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Souhrn: Cil prdce: Autofi si dali za tkol zjistit, zda vysokodavkovana chemoterapie s podporou transplantace krvetvorné tkané mu-
ze po stiedné dlouhé dobé sledovani 5-10 let negativné ovlivnit funkei levé komory srde¢ni (LK) u onkologickych nemocnych léce-
nych pro maligni lymfomy inicidlné konven¢ni chemoterapii s doxorubicinem (DOX) oproti nemocnym, ktefi byli 1é¢eni bez trans-
plantace. Soubor nemocnych a metodika: Do sledovani bylo zatazeno 77 nemocnych (39 Zen/38 muzi) ve véku 36 + 15 let (medidn 30,
16-67 let). Konven¢ni inicialni chemoterapii s DOX bylo lé¢eno vSech 77 nemocnych, z toho 22 nemocnym byla poddna v dal$im pra-
béhu vysokodavkovana chemoterapie za podpory transplantace krvetvorné tkané (TKT). U 16 (73 %) nemocnych z této podskupiny
byla provedena autolognia u 5 (23 %) alogenni transplantace. U jedné pacientky (4 %) byla provedena autologni i alogenni transplan-
tace. Doba sledovani od ukonéeni inicidlni chemoterapie byla 5-10 let (medidn 6 let). Nemocni byli vySetteni klidovou echokardiogra-
fii pred zahdjenim chemoterapie, po jejim ukonceni a pfi kontrolnim vySetfeni. Spiroergometrické vysetfeni (SEM) bylo provedeno
jen pii kontrolnim vySetfeni. Vysledky: V obou podskupinach doslo k vyznamnému poklesu ejekéni frakee (EF) po ukonéeni inicidlni
chemoterapie s dal$im poklesem v obdobi kontrolniho vysetfent, ale bez vzijemného rozdilu. Ve skupiné s TKT (TKT+) nedoslo u zad-
ného nemocného k poklesu EF pod 50 %, zatimco ve skupiné bez TKT (TKT-) u dvou (4 %) nemocnych po chemoterapii a pfi kon-
trolnim vySetieni u étyt (8 %) nemocnych. Progredujici pokles EF > 10 % byl zaznamendn u 25 % nemocnych TKT- (p < 0,05), ale jen
u 13 % nemocnych TKT+ (n.s.). Porucha diastolické funkce (DF) byla pfitomna shodné v obou skupinach u 36 % nemocnych, coz
predstavuje statisticky vyznamny ndrist ve srovnani se stavem pied chemoterapii. SEM nevykdzala rozdily v toleranci zatéZe ani obé-
hovych ukazatelich mezi skupinami. Pokles pVO, < 20 ml/kg/min byl v obou skupinach u 22 % nemocnych. Linearni regresni analy-
za dat ukazala, Ze existuje vyznamny vztah mezi zménou EF, nékterymi ukazateli diastolické funkce, pVO, a kumulativni davkou
DOX (p < 0,05). Aktudlni vék vyznamné a negativné koreluje s pVO, (p < 0,001) a ukazateli DF (p < 0,001). Doba sledovini inverzné
koreluje se zménou EF (p < 0,05) a pVO, (p < 0,05), ale nekoreluje s ukazateli diastolické funkce. Multivaria¢ni analyza nepotvrdila
vy$si riziko podani vysokoddvkované chemoterapie s TKT pro vyznamné snizeni EF nebo jeji pokles do patologického pasma pod 50 %
(OR = 0,46; n.s.), pro nalez snizené kardiopulmondlni vykonnosti (pVO, < 20 ml/kg/min) (OR = 0,35; n.s.) nebo pro vyvoj diastolické
dysfunkce (OR = 1,0; n.s.). Zdvéry: Lécba vysokoddvkovanou chemoterapii s poddnim TKT v obdobi stfedné dlouhého sledovini ne-
vede k vyznamnéjsi poruse systolické, diastolické funkce myokardu a ke zhorseni kardiopulmonalni vykonnosti ve srovnani s nemoc-
nymi, ktefi tuto lécbu nepodstoupili. Lécba kardiotoxickym doxorubicinem podanym v zakladni konvenéni chemoterapii je s nejvét-
§i pravdépodobnosti zodpovédna za vyskyt zjisténych patologickych nalezt v celé skupiné sledovanych nemocnych. Délka monitoro-
vani je vyznamnym faktorem korelujicim se zménou ejekéni frakce. Tento nalez zdtvodnuje nutnost dlouhodobého prospektivniho
monitorovani ejekéni frakce LK u dospélych nemocnych lé¢enych kardiotoxickou chemoterapii.
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Uvod

Doxorubicin je vysoce ucinnym cy-
tostatikem, které je soucasti zaklad-
nich lécebnych rezimt u nemocnych

s malignimi lymfomy. U nemocnych
s ne-hodgkinskym lymfomem je sou-
¢asti nejuzivanéjsitho rezimu CHOP
(cyklofostamid, doxorubicin, vinkristin

a prednison), u nemocnych s Hodg-
kinovou nemoci je soudasti rezimu
ABVD (doxorubicin, bleomycin, vin-
blastin a dakarbazin) a BEACOPP
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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 pVO, < 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,
pVO, and cumulative dose of DOX (p < 0.05). The current age significantly and negatively correlated with pVO, (p < 0.001) and
DF indicators (p < 0.001). The follow up period inversely correlates with the changes of EF (p < 0.05) and pVO, (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 (pVO, < 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

(bleomycin, etoposid, doxorubicin,
cyklofosfamid, vinkristin, prokarba-
zin, prednison). Subklinicka a klinic-
ka kardiotoxicita obou rezimt byla
v literatufe jiz popsana [1-6]. Pro ne-
mocné s nedostate¢nou lécebnou
odpovédi na zdkladni terapii nebo
s progresi ¢i relapsem po navozeni
remise je standardni lécebnou moz-
nosti podani vysokodavkované che-
moterapie za podpory autologni ¢i
alogenni transplantace krvetvorné
tkané (TKT). Zavedeni tohoto léceb-
ného postupu zlepsilo lécebné vy-
sledky u vybranych skupin pacientt
s fadou onkologickych diagnéz, ma-
ligni lymfomy nevyjimaje [7]. Kardio-
toxicita tohoto lécebného postupu
se vyskytuje jednak v souvislosti
s procesem poddni $tépu, ale zejmé-
na s souvislosti s poddnim vysoko-
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davkované chemoterapie. I kdyz se
postupné redukovala intenzita téch-
to rezimul, aby se zmirnila jejich cel-
kova toxicita, kardidlni komplikace
byly popsiany v radé studii. Jejich
incidence se pohybuje mezi 0-43 %
s 9% mortalitou [8]. Navic kardioto-
xicitu transplantace muze teoreticky
podporit predchozi podani antra-
cyklind v konvenéni chemoterapii,
i kdyz presveédcivé dikazy nemame
prozatim k dispozici.

V predlozené praci jsme si dali za
ukol zjistit, zda vysokodavkovana
chemoterapie s podporou transplan-
tace krvetvorné tkané mtize po stred-
né dlouhé dobé sledovani 5-10 let
negativné ovlivnit funkci levé komo-
ry srdeéni (LK) u nemocnych léce-
nych pro maligni lymfomy inicialné

konven¢ni chemoterapii s doxorubi-
cinem (DOX) oproti nemocnym,
keefi byli lé¢eni bez transplantace.

Soubor nemocnych

Do studie jsme zafadili nemocné,
keefi byli prijati k 1écbé na Interni
hematoonkologickou kliniku LF
MU a FN Brno, pracovisté Bohunice,
s diagnézou maligni ne-Hodgkintv
lymfom (NHL) nebo Hodgkintv
lymfom (HL) v letech 1996-2000.
Celkové bylo do sledovani zafazeno
77 nemocnych (39 zZen/38 muzt) ve
véku 36 + 15 let (medidn 30, 16-67 let).
Konvenéni inicidlni chemoterapii by-
lo lé¢eno vsech 77 nemocnych, z to-
ho 22 nemocnym byla podana v dal-
$im priibéhu vysokodavkovand che-
moterapie za podpory TKT. Podani
této 1écby bylo indikovano z diivodu
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relapsu onemocnéni, nedosazeni re-
mise nebo u vysoce rizikovych paci-
enttl. U 16 (73 %) nemocnych z této
podskupiny byla provedena autolog-
niau5 (23 %) alogenni transplanta-
ce. U jedné pacientky (4 %) byla pro-
vedena autologni i alogenni trans-
plantace. Charakeeristika podskupin
je uvedena v tab. 1. Podskupiny se
nelisily ve véku, pohlavi, BMI (body
mass index), dobé sledovani a v za-
stoupeni jednotlivych onkologickych
diagnéz. V konvencni inicidlni che-
moterapii byly poddny celkové ku-
mulativni davky (KD) doxorubicinu
bez statisticky vyznamného rozdilu
mezi podskupinami, stejné tak nebyl
nalezen rozdil v ddvce ozifeni me-
diastina a v po¢tu nemocnych, ktefi
byli takto léceni. Pfitomnost dopro-
vodnych onemocnéni, kterd mohou
negativné ovlivnit funkci myokardu
LK, je minimalni a mezi podskupi-
nami statisticky nevyznamnd. Kardio-
protektivni lé¢ba vici kardiotoxicité
doxorubicinu nebyla poddna zadné-
mu nemocnému.

Zafazovaci Kkritéria

Do studie byli zarazeni nemocni,
keefi byli 1é¢eni zakladnim rezimem
s doxorubicinem. Dale ti, u kterych
bylo provedeno echokardiografické
vySetfeni pred inicidlni konvencni
lécbou a po ni, u kterych se dala kva-
litné vyhodnotit funkce LK. Pfedpo-
kladem byl téz zachovaly sinusovy
rytmus. V dobé kontrolniho vysette-
ni byli nemocni v remisi onemocné-
ni, tedy neprobihala zadnd onkolo-
gicka lé¢ba minimalné pul roku pred
vysetfenim. Nikdo z nemocnych ne-
byl sledovan pro chronicky anemic-
ky syndrom po terapii v dobé kon-
trolniho vysetfeni.

Nemocni v podskupiné s TKT byli
pozvani ke kompletnimu kardiolo-
gickému vySetreni po ukonceni pri-
marni 1écby za obdobi 6,8 + 1,9 let
(medidn 6; 5-10 let) a nemocni bez
TKT za 6,1 = 1,3 let (medidn 6;
5-10let) (n.s.). Béhem jednoho dne
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Tab. 1. Charakteristika podskupin.

Proménna Transplantace +  Transplantace -  Hodnota p
N=22 N=5S5

muzi/Zeny 14/8 25/30

vék v dobé diagndzy 32+ 11(27) 37 £ 17 (30) n.s.*
(18-56) (16-67)

BMI (kg/m?) 257 +£37(246) 253142 (248) n.s.*

(21,4-35,6) (18,6-36,3)

doba sledovéni 6,8+ 1,9 (6) 6,1 £ 1,3 (6) n.s.**
(5-10) (5-10)

Diagnézy:

NHL - n (%) 11 (50 %) 23 (44 %) n.s.**

HL - n (%) 11 (50 %) 32 (56 %) n.s.*

Terapie:

KD DOX (mg/m?) 303 + 40 (300) 302 + 37 (300) ns.**

(200-400) (226-400)

RT - n (%) 5(23 %) 15 (27 %) n.s.*

RT (Gy) 37+ 4 (36) 39 + 1 (40) n.s.*
(30-44) (38-40)

Doprovodnd onemocnéni:

ICHS 0 1(2%) n.s.**

hypertenze 0 4(7 %) n.s.**

diabetes mellitus 0 0 n.s.**

jiné 0 3 (5 %) n.s.**

* nepdrovy t-test, **x’ test

BMI — body mass index, NHL — ne-Hodgkinitv lymfom, HN — Hodgkiniv lymfom,
KD DOX — kumulativni davka doxorubicinu, RT — radioterapie zasahujici mediastinum,

ICHS — ischemickd choroba srdecni

bylo provedeno zikladni klinické vy-
Setfeni, klidové echokardiografické
vySetieni a spiroergometrie (SEM).

Metodika

Légebné protokoly primarni

konventni chemoterapie

Pacienti s diagnostikovanym HL byli
lé¢eni zdkladnim rezimem ABVD
(doxorubicin 25 mg/m* iv. v den
1a 15, bleomycin 10 mg/m?*i.v. v den
1 a 15, vinblastin 6 mg/m’* i.v. v den
1 a 15 a dakarbazin 375 mg/m’ iv.
vden 1a135).

Pro lé¢bu NHL byl pouzit rezim
CHOP (cyklofosfamid 750 mg/m’
iv. v den 1, doxorubicin 50 mg/m’
iv. v den 1, vinkristin 1,4 mg/m’ i.v.
v den 1 a prednison 100 mg/m’ p.o.
v den 1-5) [9,10].

Piiipravné reZimy pfed podanim TKT

Pro vysokodavkovanou chemotera-
pii pred podanim alogenniho stépu
byl pouzit rezim BuCy2 (busulfan
14 mg/kg p.o. v den -7 az -4, cyklo-
fosfamid 120 mg/kg i.v. ve dvou dav-
kach po 60 mg/kg v den -3 az -2),
popripadé nemyeloablativni pfiprav-
ny rezim (protokol dle Slavina et al:
fludarabin 30 mg/m?*/den iv. ve dny
-10 az -5, busulfan 8 mg/kg p.o. ve
dny -6 az -5 a ATG Fresenius - anti-
lymfocytarni imunoglobulin - 10 mg/
/kg/den iv. v dny -4 az -1). Pfed po-
dénim autologniho $tépu byl pouzit
pripravny rezim BEAM (carmustin -
BCNU - 330 mg/m*iv. v den -7, cyto-
sar 1 000 mg/m’ i.v.v den -6 az -3, ve-
pesid 1 000 mg/m*vden-6az-3 aal-
keran 140 mg/m’i.v. v den -2) [7,11].
K podani $tépu krvetvorné tkané do-
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8lo na aseptické jednotce v den 0 po
predchozim poddni vysokodavkova-
né chemoterapie dle uvedeného sché-
matu. Nemocnym s autologni trans-
plantaci byly podany periferni kme-
nové buiiky, u nemocnych s alogenni
transplantaci byly podany periferni
kmenové burnky od HLA identického
sourozence. Zamrazené autologni
$tépy byly aplikovany frakcionované
1.v. s ohledem na toleranci pacientem,
nezamrazené alogenni $tépy byly ap-
likovany pomalou iv. infuzi za mo-
nitorovani vitalnich funkdi.

Echokardiografické vySetieni

Klidové echokardiografické vysetre-
ni bylo provedeno na pristrojich ATL
HDI 3 000 nebo HDI 5 000 SonoCT
dle doporuceni ASE [12]. Vysetfeni
bylo provedeno pred zahjenim kon-
ven¢ni chemoterapie, po jejim ukon-
ceni a dal$i v kontrolnim obdobi
5 a vice let. Jako ukazatel systolické
funkce LK byla hodnocena ejekéni
frakee, kterd byla vypoctena metodou
dle Simpsonova pravidla. K hodno-
ceni diastolické funkce (DF) LK byla
pouzita standardni metoda pulzni
dopplerovské echokardiografie meé-
fici parametry diastolického plnéni
LK z transmitralniho priitoku. Byly
vyhodnoceny ukazatelé: index E/A
obou rychlosti diastolického plnéni,
DT jako doba poklesu rychlosti cas-
ného plnéni E k nulové linii a izovo-
lumickd relaxaéni perioda (IRP). Po-
rucha DF byla definovina jako po-
rucha relaxace, pseudonormalni typ
plnéni a restrikéni typ plnéni. Pro
diagnézu pseudonormélniho plnéni
bylo pouzito vysetfeni toku v plic-
nich zilch [12].

Spiroergometrické vySetieni

Spiroergometrické vySetfeni (SEM)
bylo provedeno na piistroji Oxycon
Delta Jaeger pouze pfi kontrolnim
vySetieni po S a vice letech sledovani.
Pacienti byli zatiZeni rampovym tes-
tem 20 W/1 min do subjektivniho
maxima ¢i vzniku symptomt. Stano-
vili jsme hodnotu vrcholového pfi-
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jmu kysliku (pVO,), metabolického
ekvivalentu (MET), hodnotu tepové-
ho kysliku (TF-O,). Déle jsme ziska-
li hodnoty zitézové tolerance (TZ),
klidové a vrcholové hodnoty tepové
frekvence (TF) a krevniho tlaku (TK).
Hodnoty pVO, < 20 ml/kg/min jsme
povazovali za patologicky snizené.
Pred testem a bezprostiedné po ném
bylo provedeno funkéni vySetfeni
plic metodou prutok-objem k vylou-
¢eni vlivu poruchy plicni funkce na
méfené parametry. Saturace kysliku
byla méfena nepfimo digitilnim
oxymetrem [13,14].

Diagnostika kardiotoxicty

Diagnostika kardiotoxicity se opira-
la o laboratorni kritéria (subkli-
nicka) a klinické pfiznaky. Klinickd
kardiotoxicita byla charakterizovina
znamkami srde¢niho selhdvani.

Laboratorni kritéria se opirala
o nalez vyvoje poklesu EF LK > 10
% ve srovnani se vstupni hodnotou,
a to i tehdy, kdyz byl tento pokles za-
znamendn ve fyziologickém pdsmu
hodnot EF. Vsechny zmény EF byly
hodnoceny v kontextu aktudlni TF
a hodnot objemt1 LK. Jako patologic-
kou hodnotime v nasi laboratofi EF
pod 50 %. Hodnota 50-54 % je brana
jako dolni hranice normy a hodnoty
EF 255 % jako fyziologické. Za vy-
znamny hodnotime pokles jiz o 5 %,
pokud soucasné poklesne EF pod
hodnotu 50 %. U nemocnych se vstup-
ni hodnotou EF < 50 % je bran po-
kles EF > 5 % taktéz jako vyznamny.

Jako vedlejsi kritérium byla hod-
nocena porucha DF, a to jen na zi-
kladé soucasného patologického na-
lezu vSech tif komponent charakteri-
zujicich plnéni LK opét s ohledem
na hodnoty TF.

Ukazatele naméfené pii SEM jsme
povazovali jen za doplnujici, které nas
informovaly pouze o aktualni kardio-
pulmondlni vykonnosti pacientt.

Statisticka analyza dat
Predlozené vysledky jsou uvedeny ja-
ko pramér + 1 SD, relativni Cetnost,

interval a medidn. Naméfené ukazatele
byly srovndny parovym a nepdrovym
Studentovym t-testem. Neparametric-
ké hodnoty byly testovany y* testem.
Vztahy mezi proménnymi jsme vyhod-
notili linedrni regresni analyzou a mul-
tiregresni analyzou dat. Hodnoty
p < 0,05 byly povazovany za statisticky
vyznamné. K analyze jsme pouzili sta-
tisticky program NCSS 6.0 (Number
Cruncher Statistical Systems, U.S.A.).

Vysledky

Klinické nalezy

V podskupiné bez transplantace
(TKT-) bylo 49 (88 %) nemoc-
nych v dobé kontrolniho vysetieni
v prvni kompletni remisi onemocné-
ni. U 6 (12 %) nemocnych doslo v prii-
béhu sledovani k relapsu onemocné-
ni. Tito nemocni byli léceni dalsi
zachrannou chemoterapii, pri¢emz
dosahli druhé az treti kompletni re-
mise v obdobi kontrolniho vysetfeni.

16 nemocnych s transplantaci
(TKT+) bylo lé¢eno pred podinim
autologniho $tépu pripravnym rezi-
mem BEAM. Nemocnym, kterym
byl podan alogenni stép, byl ve 4 pfi-
padech podan pfipravny rezim
BuCy2 ave 2 pripadech byli lé¢eni dle
Slavinova protokolu. Jedna nemocna
byla lé¢ena autologni transplantaci
s pripravnym rezimem BEAM a v dal-
$im obdobi ji byl poddn alogenni stép
po vysokodavkované chemoterapii
rezimem BuCy2. V této podskupiné
byla u 13 nemocnych (59 %) poda-
na vysokodavkovand chemoterapie
s transplantaci po inicidlni 1écbé
a vsichni byli v dobé kontrolniho vy-
Setfeni v prvni kompletni remisi one-
mocnéni. U 9 (41 %) nemocnych by-
la pro relaps nebo progresi onemoc-
néni provedena zichrannd lécba
a néslednd 1écba vysokodavkovanou
chemoterapii s transplantaci. Pocet
nemocnych, ktefi obdrzeli po ini-
cidlni 1é¢bé zachrannou 1écbu, je tak
v transplantované skupiné statisticky
vyznamné vy$$i oproti netransplan-
tované skupiné (p < 0,01).
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U nemocnych, ktefi obdrzeli za-
chrannou lé¢bu, se tak i zkratila do-
ba mezi ukoncenou lé¢bou a kon-
trolnim vySetfenim. Ve skupiné
TKT- byla 3 + 0,7 rokd (medidn 4;
2-4), ve skupiné TKT+ 5,8 + 2,4 rokt
(median 5; 3-9). Hodnota medidnu
se mirné snizila ve srovnani s media-
nem sledovani 6,7 let u nemocnych
bez zichranné terapie.

U zadného nemocného nedoslo ke
kardidlnim komplikacim v souvis-
losti s podanim $tépu. Klinické znam-
ky kardiotoxicity v dal$im obdobi
nebyly téZ diagnostikovany. V obdo-
bi od ukonceni zikladni terapie po
kontrolni vySetfeni jsme nové diag-
nostikovali pouze u dvou nemocnych
z TKT+ podskupiny diabetes. Jiné
nové kardiovaskuldrni onemocnént,
které by mohlo negativné ovlivnit
funkci LK, nebylo diagnostikovano.

Hodnoceni systolické funkce

Pred zahdjenim konvencni chemote-
rapie nemél nikdo z nemocnych
patologicky snizenou hodnotu EF
< 50 %. Podskupiny se nelisily ve
vstupni hodnoté EF (TKT-: 65 + 4 %;
medidn 66 %, 51-74 % vs TKT+:
65 t 4 %; median 65 %, 54-70 %; n.s.).
Po ukoncéeni zikladni chemoterapie
doslo v obou podskupinach k statis-
ticky vyznamnému poklesu EF. Ve
skupiné TKT- na hodnotu 63 + 5 %
(medidn 63 %; 46-73 %; p < 0,01) a ve
skupiné TKT+ na hodnotu 63 + 4 %
(medidn 62 %; 57-73 %; p < 0,03), pfi-
¢emz hodnoty EF nebyly v podsku-
pinach statisticky vyznamné odlisné.
Pri kontrolnim vySetfeni po 5 a vice
letech byl v obou podskupinach za-
znamendn dal$i pokles opét bez vy-
znamného rozdilu mezi podskupi-
nami. U nemocnych TKT- poklesla
EF na hodnotu 61 + 7 % (medidn 64 %;
46-73 %; p < 0,001) a ve skupiné TKT+
na hodnotu 60 + 3 % (median 60 %;
53-65 %; p < 0,001) (graf 1).

Po podani inicidlni konvenéni che-
moterapie doslo pouze v podskupi-
né TKT- u dvou nemocnych (4 %)
k asymptomatickému poklesu EF
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Graf 1. Vyvoj zmén ejekéni frakce levé komory v podskupinach.
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Graf 2. Nalez hodnot EF LK < 50 % v podskupinach
v priibéhu sledovani.

<50 % a pri kontrolnim vySetfeni byl
tento pokles zaznamendm u 4 (8 %)
nemocnych. Tento nalez neni statis-
ticky vyznamny jak pro vyvoj v pod-
skuping, tak ani ve srovnani s dru-

hou podskupinou (graf 2).

Pokles EF > 10 % ve srovnani s jeji
vstupni hodnotou byl v obou pod-
skupinich zaznamendn jako nésle-
dek tvodni chemoterapie. Pét (9 %)
nemocnych z podskupiny TKT- a je-
den (4 %) z podskupiny TKT+ ne-
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Ukazatel

TZ (W/kg)

pVO, (ml/min)

pVO, (ml/kg/min)
pVO, < 20 ml/kg/min
n (%)

MET

TF-O, (ml)

TF4 (tep/min)

TF,,, (tep/min)
TKS,;;s (mm Hg)
TKS, .. (mm Hg)

TKD,yy (mm Hg)

TKD,,,, (mm Hg)

* nepdrovy t-test, **x’ test

TZ — tolerance zdtéze, pVO, — vrcholovy prijem kysliku, MET — metabolicky ekvivalent,
TF-O, — tepovy kyslik, TF — tepovd frekvence, TKS — systolicky krevni tlak, TKD — diastolic-
ky krevni tlak, klid — klidovd hodnota pied zdtézi, max — hodnota méfend na vrcholu zdtéZe

Transplantace +
N =22

2,19 + 0,8 (1,8)
(1)07336)

2571 + 962 (2237)
(1449-5 049)

31,7 £ 9,6 (29,5)
(16,6-49,9)

2(22%)

9,1+28(85)
(4,7-14,3)
16,1 + 6,4 (14,9)
(8,7-32,2)
67 + 9 (67)
(53-81)
165 + 18 (164)
(125-195)
133 + 11 (133)
(115-150)
184 + 21 (190)
(140-210)
83 + 5 (80)
(70-90)
95 + 8 (100)
(80-110)

Transplantace —
N=355

2,1+08(2,0)
(0)57451)

2229 + 784 (2 086)
(1146-4 412)

293 £ 9,6 (27,6)
(14,4-54,5)

12 (22 %)

8,5+27(81)
(4,5-15,6)
140 + 4,5 (127)
(7,6-24,9)
67 + 10 (67)
(50-90)
159 + 25 (164)
(90-190)
131 + 14 (130)
(110-180)
187 + 22 (185)
(125-230)
81+ 7 (80)
(65-100)
95 + 11 (100)
(80-120)

Tab. 2. Srovnani spiroergometrickych kazatel v podskupinach.

Hodnota p
n.s.*
0,07*
n.s.*

ns**

n.s.*
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predstavuji statisticky vyznamny né-
rlist, pficemz neni pfitomen vyznam-
ny rozdil mezi podskupinami. Pfi
kontrolnim vysetfeni je patrny ni-
rast po¢tu nemocnych v obou
podskupindch, ale bez statisticky vy-
znamné zmény ve srovnani s nale-
zem po inicidlni chemoterapii (TKT-:
9 % vs 25 %; n.s./TKT+: 4 % vs. 13 %;
n.s.). Tento trend je vyraznéjsi v pod-
skupiné TKT- (graf 3).

Hodnoceni diastolické funkce

Porucha DF byla pfitomna jiz pied
zahajenim konvenéni chemoterapie
pouze v podskupiné, kterd nebyla da-
le 1é¢ena transplantaci, a to u 9 (16 %)
nemocnych. Jednalo se o poruchu
relaxace LK. Po ukonéeni zikladni
chemoterapie se nevyznamné zvysu-
je pocet nemocnych s poruchou DF
na 22 %. V podskupiné TKT+ jsme
poruchu DF pred a po zakladni che-
moterapii nezaznamenali. Kontrolni
vySetfeni ukazuje na shodny nalez
u 36 % nemocnych s poruchou DF
(n.s.) v obou podskupindch charak-
terizovanou poruchou relaxace LK.
Narutst poruchy DF ve podskupiné
TKT- ve srovndni se vstupni hodno-
tou je jiz statisticky vyznamny
(p <0,05), stejné tak i v podskupiné
TKT+ (p < 0,01) (graf 4).

Vysledky spiroergometrického vysetieni

Zatézovy test byl proveden pouze
v rdmci kontrolniho vySetfeni. Jak
ukazuje tab. 2, nenalezli jsme statis-
ticky vyznamné rozdily v TZ a ve sle-
dovanych ukazatelich kardiopulmo-
nélni vykonnosti mezi podskupina-
mi. Patologické ndlezy snizeného
pVO, < 20 ml/kg/min byly zjistény
u malého poctu nemocnych bez sta-
tisticky vyznamného rozdilu mezi
podskupinami. U zddného z nemoc-
nych jsme nenalezli vyznamnou po-
ruchu plicni funkce, kterd by ovlivni-
la méfené ventilaéni parametry prfi
SEM, stejné tak v dobé vySetfeni nemél
nikdo z nemocnych anémii. Zatézi in-
dukovand hypoxemie nebyla diagnos-
tikovana u zadného nemocného.
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Regresni analyza

Provedli jsme multivaria¢ni analyzu,
pomoci které jsme chtéli zjistit, zda
podani vysokodavkované chemote-
rapie s TKT pfinasi vys$si riziko pro
vyznamné snizeni EF nebo jeji po-
kles do patologického pasma pod
50 %, pro ndlez snizené kardiopul-
monalni vykonnosti (pVO, < 20 ml/
/kg/min) nebo pro vyvoj diastolické
dysfunkce. Jak ukazuje tab. 3, tento
predpoklad se nesplnil.

Linearni regresni analyza ukazala,
Ze existuje vyznamny vztah mezi
zménou EF, indexem E/A, IRP,
pVO, a KD podaného doxorubicinu
(p <0,05). Aktudlni vék vyznamné
a negativné koreluje s pVO, (p < 0,001)
a ukazateli DF (p < 0,001). Doba sle-
dovani inverzné koreluje se zménou
EF (p < 0,05) a pVO, (p < 0,05), ale
nekoreluje s ukazateli DF (tab. 4).

Vzhledem k nizké incidenci dopro-
vodnych onemocnéni, kterd mohou
ovliviiovat diastolickou, popripadé
1 systolickou funkci LK v nasem sou-
boru, nebyly tyto zafazeny do statis-
tické analyzy.

Diskuse
Vysokodavkovana chemoterapie s TKT
miize vést k dlouhodobé remisi nebo
vylééeni u nékterych typta hematolo-
gickych malignit, nemocné s ma-
lignimi lymfomy nevyjimaje [15,16].
Nicméné tento terapeuticky pristup
muze byt také doprovazen kardidlni-
mi komplikacemi, které mohou byt
zavazné az smrtelné [8,17,18].
Vyskyt kardidlnich komplikaci
v souvislosti s touto lécbou je ovliv-
nén nékterymi faktory. Prvnim je
kardialni nalez pred terapii a pii-
tomnost rizikovych faktorti kardio-
toxicity. Tyto faktory je nutno vzit
v uvahu jiz pred zahdjenim inicidlni
konven¢ni chemoterapie obsahujici
antracykliny. Mezi rizikové faktory
fadime snizenou EF pfed lécbou,
pfitomnost onemocnéni negativné
ovliviiujicich systolickou a diasto-
lickou funkeci LK bez ohledu na po-
déni antracyklint (napf. hypertenze,
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Graf 4. Vyvoj diastolické dysfunkce v pritbéhu sledovani.

Tab. 3. Vliv podani vysokodavkované chemoterapie za podpory
transplantace krvetvorné tkané na zmény funkce myokardu
a snizenou kardiopulmonadlni vykonnost (multivaria¢ni analyza).

Proménna vysokodavkovana chemoterpie

+ transplantace krvetvorné tkiné

OR ORCI 95 % p-hodnota
pokles EF > 10 % nebo
pod hodnotu 50 % 0,46 0,01-2,15 n.s.
pVO, < 20 ml/kg/min 0,35 0,15-3,22 n.s.
diastolicka dysfunkce 1,0 0,55-3,8 n.s.

EF — ejekcni frakce levé komory srdecni; pVO, — vrcholovy prjem kysliku

Tab. 4. Linerarni regresni analyza mezi podanou kumulativni
davkou doxorubicinu, aktuilnim vékem pacienti, délkou sle-
dovani a ukazateli funkce levé komory srde¢ni.

KD DOX aktudlni vék doba sledovani

(mg/m?’) (roky) (roky)
EF (%) 0,28 0,07 -0,36
zména EF (%) -0,47*% -0,31 -0,47*
pVO, (ml/kg/min) -0,45* -0,71%* -0,42*
E/A -0,40% 0,81 022
DT (ms) 0,28 0,72%* 0,30
IRP (ms) 0,41% 0,71% 0,22

Hodnoty v tabulce jsou korelacni koeficienty r.

*p < 0,05, **p < 0,001

KD DOX — kumulativni ddvka doxorubicinu, EF — ejekcni frakce levé komory, zména

EF — zména EF ve srovndni s jeji vstupni hodnotou, pVO, — vrcholovy prijem kysliku,

E/A — pomeér rychlosti plnéni levé komory, DT — deceleracni ¢as rychlosti E, IRP — izovolu-
mickd relaxacni perioda
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ischemicka choroba srdecni, diabe-
tes, vyznamné chlopenni vady), ale
taktéz vyssi vék, ktery je jiz sdm o so-
bé doprovizen poruchou diasto-
lickych vlastnosti LK [19,20].

Druhym faktorem je poddni antra-
cyklinti v inicidlni konvenéni chemo-
terapii. Tyto 1éky vedou k subkli-
nickému poskozeni myokardu u dé-
ti i dospélych za fadu mésicti a rokti
po ukonceni chemoterapie v zavis-
losti na podané KD cytostatika.
Vznik chronické kardiotoxicity antra-
cyklint tak ¢asové spadd do obdobi
podani transplantace. Vyskyt chro-
nického srdecniho selhani je popiso-
vanv 3,3 % a asymptomaticky pokles
EF > 10 % u 15 % nemocnych [21].
Subklinicka kardiotoxicita charakte-
rizovand diastolickou dysfunkei je
popisovana az u 50 % nemocnych
a porucha autonomni regulace u 85 %
nemocnych [22].

Asymptomatickd diastolicka a sys-
tolicka dysfunkce indukovana antra-
cykliny muze byt teoreticky substra-
tem pro vyvoj kardidlnich komplikaci
v pritbéhu transplantace nebo mtize
akcelerovat jako pozdni kardiotoxi-
cita. Dodnes neni jasné, zda antra-
cykliny predstavuji vétsi riziko pro
vznik kardidlnich komplikaci trans-
plantace. Nékteré studie tento fakt
nepotvrdily [23,24]. Na druhé strané
byl prokazan vyssi vyskyt srde¢niho
poskozeni u nemocnych, ktefi obdr-
zeli v ramci vysokodavkované che-
moterapie davky cyklofosfamidu
>120 mg/kg a KD antracyklint v
konvencéni chemoterapii = 100
mg/m’ [25,26].

Dalsimi faktory potencidlné ovliv-
nujicimi funkei myokardu je podani
predtransplanta¢ni vysokodavkova-
né chemoterapie, vlastni podani $té-
pu a celé obdobi prihojovani Stépu.
Podani zamrazeného S$tépu véetné
masivni hydratace miize byt prova-
zeno objemovym pretizenim srdce,
hypotenzi a bradyarytmiemi. Jedna
se o komplikace v prabéhu podavani
stépu a vyskytujici se velmi zfidka
a nepfikldddme jim pro vyskyt pozd-
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nich nésledka velky vyznam. V ob-
dobi reparace krvetvorby mitze byt
funkce myokardu ovlivnéna fadou
faktort, jako je retence tekutin, ané-
mie, infekéni komplikace, porucha
koagula¢niho systému, sepse, reakce
$tépu proti hostiteli, apod. Vsechny
tyto faktory vedou obvykle k akut-
nim komplikacim a jsou takto také
feSeny. Nicméné nelze popfit jejich
negativni vliv na funkci myokardu
jiz poskozeného lécbou antracykliny
¢i jinym kardidlnim onemocnénim
v dal$im obdobi [27].

Vlastni piipravny rezim pred po-
danim TKT muze byt pficinou fady
kardiovaskularnich komplikaci, a€ se
jiz jednd o vysokodavkovanou che-
moterapii nebo celotélové ozifeni.
Cytostatikem s nejzavaznéjsi kardio-
toxicitou, znidmou vice nez 30 let
a popsanou dle studii az u 43 % ne-
mocnych, je cyklofosfamid. Klinickd
toxicita charakterizovand perikardidl-
nimi hemoragickymi vypotky, srdec-
ni tamponadou, akutnim selhdnim
srdce a malignimi arytmiemi byla
popisovana do tfi tydnt po aplikaci
vysokodavkované chemoterapie. Po
snizeni davek do maximalnich hod-
not 7 g/m’ nebo do 200 mg/kg se vy-
skyt kardiotoxicity rapidné snizil [8].
Nicméné i podani téchto relativné
bezpec¢nych davek cyklofosfamidu ve-
de k subklinické kardiotoxicité i u ne-
mocnych bez predchoziho kardialni-
ho onemocnéni. Poskozeni myokardu
bylo popsano na zikladé monitoro-
vani sérovych hladin troponinu,
zmén EF LK, zmén QT disperze na
EKG kfivce [28,29].

Kardiotoxicta je vzacnéji popsana
i u jinych cytostatik, kterd jsou kom-
binovdna v pfipravnych rezimech.
Podani cytosinarabinosidu miize byt
doprovazeno vznikem arytmif a peri-
karditid a muize zesilit toxicky uci-
nek cyklofosfamidu. Po podani flu-
darabinu byl popsan vyskyt srdecni-
ho selhdni ve 2,2 %. Kombinace
s melfalanem zvysila incidenci na
14 %. Isofosfamid vede k obdobnym
komplikacim jako cyklofosfamid,

popsanym az v 15 %. Vyvoj srde¢niho
selhani byl téz popsin po podani
thoitépy ve 4 %. Karmustin muize in-
dukovat myokardialni ischemii. Vét-
$ina téchto komplikaci byla zvlddnu-
ta konvenc¢ni farmakoterapii. Podani
doxorubicinu pfed vysokodavkova-
nou chemoterapii je povazovano za
rizikovy faktor u podani cyklofosfa-
midu, popiipadé jeho kombinaci
s mitoxantronem a cytosinarabinosi-
dem, dale pfed podanim samotného
cytosinarabinosidu, fludarabinu, thio-
tépy a melfalanu [8].

I pres uvedené komplikace se v po-
sledni dobé ukazuje, ze vyskyt zavaz-
né nebo zivot ohrozujici kardiotoxi-
city v souvislosti s touto lé¢bou je
nizky a pohybuje se v rozmezi 1-2 %.
Vyskyt subklinického poskozeni je
ale mnohem vyssi a z(stava jen otdz-
kou nakolik ovlivni dalsi vyvoj pozd-
nich kardidlnich komplikaci [18,30].

V predlozené studii jsme posuzo-
vali vliv vysokodavkované chemote-
rapie a TKT na funkci komory jako
lé¢ebného celku bez ohledu na kar-
diotoxicitu jednotlivych cytostatik
pfipravného rezimu. Navic u vSech
nemocnych byl pfitomen dalsi rizi-
kovy faktor, kterym byla vstupni
chemoterapie obsahujici doxorubi-
cin. Nase vysledky prokazaly, Ze tato
lé¢ba v obdobi stfedné dlouhého sle-
dovani nepfindsi vyssi riziko pro vy-
voj poruchy systolické a diastolické
funkce a pro snizenou kardiopulmo-
nélni vykonnost ve srovndni se stan-
dardni lécbou. S ohledem na nizsi
vék nemocnych s malignimi lymfomy
v naSem souboru byla pfitomnost
dalsich rizikovych faktorti ovliviiuji-
cich funkci LK velmi nizkd a navic
jen ve skupiné, kterd nebyla trans-
plantovana. Tim lze téZ vysvétlit vét-
81 vyskyt poruchy diastolické funkce
na zacitku chemoterapie v této
podskupiné a stejné tak i po jejim
ukonceni. Kontrolni vySetfeni uka-
zuje 36% vyskyt poruchy relaxace LK
v obou podskupinach. Dva ukazate-
1é diastolické funkce vyznamné kore-
luji s podanou KD doxorubicinu pro
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celou skupinu, coz je jeden z faktorti
vedouci k vyvoji diastolické dysfunk-
ce v souvislosti s chemoterapii [31].
Vék je dal$im vyznamnym faktorem
korelujicim s diastolickou funkci,
nebot vyssi vék je doprovizen zhot-
Senou relaxaci LK [32]. Tuto skutec-
nost potvrdila i vyznamna korelace
aktudlniho véku pacientt s jednotli-
vymi ukazateli diastolické funkce.
Nicméné se nedomnivame, Ze za po-
mérné vyznamny 36% vyskyt diasto-
lické dysfunkce v obou podskupi-
néch je zodpovédny jen vék a zhorse-
ni poddajnosti myokardu s ohledem
na mediin doby sledovani. Navic pii
kontrolnim vy3etfeni je vék vétsiny
pacient dle naseho nazoru pod vé-
kovou hranici ,starnouciho srdce“
a délka sledovani s parametry DF
nekorelovala.

Vyvoj EF LK byl v obou podskupi-
nach shodny a vykazoval v priibéhu
celého sledovani vyznamny pokles.
I kdyz absolutni hodnota EF nekore-
lovala s KD doxorubicinu, velmi zaji-
mavé je chovdni vyvoje zmény EF ve
srovnani se vstupni hodnotou. Na na-
Sem pracoviSti povazujeme progredu-
jici pokles EF > 10 % v dtisledku on-
kologické 1écby za vyznamny, i kdyz
je ve fyziologickém rozmezi hodnot
EF. V literatufe na tuto hodnotu ne-
panuje jednotny nazor. Pokles EF je
povazovan za vyznamny dle jednotli-
vych autort pfi zménach o 10-20 %
[21,33,34]. Pravé zména EF v nasi
studii vyznamné korelovala s KD do-
xorubicinu a s délkou monitorovani.
Doba od ukonéeni chemoterapie je
povazovdna za vyznamny rizikovy
faktor pozdni kardiotoxicity u déti
a je studovdna predev§im v souvis-
losti se zménami systolické funkce
LK [19]. U dospélych pacientt pro-
zatim nemame obdobn4 klinicka da-
ta. Na rozdil od ukazatelt DF nejsou
ukazatelé systolické funkce u jedin-
cti bez kardiovaskuldrniho onemoc-
néni ovlivnény vékem [35]. Predpo-
klddame, zZe narustajici dotizeni
(afterload) LK bude s délkou moni-

torovani negativné ovlivriovat systo-
lickou funkci LK po chemoterapii,
kterd vedla k subklinickému posko-
zeni myokardu, i u dospélych. Potvr-
zeni tohoto piedpokladu vyzaduje
dlouhodobé monitorovani, které je
podminéno dlouhodobym piezivainim
dospélych onkologickych nemoc-
nych. Narust poklesu EF samoziejmé
ovlivni pfitomnost doprovodnych
kardiovaskuldrnich
Vzhledem k minimélnimu vyskytu
tohoto faktoru ve sledované skupiné
nemocnych, povazujeme na zakladé
zjisténych vysledka lé¢cbu DOX za
hlavni faktor ovliviiujici sniZeni

onemocnéni.

systolické funkce.
Kardiopulmondlni vykonnost je
sniZzena u fady nemocnych po onko-
logické 1é¢bé v zavislosti na typu l1é¢-
by, véku a pohlavi. Kolem 70 % ne-
mocnych ztraci fyzickou vykonnost
v pribéhu a bezprostiedné po lécbé
a asi u 30 % pretrvava po dlouhou
dobu od ukonceni lécby [36,37]. Vr-
cholovy prijem kysliku je komplexni
ukazatel kardiopulmonalni vykon-
nosti, funkce periferni cirkulace
a metabolickych zmén [13,14]. Praci
zabyvajicich se vyuzitim SEM u on-
kologickych nemocnych zvlasté po
transplantaci neni mnoho, pricemz
porucha ventilacnich parametri pri
zatézi je popisovana u 15-50 % ne-
mocnych v pritbéhu 6 az 12 mésict
sledovani po transplantaci a je pova-
zovana s poklesem EF za nejcastéjsi
nélezy po lécbé [38]. V nasi préci
jsme nesledovali vyvoj ukazatelt kar-
diopulmondlni vykonnosti v krat$im
¢asovém obdobi po lé¢bé a neméli
jsme ani data z obdobi pfed terapii.
Pocet nemocnych s vyraznou reduk-
ci pVO, byl nizky a navic nase vysled-
ky nepodporuji negativni vliv 1éceb-
ného rezimu s transplantaci na uka-
zatele kardiopulmonalni vykonnosti.
22 % pacienttt z kazdé podskupiny
nebo 18 % z celé skupiny predstavuje
mensi pocet nemocnych se snizenou
kardiopulmondlni vykonnosti nez je
uddvéno v literatufe [37]. Tato cisla
ovliviiuje dle naseho nazoru jednak
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vék nemocnych a déle dlouhodobé
prezivani v disledku tUspésné lécby
lymfomu, které miize pozitivné ovliv-
nit pristup k fyzické aktivité u jed-
notlivetl. Pravé aerobni pravidelny
trénink, k jehoz stanoveni a vyhod-
noceni je SEM optimalni diagnos-
tickou metodou, vyrazné zlepsuje fy-
zickou vykonnost nemocnych po
onkologické lécbé véetné transplan-
tace [39].

Limitace studie

Mezi faktory ovliviiujici piedlozené
vysledky je nutno vzit pocet nemoc-
nych zafazenych do hodnocent,
zvlasté pak pri vytvoreni podskupiny
transplantovanych. Vysledky mohou
ovlivnit i zafazovaci kritéria pacien-
td, dle kterych se nejedna o konseku-
tivné zafazené pacienty.

V predlozené praci jsme neanaly-
zovali vliv jednotlivych cytostatik po-
uzitych v ptipravnych rezimech pred
podanim Stépu na myokard. Prede-
vSim pocet nemocnych, ktefi dostali
vysokodavkovany cyklofosfamid, byl
ve studii velmi maly, jednalo se jen
o pacienty s alogenni transplantaci
s rezimem BuCy2. Nékteré studie
pravé poukazuji na prvotni vyznam
tohoto cytostatika ovliviiujiciho vznik
kardialnich komplikaci po transplan-
taci. Kardiotoxicita vysokodavkova-
ného cyklofosfamidu je pfedmétem
naseho dalsiho vyzkumu.

Spiroergometrické vysetieni neby-
lo provedeno pted terapii, a proto se
nemuzeme vyjadrit k tak zavaznému
problému, jakym je oznacovan v lite-
ratufe ,cancer-related fatigue®“. Vy-
sledky vysetfeni nam pouze pomoh-
ly objektivizovat aktudlni kardio-
pulmonalni vykonnost a doporucit
pacienttim vhodnou fyzickou zatéz.

V soucasné dobé nabizi echo-
kardiografie jiné modality, které mo-
hou velmi precizné stanovit systo-
lickou a diastolickou funkci myokar-
du. Jedna se predevsim o pulzni
dopplerovskou tkanovou echokardio-
grafii. Tuto metodu jsme neméli
v obdobi zahdjeni chemoterapie k dis-
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pozici. Sledovini biomarkert (tro-
poniny, BNP, NT-proBNP apod) je
v posledni dobé téz pouzivano k de-
tekci poskozeni myokardu po che-
moterapii a transplantaci a piedsta-
vuji nadéjnou diagnostickou me-
todu, i kdyz jejich pouziti v této
indikaci je stale predmétem studii.

Zaveéry

Studie prokdzala, ze lé¢ba vysoko-
davkovanou chemoterapii s podi-
nim TKT v obdobi stiedné dlouhého
sledovani nevede k vyznamnéjsi po-
ruSe systolické, diastolické funkce
myokardu a ke zhorseni kardiopul-
mondlni vykonnosti ve srovnani
s nemocnymi, ktef{ tuto 1écbu ne-
podstoupili. Domnivame se, ze lé¢ba
kardiotoxickym doxorubicinem poda-
nym v zakladni konvenéni chemote-
rapii je s nejvétsi pravdépodobnosti
zodpovédnd za vyskyt patologickych
ndlezl v celé skupiné sledovanych
nemocnych. Délka monitorovani je
vyznamnym faktorem korelujicim se
zménou ejekéni frakce. Tento nélez
zdtivodniuje nutnost dlouhodobého
prospektivniho monitorovani ejekéni
frakce LK u dospélych nemocnych 1é-
¢enych kardiotoxickou chemoterapii.

Tato prace vznikla za podpory grantu
IGA MZ CR NC 7354-3.
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