 n.s.

diastolická dysfunkce 1,0 0,55–3,8 n.s.

EF – ejekční frakce levé komory srdeční, pVO2 – vrcholový příjem kyslíku

Tab. 4. Linerární regresní analýza mezi podanou kumulativní
dávkou doxorubicinu, aktuálním věkem pacientů, délkou sle-
dování a ukazateli funkce levé komory srdeční.

KD DOX aktuální věk doba sledování 
(mg/m2) (roky) (roky)

EF (%) –0,28 –0,07 –0,36

změna EF (%) –0,47* –0,31 –0,47*

pVO2 (ml/kg/min) –0,45* –0,71** –0,42*

E/A –0,40* –0,81** 0,22

DT (ms) 0,28 0,72** 0,30

IRP (ms) 0,41* 0,71* 0,22

Hodnoty v tabulce jsou korelační koeficienty r.
*p < 0,05, **p < 0,001
KD DOX – kumulativní dávka doxorubicinu, EF – ejekční frakce levé komory, změna
EF – změna EF ve srovnání s její vstupní hodnotou, pVO2 – vrcholový příjem kyslíku, 
E/A – poměr rychlostí plnění levé komory, DT – decelerační čas rychlosti E, IRP – izovolu-
mická relaxační perioda 
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ischemická choroba srdeční, diabe-
tes, významné chlopenní vady), ale
taktéž vyšší věk, který je již sám o so-
bě doprovázen poruchou diasto-
lických vlastností LK [19,20].

Druhým faktorem je podání antra-
cyklinů v iniciální konvenční chemo-
terapii. Tyto léky vedou k subkli-
nickému poškození myokardu u dě-
tí i dospělých za řadu měsíců a roků
po ukončení chemoterapie v závis-
losti na podané KD cytostatika.
Vznik chronické kardiotoxicity antra-
cyklinů tak časově spadá do období
podání transplantace. Výskyt chro-
nického srdečního selhání je popiso-
ván v 3,3 % a asymptomatický pokles
EF > 10 % u 15 % nemocných [21].
Subklinická kardiotoxicita charakte-
rizovaná diastolickou dysfunkcí je
popisována až u 50 % nemocných
a porucha autonomní regulace u 85 %
nemocných [22].

Asymptomatická diastolická a sys-
tolická dysfunkce indukovaná antra-
cykliny může být teoreticky substrá-
tem pro vývoj kardiálních komplikací
v průběhu transplantace nebo může
akcelerovat jako pozdní kardiotoxi-
cita. Dodnes není jasné, zda antra-
cykliny představují větší riziko pro
vznik kardiálních komplikací trans-
plantace. Některé studie tento fakt
nepotvrdily [23,24]. Na druhé straně
byl prokázán vyšší výskyt srdečního
poškození u nemocných, kteří obdr-
želi v rámci vysokodávkované che-
moterapie dávky cyklofosfamidu
≥ 120 mg/kg a KD antracyklinů v
konvenční chemoterapii ≥ 100
mg/m2 [25,26].

Dalšími faktory potenciálně ovliv-
ňujícími funkci myokardu je podání
předtransplantační vysokodávkova-
né chemoterapie, vlastní podání ště-
pu a celé období přihojování štěpu.
Podání zamraženého štěpu včetně
masivní hydratace může být prová-
zeno objemovým přetížením srdce,
hypotenzí a bradyarytmiemi. Jedná
se o komplikace v průběhu podávání
štěpu a vyskytující se velmi zřídka
a nepřikládáme jim pro výskyt pozd-

ních následků velký význam. V ob-
dobí reparace krvetvorby může být
funkce myokardu ovlivněna řadou
faktorů, jako je retence tekutin, ané-
mie, infekční komplikace, porucha
koagulačního systému, sepse, reakce
štěpu proti hostiteli, apod. Všechny
tyto faktory vedou obvykle k akut-
ním komplikacím a jsou takto také
řešeny. Nicméně nelze popřít jejich
negativní vliv na funkci myokardu
již poškozeného léčbou antracykliny
či jiným kardiálním onemocněním
v dalším období [27].

Vlastní přípravný režim před po-
dáním TKT může být příčinou řady
kardiovaskulárních komplikací, ať se
již jedná o vysokodávkovanou che-
moterapii nebo celotělové ozáření.
Cytostatikem s nejzávažnější kardio-
toxicitou, známou více než 30 let
a popsanou dle studií až u 43 % ne-
mocných, je cyklofosfamid. Klinická
toxicita charakterizovaná perikardiál-
ními hemoragickými výpotky, srdeč-
ní tamponádou, akutním selháním
srdce a maligními arytmiemi byla
popisována do tří týdnů po aplikaci
vysokodávkované chemoterapie. Po
snížení dávek do maximálních hod-
not 7 g/m2 nebo do 200 mg/kg se vý-
skyt kardiotoxicity rapidně snížil [8].
Nicméně i podání těchto relativně
bezpečných dávek cyklofosfamidu ve-
de k subklinické kardiotoxicitě i u ne-
mocných bez předchozího kardiální-
ho onemocnění. Poškození myokardu
bylo popsáno na základě monitoro-
vání sérových hladin troponinu,
změn EF LK, změn QT disperze na
EKG křivce [28,29].

Kardiotoxicta je vzácněji popsána
i u jiných cytostatik, která jsou kom-
binována v přípravných režimech.
Podání cytosinarabinosidu může být
doprovázeno vznikem arytmií a peri-
karditid a může zesílit toxický úči-
nek cyklofosfamidu. Po podání flu-
darabinu byl popsán výskyt srdeční-
ho selhání ve 2,2 %. Kombinace
s melfalanem zvýšila incidenci na
14 %. Isofosfamid vede k obdobným
komplikacím jako cyklofosfamid,

popsaným až v 15 %. Vývoj srdečního
selhání byl též popsán po podání
thoitépy ve 4 %. Karmustin může in-
dukovat myokardiální ischemii. Vět-
šina těchto komplikací byla zvládnu-
ta konvenční farmakoterapií. Podání
doxorubicinu před vysokodávkova-
nou chemoterapií je považováno za
rizikový faktor u podání cyklofosfa-
midu, popřípadě jeho kombinací
s mitoxantronem a cytosinarabinosi-
dem, dále před podáním samotného
cytosinarabinosidu, fludarabinu, thio-
tépy a melfalanu [8].

I přes uvedené komplikace se v po-
slední době ukazuje, že výskyt závaž-
né nebo život ohrožující kardiotoxi-
city v souvislosti s touto léčbou je
nízký a pohybuje se v rozmezí 1–2 %.
Výskyt subklinického poškození je
ale mnohem vyšší a zůstává jen otáz-
kou nakolik ovlivní další vývoj pozd-
ních kardiálních komplikací [18,30].

V předložené studii jsme posuzo-
vali vliv vysokodávkované chemote-
rapie a TKT na funkci komory jako
léčebného celku bez ohledu na kar-
diotoxicitu jednotlivých cytostatik
přípravného režimu. Navíc u všech
nemocných byl přítomen další rizi-
kový faktor, kterým byla vstupní
chemoterapie obsahující doxorubi-
cin. Naše výsledky prokázaly, že tato
léčba v období středně dlouhého sle-
dování nepřináší vyšší riziko pro vý-
voj poruchy systolické a diastolické
funkce a pro sníženou kardiopulmo-
nální výkonnost ve srovnání se stan-
dardní léčbou. S ohledem na nižší
věk nemocných s maligními lymfomy
v našem souboru byla přítomnost
dalších rizikových faktorů ovlivňují-
cích funkci LK velmi nízká a navíc
jen ve skupině, která nebyla trans-
plantována. Tím lze též vysvětlit vět-
ší výskyt poruchy diastolické funkce
na začátku chemoterapie v této
podskupině a stejně tak i po jejím
ukončení. Kontrolní vyšetření uka-
zuje 36% výskyt poruchy relaxace LK
v obou podskupinách. Dva ukazate-
lé diastolické funkce významně kore-
lují s podanou KD doxorubicinu pro
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celou skupinu, což je jeden z faktorů
vedoucí k vývoji diastolické dysfunk-
ce v souvislosti s chemoterapií [31].
Věk je dalším významným faktorem
korelujícím s diastolickou funkcí,
neboť vyšší věk je doprovázen zhor-
šenou relaxací LK [32]. Tuto skuteč-
nost potvrdila i významná korelace
aktuálního věku pacientů s jednotli-
vými ukazateli diastolické funkce.
Nicméně se nedomníváme, že za po-
měrně významný 36% výskyt diasto-
lické dysfunkce v obou podskupi-
nách je zodpovědný jen věk a zhorše-
ní poddajnosti myokardu s ohledem
na medián doby sledování. Navíc při
kontrolním vyšetření je věk většiny
pacientů dle našeho názoru pod vě-
kovou hranicí „stárnoucího srdce“
a délka sledování s parametry DF
nekorelovala.

Vývoj EF LK byl v obou podskupi-
nách shodný a vykazoval v průběhu
celého sledování významný pokles.
I když absolutní hodnota EF nekore-
lovala s KD doxorubicinu, velmi zají-
mavé je chování vývoje změny EF ve
srovnání se vstupní hodnotou. Na na-
šem pracovišti považujeme progredu-
jící pokles EF > 10 % v důsledku on-
kologické léčby za významný, i když
je ve fyziologickém rozmezí hodnot
EF. V literatuře na tuto hodnotu ne-
panuje jednotný názor. Pokles EF je
považován za významný dle jednotli-
vých autorů při změnách o 10–20 %
[21,33,34]. Právě změna EF v naší
studii významně korelovala s KD do-
xorubicinu a s délkou monitorování.
Doba od ukončení chemoterapie je
považována za významný rizikový
faktor pozdní kardiotoxicity u dětí
a je studována především v souvis-
losti se změnami systolické funkce
LK [19]. U dospělých pacientů pro-
zatím nemáme obdobná klinická da-
ta. Na rozdíl od ukazatelů DF nejsou
ukazatelé systolické funkce u jedin-
ců bez kardiovaskulárního onemoc-
nění ovlivněny věkem [35]. Předpo-
kládáme, že narůstající dotížení
(afterload) LK bude s délkou moni-

torování negativně ovlivňovat systo-
lickou funkci LK po chemoterapii,
která vedla k subklinickému poško-
zení myokardu, i u dospělých. Potvr-
zení tohoto předpokladu vyžaduje
dlouhodobé monitorování, které je
podmíněno dlouhodobým přežíváním
dospělých onkologických nemoc-
ných. Nárůst poklesu EF samozřejmě
ovlivní přítomnost doprovodných
kardiovaskulárních onemocnění.
Vzhledem k minimálnímu výskytu
tohoto faktoru ve sledované skupině
nemocných, považujeme na základě
zjištěných výsledků léčbu DOX za
hlavní faktor ovlivňující snížení
systolické funkce.

Kardiopulmonální výkonnost je
snížena u řady nemocných po onko-
logické léčbě v závislosti na typu léč-
by, věku a pohlaví. Kolem 70 % ne-
mocných ztrácí fyzickou výkonnost
v průběhu a bezprostředně po léčbě
a asi u 30 % přetrvává po dlouhou
dobu od ukončení léčby [36,37]. Vr-
cholový příjem kyslíku je komplexní
ukazatel kardiopulmonální výkon-
nosti, funkce periferní cirkulace
a metabolických změn [13,14]. Prací
zabývajících se využitím SEM u on-
kologických nemocných zvláště po
transplantaci není mnoho, přičemž
porucha ventilačních parametrů při
zátěži je popisována u 15–50 % ne-
mocných v průběhu 6 až 12 měsíců
sledování po transplantaci a je pova-
žována s poklesem EF za nejčastější
nálezy po léčbě [38]. V naší práci
jsme nesledovali vývoj ukazatelů kar-
diopulmonální výkonnosti v kratším
časovém období po léčbě a neměli
jsme ani data z období před terapií.
Počet nemocných s výraznou reduk-
cí pVO2 byl nízký a navíc naše výsled-
ky nepodporují negativní vliv léčeb-
ného režimu s transplantací na uka-
zatele kardiopulmonální výkonnosti.
22 % pacientů z každé podskupiny
nebo 18 % z celé skupiny představuje
menší počet nemocných se sníženou
kardiopulmonální výkonností než je
udáváno v literatuře [37]. Tato čísla
ovlivňuje dle našeho názoru jednak

věk nemocných a dále dlouhodobé
přežívání v důsledku úspěšné léčby
lymfomů, které může pozitivně ovliv-
nit přístup k fyzické aktivitě u jed-
notlivců. Právě aerobní pravidelný
trénink, k jehož stanovení a vyhod-
nocení je SEM optimální diagnos-
tickou metodou, výrazně zlepšuje fy-
zickou výkonnost nemocných po
onkologické léčbě včetně transplan-
tace [39].

Limitace studie
Mezi faktory ovlivňující předložené
výsledky je nutno vzít počet nemoc-
ných zařazených do hodnocení,
zvláště pak při vytvoření podskupiny
transplantovaných. Výsledky mohou
ovlivnit i zařazovací kritéria pacien-
tů, dle kterých se nejedná o konseku-
tivně zařazené pacienty.

V předložené práci jsme neanaly-
zovali vliv jednotlivých cytostatik po-
užitých v přípravných režimech před
podáním štěpu na myokard. Přede-
vším počet nemocných, kteří dostali
vysokodávkovaný cyklofosfamid, byl
ve studii velmi malý, jednalo se jen
o pacienty s alogenní transplantací
s režimem BuCy2. Některé studie
právě poukazují na prvotní význam
tohoto cytostatika ovlivňujícího vznik
kardiálních komplikací po transplan-
taci. Kardiotoxicita vysokodávkova-
ného cyklofosfamidu je předmětem
našeho dalšího výzkumu.

Spiroergometrické vyšetření neby-
lo provedeno před terapií, a proto se
nemůžeme vyjádřit k tak závažnému
problému, jakým je označován v lite-
ratuře „cancer-related fatigue“. Vý-
sledky vyšetření nám pouze pomoh-
ly objektivizovat aktuální kardio-
pulmonální výkonnost a doporučit
pacientům vhodnou fyzickou zátěž.

V současné době nabízí echo-
kardiografie jiné modality, které mo-
hou velmi precizně stanovit systo-
lickou a diastolickou funkci myokar-
du. Jedná se především o pulzní
dopplerovskou tkáňovou echokardio-
grafii. Tuto metodu jsme neměli
v období zahájení chemoterapie k dis-
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pozici. Sledování biomarkerů (tro-
poniny, BNP, NT-proBNP apod) je
v poslední době též používáno k de-
tekci poškození myokardu po che-
moterapii a transplantaci a předsta-
vují nadějnou diagnostickou me-
todu, i když jejich použití v této
indikaci je stále předmětem studií.

Závìry
Studie prokázala, že léčba vysoko-
dávkovanou chemoterapií s podá-
ním TKT v období středně dlouhého
sledování nevede k významnější po-
ruše systolické, diastolické funkce
myokardu a ke zhoršení kardiopul-
monální výkonnosti ve srovnání
s nemocnými, kteří tuto léčbu ne-
podstoupili. Domníváme se, že léčba
kardiotoxickým doxorubicinem poda-
ným v základní konvenční chemote-
rapii je s největší pravděpodobností
zodpovědná za výskyt patologických
nálezů v celé skupině sledovaných
nemocných. Délka monitorování je
významným faktorem korelujícím se
změnou ejekční frakce. Tento nález
zdůvodňuje nutnost dlouhodobého
prospektivního monitorování ejekční
frakce LK u dospělých nemocných lé-
čených kardiotoxickou chemoterapií.

Tato práce vznikla za podpory grantu
IGA MZ ČR NC 7354-3.
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