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Souhrn: Cil prdce: Chronicka kardiotoxicita doxorubicinu se vyskytuje v obdobi delsim nez 1 rok po ukonceni chemoterapie a je
zavaznou pozdni komplikaci nemocnych s malignimi lymfomy. Cilem price bylo stanovit vyskyt pozdni klinické, subklinické
kardiotoxicity doxorubicinu a stav kardiopulmondlni vykonnosti nemocnych Zijicich v remisi onemocnéni S a vice let od ini-
cidlni 1é¢by. Soubor nemocnych: Zatadili jsme 96 nemocnych (47 muza a 49 Zen) ve véku 43 + 15 rokt (medidn 41, 23-79 roku).
Pramérnd doba sledovani pacienti byla 6,2 + 1,5 (medidn 6,5-10) rokt. Nemocnym byla podana v 1écebném protokolu maxi-
maélni kumulativni ddvka doxorubicinu (KD DOX) ve vysi 377 + 147 mg/m’ (median 300, 50-880 mg/m?). Dalsi lé¢ba po ini-
cidlni konvenéni chemoterapii byla provedena s ohledem na vysoké riziko nebo pro progresi ¢i relaps nadorového onemocnéni
u 32 (33 %) nemocnych. Metody vysetieni: Nemocni byli vySetfeni klidovou echokardiografii pred zahdjenim inicidlni chemotera-
pie, po jejim ukonceni a pfi kontrole po 5 a vice letech. Pfi kontrolnim vySetfeni byla provedena dynamickd zatézovd echo-
kardiografie a spiroergometrie. Pokles ejekéni frakce levé komory (EF) pod 50 %, progredujici pokles EF > 10 % ve srovnani se
vstupni hodnotou a pokles vrcholového prijmu kysliku pVO, < 20 ml/kg/min byly povazovany za patologické. Byla téz hodno-
cena diastolicka funkce a index srde¢niho vykonu dle Teie. Vysledky: Klinicka kardiotoxicita byla pfitomna u 4 % nemocnych,
subklinickad u 31 %. Porucha diastolické funkce byla pfitomna u 38 % pacienti a patologické hodnoty Tei indexu u 31 % pacien-
ti. Hodnota zitézového prirtstku EF byla 13 + 4 % (medidn 12; 5-25). Snizenou hodnotu pVO, mélo 15 % nemocnych. Pfitom-
nost kardiovaskularniho onemocnéni a vék > 60 let jsou vy$$im rizikem pro vyskyt poruchy funkce levé komory. Dalsi lé¢ba na-
vazujici na inicidlni terapii je spjata s vy$sim rizikem pouze pro nélez diastolické dysfunkce (OR = 2,37, p < 0,05). Vicerozmérnd
analyza prokazala vztah mezi nilezem patologické EF, KD DOX > 300 mg/m’, vékem > 60 let a pritomnosti kardiovaskularni-
ho onemocnéni (pro KD DOX p < 0,05; vék p < 0,01; doprovodné kardiovaskuldrni onemocnéni p < 0,01, a to pifi hodnotach
r=0,57 a p < 0,02 pro cely model). Zdvéry: Uvedené nalezy by mély pozitivné ovlivnit pfistup onkologti a hematoonkologti
k dlouhodobému kardiologickému sledovdni alespon za pouziti klidové echokardiografie u dospélych nemocnych lécenych
antracykliny v inicidlni chemoterapii.
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Uvod zeni dochazi v pribéhu roku od che-  kardiotoxicita, kterd se vyviji fadu let
Doxorubicin (DOX) je zakladni sou-  moterapie, kdy byvd oznacovdna ja-  po protinddorové 1é¢bé, je intenzivné
casti lécebnych rezim@t nemocnych ko chronicka kardiotoxicita. Pozdni  studovdna u déti, informaci u dospé-
s malignimi lymfomy [1,2]. Vyuziti
lécebného potencidlu DOX je ome-
zeno kardiotoxicitou, jejiz vyskyt
souvisi s vysi podané kumulativni

Tab. 1. Charakteristika souboru nemocnych prijatych k 1écbé
pro maligni lymfom v letech 1996-2000.

dé_vky (KD) V},/VOJ kardiomyopatie Diagnézavletech Lécéba CHT 1roéni Prezivani
a srde¢niho selhani prudce nartista 1996-2000 N s doxorubicinem  piezivani 25 let

po podani KD DOX > 550 mg/m’ Lymfomy celkem 415 363 (87 %) 291 (80%) 229 (63 %)
[3]. V klinické praxi se proto tato HL 151 (36 %) 145 (96 %) 141 (97 %) 127 (88 %)

dévka obvykle nepiekracuje. Akutni | NHL 264 (64%) 218 (83 %) 150 (83 %) 102 (47 %)

toxicita v pribéhu lé¢by je pomérné

NHL — ne-Hodgkinitv lymfom, HL — Hodgkiniv lymfom, CHT — chemoterapie
vzacna, k nartstu srde¢niho posko- ¢ bmf: ¢ bmf: P
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Late cardiotoxicity in patients with malignant lymphoma treated with doxorubicin chemotherapy

Summary: Aim of the study: Chronic cardiotoxicity of doxorubicin occurs at least one year after the chemotherapy is finished. As
such, it is a serious late complication in patients with malignant lymphomas. The aim of the study was to identify the incidence
of late clinical and subclinical doxorubicin cardiotoxicity and cardiopulmonary performance of patients being in remission for five
and more years from the initial therapy. Group of patients: We worked with 96 patients (47 men and 49 women) aged 43 + 15 (me-
dian 41, 23-79) years. Average period of monitoring was 6.2 + 1.5 (median 6.5-10) years. On the basis of therapy protocol, the
patients were administered a maximum doxorubicin cumulative dose (CD DOX) of 377 + 147 (median 300, 50-880) mg/m”.
Additional treatment after initial conventional therapy was performed in 32 patients (33%) due to high risk, progression or
relapse of tumour. Examination methods: Patients were examined by resting echocardiography before and after initial therapy, and
during follow-up examination after 5 years. Also, dynamic stress echocardiography and spiroergometry were performed during
follow-up examination. Left ventricle ejection fraction (LVEF) decrease below 50 %, progressive decrease of LVEF > 10 % as com-
pared with initial value, and decreased peak oxygen intake pVO, < 20 ml/kg/min were considered as pathological. We also eva-
luated systolic function and index of myocardial performance (Tei-index). Results: Clinical cardiotoxicity was observed in 4 % of
patients, subclinical in 31 % of patients. Diastolic dysfunction was found in 38 % of patients; pathological values of Tei-index
were noted in 31 % of patients. Value of stress increment of LVEF was 13 + 4 % (median 12; 5-25). Decreased pVO, was observed
in 15 % of patients. Cardiovascular disease and age > 60 years represent a higher risk of left ventricular dysfunction. Additional
treatment after initial therapy represents a higher risk only if diastolic dysfunction is found (OR = 2.37, p < 0.05). Multi-dimen-
sional regression analysis proved the relationship between pathological EF, CD DOX > 300 mg/m’, age > 60 years and cardio-
vascular disease (for CD DOX p < 0.05; age p < 0.01; concomitant cardiovascular disease p < 0.01, with r = 0.57 and p < 0.02 va-
lues for the overall model). Conclusions: The above-mentioned findings should positively influence the approach of oncologists
and haematologists to long-term cardiological monitoring (at least with the help of resting echocardiography) in adult patients
treated with antracyclines during initial chemotherapy.

Key words: late cardiotoxicity - malignant lymphomas - doxorubicin - echocardiography

kardiotoxicity doxorubicinu, epiru-

Tab. 2. Klinicka charakteristika hodnoceného souboru. bicinu & idarubicinu u nemocnych

N
Muzi/zeny (n)
Diagnoéza (n/%):
NHL
HL
Veék diagnézy (roky)
Aktudlni vék (roky)
Doba sledovéni (roky)
Aktudlni stav nemoci (n/%):
CR1
CR2
CR3
CR4
CRS
Doprovodnd onemocnéni a RF (n/%):
ICHS
Hypertenze
Diabetes mellitus
Dyslipidemie
Pozitivni RA pro ICHS
Vék > 60 let

96
47/49

47/49 %
49/51 %
37 + 15 (33) [18-47]
43 £ 15 (41) [23-79]
6,2+ 1,5 (6) [5-10]

77/80 %
11/12 %
5/5 %
2/2%
1/1%

4/4 %
12/13 %
2/2 %
2/2 %
4/4 %
7/7 %

NHL — ne-Hodgkiniw lymfom, HL — Hodgkiniiv lymfom, CR — kompletni remise (index
uvddi pocet dosaZenych kompletnich remisi za dané obdobi sledovani), RF — rizikovy fak-
tor, ICHS — ischemickd choroba srdecni, RA — rodinnd anamnéza
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lych je pomérné maélo. Jednou z pii-
¢in je dlouhodobé prezivani dét-
skych onkologickych nemocnych,
které umoznuje sledovat kardiotoxi-

citu ve stiedné dlouhém obdobi do
10 let, ale i v delsim [4-7]. V dospélé
populaci onkologickych nemocnych
byly zvefejnény vysledky pozdni

lé¢enych pro zhoubny nddor prsu
nebo nékteré hematologické ma-
lignity. Tyto prace poukazaly na vys-
§i vyskyt subklinického poskozeni
myokardu levé komory srde¢ni (LK)
a nékteré rizikové faktory ovliviiujici
toto poskozeni, jako napf. vy$si vék
pacienta, zenské pohlavi, vyse KD
antracyklinu, télesnd nadvéha a ra-
dioterapie mediastina [8-11].
Predlozend prace vznikla na zékla-
dé nutnosti ziskani vétsitho poctu
klinickych a laboratornich informa-
ci o poskozeni funkce LK po zaklad-
ni konvenéni 1é¢bé obsahujici antra-
cykliny v dospélé populaci za delsi
obdobi sledovani. Za timto ucelem
byli do studie zafazeni nemocni s he-
matologickou malignitou - Hodgki-
novou nemoci a ne-Hodgkinovym
lymfomem - jejiz 1écba prinasi dobré
vysledky a vede k dlouhodobé remisi
nemoci u fady pacientll. Prvotnim
cilem studie bylo vyhodnotit pomo-
ci echokardiografického vysetfeni
zmény funkce LK po zdkladni 1écbé
a jeji dalsi vyvoj za obdobi 5 a vice let

po ukoncené terapii a stanovit vy-
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skyt klinické a subklinické pozdni
kardiotoxicity DOX. Druhotnym ci-
lem bylo stanovit kardiopulmonalni
vykonnost pacientit pomoci zatézo-
vych testti (zatézova echokardiogra-
fie a spiroergometrie).

Soubor nemocnych

Do studie byli zafazeni nemocni pii-
jati k 1é¢bé na Interni hematoonko-
logickou kliniku LF MU a FN Brno-
Bohunice s diagnézou ne-Hodgkintv
lymfom (NHL) nebo Hodgkintv lym-
fom (HL) v letech 1996-2000 (tab. 1).
Z tabulky vyplyva, ze vysoké procen-
to (87 %) nemocnych ze 415 piija-
tych k 1é¢bé bylo léceno konvenéni
inicidlni chemoterapii obsahujici do-
xorubicin. Z této skupiny nemocnych
80 % prezivalo jeden rok po chemo-
terapii a 63 % nemocnych S a vice ro-
ki po ukoncené zakladni lécbé. Z ta-
bulky téz vyplyvd, Ze za toto obdobi
preziva 88 % nemocnych s Hodgki-
novou nemoci. U nemocnych ini-
cidlné léc¢enych pro ne-Hodgkinuv
lymfom je 53% tumrtnost.

Ze skupiny 229 nemocnych lécenych
antracykliny prezivajicich 5 a vice ro-
ki jsme zatadili do studie 96 (41,9 %)
nemocnych (47 muza a 49 Zen) ve
véku 43 + 15 (medidn 41, 23-79) ro-
ka. Charakeeristika tohoto souboru
je uvedena v tab. 2. Mezi nejcastéjsi
dtivody nezarazeni pacienta bylo od-
mitnuti pacientem (28 %), nespo-
luprace pacienta (22 %), pritomnost
zavazného doprovodného onemoc-
néni neumozrujiciho provedeni pla-
novanych vysetieni, popripadé léce-
ny relaps onemocnéni v dobé kon-
trolniho vysetieni (18 %), pacient se
opakované nedostavil ke kontrolni-
mu onkologickému vysetfeni a ztra-
til se ze sledovani (12 %) a neprovede-
nid nebo nevytézni echokardiogra-
ficka vstupni a kontrolni vysetfeni
(20 %).

Metodika

Klinické a laboratorni vySetieni

Do studie byli zafazeni nemocni, kte-
fi byli léceni zakladnim rezimem
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s doxorubicinem, a u kterych bylo
provedeno echokardiografické vyset-
feni pfed inicidlni konvenéni lé¢bou
a po ni. Nameéfené vysledky vysetieni
musely poskytnout kvalitni ddaje
pro vyhodnoceni funkce LK. V dobé
kontrolniho vysetfeni byli nemocni
v remisi onemocnéni, tedy minimal-
né pul roku pred vySetfenim zadna
onkologicka 1é¢ba neprobihala.

Pro ti¢el studie byly srovnany vysled-
ky tfi echokardiografickych vysetie-
ni, a to pied inicidlni lécbou, mésic
po ni a pri kontrolnim vysetfeni.

V dobg, kdy bylo provedeno kon-
trolni vySetfeni, jsme nemocného vy-
Setfili 1 dynamickou zdtézovou echo-
kardiografii (DZE) a spiroergometrii
(SEM). Kontrolni vysetfeni byla pro-
vedena v obdobi 1-3 dntl.

Létebné protokoly primarni konventni
themoterapie

Pacienti s diagnostikovanym HL byli
léceni zakladnim rezimem ABVD (do-
xorubicin 25 mg/m*iv.vden1a 15,
bleomycin 10 mg/m*iv.vden 1a 15,
vinblastin 6 mg/m’ iv.vden 1 a 15
a dakarbazin 375 mg/m’ iv. v den
1a15).

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) [1,2].

Echokardiografické vySetfeni

Klidové echokardiografické vysetre-
ni bylo provedeno na pristrojich ATL
HDI 3 000 nebo HDI 5 000 SonoCT
dle doporuceni ASE [12]. VySetieni
bylo provedeno pied zahajenim kon-
vencni chemoterapie, po jejim ukon-
¢eni a dalsi kontrolni za obdobi 5 a vi-
ce let. Jako ukazatel systolické funk-
ce LK byla hodnocena ejekénti frakee,
ktera byla vypoctena 2rovinnou me-
todou dle Simpsonova pravidla.
K hodnoceni diastolické funkce (DF)
LK byla pouzita standardni metoda
pulzni dopplerovské echokardiogra-
fie méfici parametry diastolického

plnéni LK z transmitralniho pruto-
ku. Byly vyhodnoceny ukazatelé: in-
dex E/A obou rychlosti diastolické-
ho plnéni, DT jako doba poklesu
rychlosti ¢asného plnéni E k nulové
linii a izovolumicka relaxa¢ni perio-
da (IRP). Porucha DF byla definova-
na jako: porucha relaxace, pseudo-
normélni typ plnéni a restrikéni typ
plnéni. Pro diagnézu pseudo-
normélniho plnéni bylo pouzito vy-
Setfeni toku v plicnich zilach [12].

Dopplerovsky jsme hodnotili Tei
index (myocardial performance in-
dex - MPI), ktery je povazovan za in-
tegrovany ukazatel systolické i diasto-
lické funkce LK. Index byl vypocten
jako soucet izovolumického relaxac-
niho a kontrakéniho ¢asu déleny
ejekénim ¢asem. Soucet izovolumic-
kych casti jsme ziskali stanovenim
intervalu mezi koncem transmitral-
niho toku a za¢itkem dalsiho pruto-
ku na mitralni chlopni a odecetli
jsme od této hodnoty ejekéni dobu
naméfenou z toku na aorté [13].
Hodnoty MPI > 0,55 jsme povazova-
li za patologicky zvysené [14,15].

Dynamicka zatéZova echokardiografie

Vysetfeni bylo provedeno na pfistro-
ji ATL HDI 5000 SonoCT dle vlast-
niho protokolu. Nemocni byli zaté-
zovani zatézi 25 W/2 minuty do
subjektivniho maxima. Standardni
echokardiografické fezy levou ko-
morou (LK) byly digitdlné ulozeny
v ¢asové smycce. Simpsonovou 2ro-
vinnou metodou jsme vyhodnotili
klidovou a pozatézovou EF a hodno-
ty porovnali. Zvyseni EF > 5 % opro-
ti klidové hodnoté je povazovano za

fyziologicky nélez [16].

Spiroergometrické vysetieni

Spiroergometrické vySetfeni bylo
provedeno na pfistroji Oxycon Delta
Jaeger pouze pri kontrolnim vysetie-
ni po 5 a vice letech sledovini. Pa-
cienti byli zatizeni rampovym testem
20 W/1 min do subjektivniho maxi-
ma ¢i vzniku symptomi. Stanovili
jsme hodnotu vrcholového piijmu
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Tab. 3. Charakteristika onkologické 1é¢by hodnoceného souboru.

Lécba DOX (n/%)
KD DOX (mg/m?)
Rozdéleni podle KD DOX (n/%)
KD < 200 mg/m*
KD 200-299 mg/m’
KD 300-399 mg/m’
KD 400-499 mg/m*
KD > 500 mg/m*
Lécba cyklofosfamidem (n/%)
KD CY (mg/m’)
Radioterapie na mediastinum (n/%)
KD RT (Gy)
Vysokodavkovand CHT + TKT (n/%):
Autologni
Alogenni
Autologni + Alogenni

96/100 %
377 + 147 (300) [50-880]

1/1%
13/14 %
51/52 %
13/14 %
18/19 %
49/51 %
5759 + 2662 (4210) [750-13 200]
39/40 %

36 + 3 (36) [30-44]
26/27 %
19/73 %
5/19%

1/8%

DOX - doxorubicin, KD — maximdlni podand kumulativni davka, CY — cyklofosfamid,
RT — radioterapie na mediastinum, CHT — chemoterapie, TKT — transplantace krvetvorné

thané

—— WWW.VNitrnilekarstvi.cz

kysliku (pVO,), metabolického ekvi-
valentu (MET), hodnotu tepového
kysliku (TF-O,). Dale jsme ziskali
hodnoty zatézové tolerance (TZ), kli-
dové a vrcholové hodnoty tepové frek-
vence (TF) a krevniho tlaku (TK).

Pro tcel studie jsme kardiopulmo-
nélni vykonnost kategorizovali na-
sledovné. Pfi pouziti ukazatele W/Kg:
TZ < 1 W/kg - vyrazné snizend, TZ
1-1,9 W/kg - snizend, TZ 2-3 W/kg
- primérna a pii TZ > 3 W/kg - nad-
pramérnd. Hodnotu pVO, < 20 ml/
kg/min jsme povazovali za patolo-
gicky snizenou, v pasmu 20 az
30 ml/kg/min za pramérnou a nad
30 ml/kg/min za nadpriimérnou.
Pred testem a bezprostfedné po ném
bylo provedeno funkéni vySetfeni
plic metodou pratok-objem k vylou-
eni vlivu poruchy plicni funkce na
méfené parametry. Saturace kysliku
byla méfena nepfimo digitalnim
oxymetrem [17,18].

Diagnostika kardiotoxicity

Diagnostika kardiotoxicity se opira-
la o laboratorni kritéria (subkli-
nicka) a klinické pfiznaky. Klinicka
kardiotoxicita byla charakterizovana
znamkami srde¢niho selhavani.

Laboratorni kritéria se opirala
o nélez vyvoje poklesu EF LK > 10 %
ve srovndni se vstupni hodnotou,
a to i tehdy, kdyz byl tento pokles za-
znamendan ve fyziologickém pismu
hodnot EF. VSechny zmény EF byly
hodnoceny v kontextu aktualni TF
a hodnot objemti LK. Jako patologic-
kou hodnotime v nasi laboratofi EF
pod 50 %. Hodnota 50-54 % je brana
jako dolni hranice normy a hodnoty
EF 2 55 % jako fyziologické. Za vy-
znamny hodnotime pokles jiz 0 5 %
pokud soucasné poklesne EF pod
hodnotu 50 %. U nemocnych se vstup-
ni hodnotou EF < 50 % je bran po-
kles EF 2 5 % taktéz jako vyznamny.

Hodnota zitézového prirtistku EF
< 5 % byla povazovana za znamku
snizené kontrakéni rezervy.

Jako vedlejsi kritérium byla hod-
nocena porucha DF, a to jen na zi-
kladé soucasného patologického na-
lezu v8ech tfi komponent charakeeri-
zujicich plnéni LK opét s ohledem
na hodnoty TF.

Ukazatele naméfené pri SEM jsme
povazovali jen za doplnujici, kte-
ré nds informovaly pouze o aktual-
ni kardiopulmonalni vykonnosti
pacienttl.

Pozdni kardiotoxicita u nemocnych lécenych pro maligni lymfomy chemoterapii s doxorubicinem

Statisticka analyza dat

Predlozené vysledky jsou uvedeny ja-
ko prameér + 1 SD, relativni Cetnost,
interval a medidn. Naméfené ukaza-
tele byly srovnany parovym a neparo-
vym Studentovym t-testem. Nepara-
metrické hodnoty byly testovany y’
testem. Vztahy mezi proménnymi
jsme vyhodnotili linedrni regresni ana-
lyzou, logistickou a vicerozmérnou
analyzou dat. ROC analyza dat (Recei-
ver Operating Control curve analysis)
byla provedena za tcelem stanoveni
optimalni cut-off hodnoty testova-
nych parametrii ve vztahu k vyskytu
kardiotoxicity. Hodnoty p < 0,05 byly
povazovany za statisticky vyznamné.
K analyze jsme pouzili statisticky
program NCSS 6.0 (Number Crun-
cher Statistical Systems, U.S.A.).

Uysledky
Klinické udaje
Prameérnd doba sledovani pacientt
byla 6,2 + 1,5 (medidn 6; 5-10) roka.
V dobé kontrolniho vysetfeni bylo
80 % nemocnych v prvni kompletni
remisi onemocnéni. Jedendct ne-
mocnych (12 %) bylo v druhé kom-
pletni remisi a zbylych 8 % ve 3-S5 re-
misi onemocnéni. Doprovodna one-
mocnéni, kterd mohou ovlivnit
funkci LK bez ohledu na onkolo-
gickou 1écbu, byla pritomna u jed-
notlivych diagnéz ve 2-13 % pripa-
ddi, 7 nemocnych (7 %) mélo v dobé
zahdjeni 1é¢by vék > 60 let (tab. 2).
Nemocnym byla poddna maximal-
ni kumulativni ddvka doxorubicinu
(KD DOX) ve vy&i 377 + 147 (median
300; 50-880) mg/m? 51 % nemoc-
nych bylo léceno cyklofosfamidem
v inicidlni chemoterapii, 40 % bylo
ozafeno na mediastinum. 32 nemoc-
nych (33 %) bylo po inicidlni kon-
vencni chemoterapii v dal$im prabeé-
hu lé¢eno dalsi lé¢bou s ohledem na
vysoké riziko nebo pro progresi ¢i
relaps nadorového onemocnéni.
U 26 (27 %) indikovanych pacientt
byla podidna léc¢ba vysokodavkova-
nou chemoterapii s transplantaci
krvetvorné tkané (TKT) (tab. 3).
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V tab. 4 je srovnan vyskyt riziko-
vych faktorti kardiotoxicity. Z tabul-
ky vyplyva, ze k nejvétsi zméné v pri-
béhu sledovani dochdzi u poctu ne-
mocnych ve véku nad 60 let, a to ve
13 %. Pocet nemocnych s doprovod-
nymi kardiovaskuldrnimi onemoc-
nénimi (KVO) se v priibéhu sledova-
ni vyrazné nezménil.

Echokardiografické ukazatele

Nikdo z nemocnych nemél pred za-
héjenim inicidlni 1écby snizenou EF
pod 50 %. Jiz po ukonceni této 1é¢by
dochazi v celé skupiné k vyznamné-
mu poklesu EF (p < 0,01) s dalsim
poklesem pii kontrolnim vySetfeni
(p < 0,0001). Vsechny tfi ukazatelé
diastolické funkce vykazuji vyznam-
né zhorseni pfi kontrolnim vysetfeni
oproti vstupnim hodnotim. Pouze
index E/A po vyznamném poklesu
po terapii pretrvava takto snizen bez
dalsi progrese. Z morfologickych
ukazatelt jsme nalezli statisticky vy-
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Tab. 4. Srovnani vyskytu doprovodnych onemocnéni a rizikovych
faktori pred 1é¢bou a pfi kontrolnim vysetfeni.

Proménna (n/%) Pred terapii Kontrola Zména (%)
Vék > 60 let 7/7 % 19/20 % 13
ICHS 4/4 % 7/7 % 3
Hypertenze 12/13 % 15/16 % 3
Diabetes mellitus 2/2 % 5/5 % 3
Dyslipidemie 2/2% 3/3 % 1
Kombinace diagnéz 19/20 % 24/25 % 5

ICHS — ischemickd choroba srdecni

znamné zmenSeni konecné-diasto-
lického objemu (EDV) LK pfi kon-
trolnim vysetfeni (p < 0,006). EDV je
vyznamné mensi ve srovnani se
vstupni hodnotou i hodnotou po
lécbé. Ostatni ukazatelé nevykazova-
ly vyznamné zmeény (tab. 5).

Po ukoncené zakladni chemotera-
pii jsme diagnostikovali u 2 (2 %) ne-
mocnych asymptomaticky pokles EF
pod S0 %. Pii kontrolnim vySetfeni
byla pritomna snizend EF celkem

u dalsich 4, tedy celkem u 6 (6 %) ne-
mocnych. Ve étytech pripadech (4 %)
byl pokles EF doprovidzen zniamka-
mi srde¢niho selhdvani a byla zave-
dena odpovidajici 1é¢ba. U dvou ne-
mocnych byl v anamnéze prestaly
srde¢ni infarke, ale zatéZové testy ne-
prokazaly progresi ischemickych
zmén. Po inicidlni 1écbé jsme diag-
nostikovali asymptomaticky pokles
EF > 10 % ve srovnani se vstupni
hodnotou u 7 (7 %) nemocnych a pii

Tab. 5. Zmény echokardiografickych ukazateld.
Proménna I. Pied 1é¢bou II. Po 1é¢bé III. Kontrolni I/I1 I/III /11T
vySetieni Hodnota p Hodnota p Hodnota p

EF (%) 65 + 4 (66) 63+ 5 (64) 60 + 5 (61) 0,001 0,0001 0,01
[50-74] [46-73] [36-66]

E/A 1,3+ 04 (1,3) 12+04 (1,2) 12+04 (1,1) 0,01 0,05 n.s

[0,61-2,14] [0,53-2,59] [0,58-2,43]
DT (ms) 149 + 26 (145) 162 +30 (160) 187 + 45 (176) 0,0001 0,0001 0,0001
[100-220] [36-67] [120-355]

IRP (ms) 84 + 16 (85) 92 + 12 (90) 98 + 13 (100) 0,0001 0,0001 0,0001
[50-120] [60-125] [62-125]

EDV (ml) 129 +27 (130)  131+28(124) 117 + 37 (113) n.s. 0,006 0,001
[79-194] [83-201] [60-260]

ESV (ml) 46 £ 15 (44) 49 + 15 (47) 47 + 22 (43) ns. n.s n.s
[25-97] [25-107] [24-167]

LS (mm) 36 + 5 (36) 37 +4(37) 36 + 4 (35) n.s n.s n.s
[28-49] [28-46] [27-45]

IVSd (mm) 9+1(9) 9+1(9) 9+1(9) n.s n.s n.s

[7-13] [7-13] [7-14]
ZSd (mm) 9+1(9) 9+1(9) 9+1(9) n.s n.s n.s
[7-13] [7-12] [7-13]

EF — ejekcni frakce levé komory, E/A — index diastolického plnéni; DT — deceleracni Cas, IRP — izovolumicny relaxacni cas, EDV — enddias-

tolicky objem levé komory, ESV — endsystolicky objem levé komory, LS — levd sin, IVSd — rozmér mezikomorové prepazky v enddiastole,

ZS8d — rozmér zadni stény levé komory v enddiastole

332

Vniti Lék 2006; 52(4) m———



| Pozdni kardiotoxicita u nemocnych lécenych pro maligni lymfomy chemoterapii s doxorubicinem

Tab. 6. Vysledky vySetfeni dynamickou zitéZovou echokardiografii.

Proménna Klid Z4atéz p-hodnota
[parovy t-test]

EF (%) 60 + 6 (62) [36-67] 72+ 6 (74) [41-78] 0,0001

TF (t/min) 69 + 11 (68) [50-95] 160 + 23 (164) [90-195] 0,0001

TKS (mm Hg) 132 + 14 (130) [110-180] 186 + 21 (190) [135-230] 0,0001

TKD (mm Hg) 82 + 7 (80) [65-110] 90 + 10 (100) [80-120] 0,0001

EF — ejekcni frakce levé komory srdecni, TF — tepovd frekvence, TKS — systolicky krevni tlak, TKd — diastolicky krevni tlak

kontrolnim vysetfeni u dalsich 22 ne-

Tab. 7. Vysledky spiroergometrického vySetfeni. mocnych, tedy celkem u 29 (30 %)

TZ (W/kg): 2,1 £ 0,7 (2,1) [0,6-3,8] nemocnych.
TZ <1W/kg 7/7 % U 13 nemocnych (14 %) byla pfed
TZ 1-19 W/kg 23/23 Z/" zahijenim chemoterapie diagnosti-
T22-3 Wkg 57/ 595’ kovdna porucha diastolické funkece.
TZ> 3 W/kg 9/10 % o .
Jednalo se predeviim o nemocné
PVO; (ml/kg/min): 29,4 £ 9,2 (27,3) [14,4-54,5] s piitomnym KVO. Po chemoterapii
pvO, <20 ml/kg/mm. 15/15?’ se tento pocet zvySuje na 20 (21 %)
pVO, 21-30 ml/kg/ i 45/47 % a pri kontrolnim vysetieni na 36 (38 %)
pVO, > 30 ml/kg/min 36/38 % .. . S L.
pripadi. Tento ndrust jiz nekopiruje
METs (ml/kg/min): 8,4 + 2,6 (7,8) [4,5-15,6] jen pfitomnost KVO a je statisticky
<5 METs 3/3 %0 V}'Iznamn)?' (P < 0’01)
5-10 METs 69/72 % Index srde¢niho vykonu byl hod-
> 10 METs 24/25 % . .. , “« v
nocen jen pfi kontrolnim vysetfeni
TF-O, (ml): 14,4 £ 4,9 (13,2) [7,6-32,2] a jeho hodnota vétsi 0,55 byla pfi-
TF-O, <80 % R.H. 6/6 % tomna u 30 (31 %) nemocnych (graf 1).
TF-O, >80 % R-H. 90/94 %

Naméfena hodnota MPI byla 0,51 +

TZ — tolerance zdtéze, pVO, — vrcholovy piijem Rysliku, METs — metabolické ekvivalenty + 0,12 (medin 0,5; 0,27-0,97). .

(1 MET = 3,5 ml/kg/min spotieby kysliku), TF-O, — tepovy kyslik, R H. — referencni hodnota VySetfeni zatéZovou echokardiogra-
fif neprokazalo poruchu kontrakéni
rezervy ¢i zndmky ischémie myokar-
du u zddného nemocného, stejné tak

7 1 hemodynamicka odpovéd byla v me-
351 zich normy (tab. 6). Hodnota zatézo-
5 304 vého prirtistku EF byla 13 + 4 % (me-

T 25 dian 12; 5-25).
% 204 20 Spiroergometrické vysetfeni uka-
s ) 53 zalo, Ze 68 % nemocnych ma pru-
3 37 mérnou az nadprimérnou zitéZzo-
S 10+ vou toleranci. Tomu odpovidaji i na-
5 2 méfené hodnoty pVO,. Pouze u 15 %
0 0 X nemocnych byla diagnostikovana
pied lécbou po léebe kontroln{ vySetieni patologicky snizend hodnota pVO,

< 20 ml/kg/min (tab. 7).

EF<50% ®DD M poklesEF > 10 % MPI 20,55 Provedli jsme linedrni regresni ana-

lyzu mezi ukazateli kardiopulmo-
EF — ejekcni frakce levé komory, DD — diastolickd dysfunkce, EF > 10 % — ndlez progredu- nélni vykonnosti pVO,, klinickymi
jiciho poklesu EF ve srovndni se vstupni hodnotou, MPI — index dle Teie

a echokardiografickymi ukazateli.

Graf 1. Vyskyt patologickych nalezii pfi echokardiografickém Analyza prokdzala vyznamny vztah
vySetfeni v pritbéhu monitorovani. k véku (r = -0,71, p < 0,0001) a délce
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sledovani (r = 0,41, p < 0,05). Ukaza-
tel nekoreluje s parametry onkolo-

gické lécby. Predpoklddany vztah byl

Tab. 8. Vztah mezi vrcholovym pfijmem kysliku (pVO,), echokar-
diografickymi a klinickymi ukazateli (linedrni regresni analyza).

nalezen k zatézové EF (r = 047, Proménna pVO, (ml/kg/min)
p < 0,03) a k zatézovému pfirtstku Hodnota r Hodnota p
EF (r = 0,45, p < 0,05). Vsechny uka- Vstupni vék (roky) -0,71 0,0001
zatelé diastolické funkce i dopple- Aktudlni vek (roky) -0,71 0,0001
rovsky ukazatel celkového srde¢niho Doba sledovani (roky) 0,41 0,05
2

vykonu vyznamné koreluji s pVO,. KD DOX (mg/m’) 0,06 ..

oy _— KD CY (mg/m?) 0,37 ns.
Tyto vztahy ukazuji, Ze zhorSeni pa-

4 korelus snim kardiopul KD RT (Gy) 0,17 ns.
rametrt koreluje s niznim kardiopul- EF,.; (%) 032 s,
mondlnim vykonem (tab. 8). Dalsi EE,,..; (%) 047 003

zatez bl b
analyza byla provedena za tcelem EF,ictrong priseek (%) 0,45 0,05
zjisténi vztahu mezi echokardiogra- EF,,cna (%) 0,17 ns.
fickymi a klinickymi ukazateli (tab. 9). E/A 0,70 0,0001
Vysledky ukazuji, ze vék nemocnych DT (ms) -0,5 0,01
vyznamné koreluje s ukazateli dia- IRP (ms) 0,47 0,03
MPI -0,40 0,05

stolické funkce, nekoreluje s EF ani
s MPL Cas sledovani vykazal vy-
znamnou negativni korelaci se zmé-
nou EF za toto obdobi (r = -0,39,
p < 0,05). Ejekéni frakee i ukazatelé
diastolické funkce vyznamné korelu-
ji s KD DOX. Korelace nebyla proka-
zdna pro MPL Kumulativni dévka

pVO, —vrcholovy prijem kysliku, KD DOX — celkovd kumulativni ddavka doxorubicinu, KD
CY — celkovd kumulativni davka cyklofosfamidu, KD RT — celkovd kumulativni ddvka
ozdreni na mediastinum, EF,;,; — ejekcni frakce levé komory v klidu, EF, ;. — zdtézovd hod-
nota ejekcni frakce levé komory, EF, esoys priviter. — 10zdil mezi klidovou a zdtéZovou hodotou
ejekcni frakce, EF,,,s,, — zména ejekcni frakce ve srovndni se vstupni hodnotou, E/A — index
diastolického plnéni, DT — deceleracni Cas, IRP — izovolumicky relaxacni cas, MPI — index

dle Teie

cyklofosfamidu koreluje pouze se
zménou EF a divka ozafeni media-
stina s hodnotou EF.

Logisticka regresni analyza dat by-
la provedena za Gcelem stanoveni
odhadu rizika pfitomnosti sledova-

nych klinickych parametra pro vyvoj
poruchy funkce LK v celém souboru
(tab. 10). Vysledky ukazuji, Ze pro
nélez patologickych zmén EF je vy-

znamnym rizikem pfitomnost KVO.
Pro vyvoj diastolické dysfunkece je vy-
znamnym rizikem vék > 60 let, dalsi
onkologicka lécba navazujici na za-

Tab. 9. Vztah mezi echokardiografickymi a klinickymi ukazateli (linedarni regresni analyza).

Proménna Vstupni
vék
EF (%) r: 0,32
p:n.s.
EFzména (%) r O>26
p:n.s.
E/A r:-0,78
p: 0,0001
DT (ms) r: 0,68
p: 0,0001
IRP (ms) r: 0,69
p: 0,0001
MPI r: 0,3
p:n.s.

Aktuélni Doba KD DOX
vék sledovani (mg/m?)
0,30 0,24 -0,47
n.s. n.s. 0,02
0,24 -0,39 0,24
n.s. 0,05 n.s.
-0,79 0,32 -0,42
0,0001 n.s. 0,05
0,7 0,3 0,44
0,0001 n.s. 0,05
0,71 0,14 0,45
0,0001 n.s. 0,05
0,28 0,2 0,14
n.s. n.s. n.s.

KD CY KD RT
(mg/m?) (Gy)
0,26 -0,46
n.s. 0,05
-0,42 0,1
0,02 n.s.
-0,37 -0,07
n.s. n.s.
0,28 0,34
n.s. n.s.
0,42 0,2
0,05 n.s.
0,34 0,17
n.s. n.s.

KD DOX - celkovd kumulativni ddvka doxorubicinu, KD CY — celkovd kumulativni ddvka cyklofosfamidu, KD RT — celkovd kumulativni

ddvka ozdreni na mediastinum, EF — ejekcni frakce levé komory, EF,,,s,, — zména ejekcni frakce ve srovndni se vstupni hodnotou, E/A — in-

dex diastolického plnéni; DT — deceleracni ¢as, IRP — izovolumicky relaxacni cas, MPI — index dle Teie
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Proménna

Veék > 60 let

Pohlavi

KD DOX = 300 mg/mz
Dalsi onkologicka terapie
Pritomnost KVO

Vék > 60 let

Pohlavi

KD DOX > 340 mg/m’
Dalsi onkologicka terapie
Pritomnost KVO

Vék > 60 let

Pohlavi

KD DOX 2 300 mg/m’
Dalsi onkologicka terapie
Pritomnost KVO

Tab. 10. Vztah mezi pritomnosti patologickych echokardiografic-
kych nalezi a klinickymi ukazateli (logisticka regresni analyza).

EF < 50 % nebo pokles EF > 10 % vstupni hodnoty

OR p OR [CI 95%]
1,87 ns. [0,56-7,28]
1,68 ns. [0,50-6,54]
1,40 ns. [0,12-5,42]
1,08 n.s. [0,01-4,25]
2,25 0,05 [1,55-3,28]
Diastolicka dysfunkce
428 0,001 [3,55-6,24]
0,48 n.s. [0,01-3,25]
1,31 n.s. [0,12-5,31]
2,37 0,05 [1,32-3,87]
7,85 0,0001 [5,54-9,12]
MPI > 0,55
0,54 n.s. [0,03-2,87]
1,39 n.s. [0,12-5,85]
0,77 n.s. [0,01-3,55]
0,77 n.s. [0,05-5,25]
7,55 0,0001 [5,25-9,52]

EF — ejekcni frakee levé komory srdecni; MPI — index dle Teie, KD DOX — celkovd kumula-
tivni davka doxorubicinu, KVO — kardiovaskuldrni onemocnéni, OR — odbad relativnibo rizika
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kladni konvenéni chemoterapii a pfi-
tomnost KVO. U parametru MPI je
pouze pfitomnost KVO spjata v vys-
$im rizikem ndlezu hodnot MPI
> 0,55. Do této analyzy jsme dosadi-
li KD DOX ziskané z ROC analyzy
dat s nejoptimalnéjsi hodnotou cut-
-off pro pritomnost pfislusného pa-
tologického nalezu. U vsech tii echo-
kardiografickych parametrt byla
plocha pod kiivkou pro KD DOX
pod 50 %. Tento nalez muiZe vysvétlit
urcité ,selhdni“ KD DOX jako rizika
pro vyvoj dysfunkce levé komory.
Proto jsme stanovili hodnotu KD
DOX pouze u nemocnych se zména-
mi EF, diastolickou dysfunkei a pa-
tologickym MPI. Pro pokles EF byla
hodnota KD DOX 389 + 150 (me-
dian 300; 200-780) mg/m’, pro diasto-
lickou dysfunkeci 409 + 181 (median
340; 50-880) mg/m’ a pro patologic-
ké hodnoty MPI 368 + 147 (median
300; 200-780) mg/m* Vzhledem
k tomu, ze EF je nejcennéj$im labo-
ratornim i klinickym ukazatelem
poskozeni myokardu, provedli jsme

vicerozmérnou regresni analyzu u ne-
mocnych s nalezy patologické EF pro
KD DOX > 300 mg/m?, vék > 60 let,
pritomnost KVO, pohlavi a dalsi on-
kologickou lé¢bu, obdobné jako
v predchozi analyze v celé skupiné ne-
mocnych. Tato analyza pfinesla vy-
znamny vztah mezi testovanymi hod-
notami: pro KD DOX 2 300 mg/m’
p < 0,05; vék p < 0,01; KVO p < 0,01,
a to pii hodnotach r=0,57 a p < 0,02
pro cely model.

Diskuse

Doxorubicin je efektivnim cytostati-
kem, které je soucdsti vétsiny zaklad-
nich lécebnych rezim u nemocnych
s malignimi lymfomy. Kardiotoxicita
tohoto léku je dostate¢né zmapova-
na a dlouhodobé sledovana [3,19,20].
S tuspéchy onkologické 1é¢by u nékte-
rych nadorovych onemocnénia s dlou-
hodobym pfezivinim nemocnych se
objevil problém pozdni kardiotoxici-
ty u dospélych. Nalez poskozeni
myokardu LK v obdobi del§im nez
jeden rok po ukoncené zakladni che-

Pozdni kardiotoxicita u nemocnych lécenych pro maligni lymfomy chemoterapii s doxorubicinem

moterapie je v literatufe oznacovan
za pozdni kardiotoxicitu [20,21]. Je-
jim projevem je vyskyt chronického
srdec¢niho selhdvani (ChSS) na pod-
kladé poruchy systolické funkce LK.
Vyskyt ChSS vysoce koreluje s poda-
nou kumulativni davkou doxorubi-
cinu a je popsan az u 30 % nemoc-
nych, ktefi obdrzeli tyto davky veétsi
nez 550 mg/m* [3]. U nemocnych,
ktefi obdrzeli niz$i kumulativni dav-
ky, klesa vyskyt ChSS pod 4 %, ale
nartsta vyskyt subklinického posko-
zeni myokardu [19]. Tyto nalezy po-
tvrzuji 1 vySetfeni endomyokardialni
biopsii, kterd prokdzala patologické
zmény v myokardu typické pro po-
skozeni antracykliny i po podani KD
niz8ich néz 300 mg/m’ [22]. Zatimco
v pediatrické onkologii je délka pre-
Zivani brana jako rizikovy faktor pro
vyskyt klinické i subklinické kardio-
toxicity, u dospélych nemocnych po-
tiebujeme vice dlouhodobych studii
k posouzeni incidence kardiotoxici-
ty u dlouhodobé prezivajicich paci-
enttt [23]. Nemocni s malignimi
lymfomy mohou byt takovou skupi-
nou s ohledem na velmi dobré lé¢eb-
né vysledky, a to predev$im u Hodg-
kinovy nemoci. Nase vysledky uka-
zuji na 88% prezivani pét a vice let
u nemocnych s touto diagnézou
a vysoky pocet nemocnych v prvni
kompletni remisi onemocnéni.

V minulosti bylo publikoviano né-
kolik praci zabyvajicich se problema-
tikou kardiotoxicity DOX u nemoc-
nych s lymfomy za obdobi stfedné
dlouhodobého sledovani. Hequet et
al stanovili u 141 nemocnych za 5 a vi-
ce let sledovani vyskyt klinické
kardiotoxicity v 0,7 % a subklinické
ve 28 % pripada [8]. V jiné studii
Nair et al srovnévali kardiotoxicitu
doxorubicinu a epirubicinu. Vy-
znamny pokles EF byl zaznamenam
u obou cytostatik v 5 % pripadi [24].
V praci Limata et al byla diagnosti-
kovana kardiotoxicita 1é¢ebného re-
zimu CHOP u nemocnych s lymfo-
mem ve 20 %, pficemz u 10 % ne-
mocnych doslo k vyvoji srde¢niho

335




selhdni. Vyznamnym rizikem byl vék
> 50leta KD DOX > 200 mg/m* [25].
Stanoveni hodnoty EF predstavuje
v pripadé hodnoceni kardiotoxicity
onkologické 1écby zakladni para-
metr nejlépe odrazejici zdvaznost po-
skozeni a progndzu pacienta stejné
tak, jako je tomu i u nemocnych s is-
chemickou chorobou srde¢ni apod.
Ejekeni frakee je navic stile jednim
z rozhodujicich ukazatelt ovliviiuji-
ci terapeuticky pfistup k ChSS [26].
Nase vysledky ukazaly, ze bezprost-
fedné po ukonceni inicidlni lécby
jsme nalezli jen u 9 nemocnych (9 %)
pritomnost subklinické kardiotoxi-
city vyjadiené zménami EF. Tato ¢is-
la se vyznamné zvysuji s dobou sle-
dovani. Nase vysledky poukazuji na
vyznamny vztah mezi délkou doby
sledovani a zménou charakterizova-
nou poklesem EF. Pfi kontrolnim
vySetfeni byli jiz 4 nemocni (4 %) 1é-
¢eni pro ChSS. Subklinickd pozdni
kardiotoxicita byla diagnostikovina
u 31 nemocnych (32 %). Tato ¢isla
odpovidaji vysledktim vySe uvedené
studie Hequeta et al [8].

Diastolicka dysfunkce byla pfitom-
na jiz pred zahdjenim terapie u ne-
mocnych s doprovodnym kardiovas-
kuldrnim onemocnénim. NaSe vy-
sledky ukazuji na zvySujici se pocet
nemocnych s diastolickou dysfunkci
po lécbé a pti kontrolnim vysetfeni.
Vzhledem k tomu, Ze nartst dopro-
vodnych KVO byl minimalni, jsou
dal$imi vyznamnymi faktory ovliv-
nujicimi vysledky, vyssi vék a podana
kumulativni davka doxorubicinu.
Zmény diastolické funkce po podani
antracyklint byly v literatufe popsa-
ny [27,28,29]. Jejich klinicky vyznam
je nejisty. Porucha relaxace, ktera by-
la v této studii hlavnim projevem
diastolické dysfunkce, neovlivni kli-
nické rozhodovani o specifické tera-
pii a je odrazem moznych patofyzio-
logickych mechanizmi v myokardu
navozenych toxicitou onkologické
lécby [30]. Dopplerovsky index myo-
kardialniho vykonu byl dal$im inde-
xem, ktery jsme hodnotili. Byl hod-
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nocen pouze pii kontrolnim vysetre-
ni a nelze se tedy vyjadrit k dynami-
ce vyvoje. Pocet nemocnych s MPI
> 0,55 odpovidd poc¢tu nemocnych
s poklesem EF > 10 % a je mensi nez
pocet nemocnych s diastolickou dys-
funkci. Vsichni nemocni s EF < 50 %
méli v na§em souboru patologickou
hodnotu MPIL Nelze popriit i vliv
hodnoty izovolumické relaxacni pe-
riody na vypocet indexu. Nékteré
studie prokdzaly vybornou predikeé-
ni hodnotu tohoto indexu pro vy-
skyt zavaznych kardiovaskularnich
komplikaci véetné fatalnich u nemoc-
nych s ChSS [15,31]. Dle literarnich
udajt jiz hodnoty indexu > 0,47 ma-
ji sensitivitu 86 % a specificitu 82 %
pro vyvoj srde¢niho selhani u ne-
mocnych s ischemickou chorobou
srdecni [32]. V nasi studii mélo 15 %
nemocnych hodnoty indexu > 0,7.
Nenalezli jsme vztah mezi indexem,
vékem a lé¢ebnymi modalitami vcet-
né KD DOX. Ve studii Ocala et al na-
lezli autofi u détskych onkologickych
pacienttt lé¢enych doxorubicinem
vyssi hodnoty indexu oproti zdravym
kontroldm, ale ani oni nenalezli ko-
relaci k vysi podané kumulativni dév-
ky [33]. Jakou maji naméfené hod-
noty indexu prediktivni hodnotu
pro rozvoj ChSS u nemocnych léce-
nych antracykliny, ztstavd otazkou
a predmétem dalsiho prospektivniho
sledovani.

Pritomnost rizikovych faktora vy-
znamné zvysuje pravdépodobnost
kardiotoxicity onkologické 1écby. Pro
antracykliny jsou tyto faktory defi-
novany [19,34,35]. Kumulativni dav-
ka doxorubicinu je nejvyznamnéj$im
rizikovym faktorem pro vyskyt kli-
nické i subklinické kardiotoxicity.
V davkach nad 550 mg/m?® je zavis-
lost exponencidlni. Nase studie pro-
kazala nepfimy vztah mezi vysi po-
dané KD a ejekéni frakei. Kumulativni
davka v nasi praci koreluje s jednot-
livymi ukazateli diastolické funkce
tak, Ze tento vztah ukazuje na zhor-
$eni dopplerovského ukazatele s je-
jim nartastem. MPI nekoreloval s ku-

mulativni ddvkou. I pfes tyto statis-
ticky vyznamné nélezy nepredstavuje
v nasi studii stanovend KD DOX sta-
tisticky vyznamné riziko pro nalez
patologické funkce LK v celém sou-
boru. Dle naseho nizoru je to zpu-
sobeno relativné malym poctem ne-
mocnych se zjisténymi abnormitami
funkce LK a pomérné velkym rozpé-
tim KD DOX zodpovédnym za tyto
nélezy. Napriklad ke snizeni EF do-
$lo u jednotlivel po podani KD
v rozmezi 200-780 mg/m’. Pomoci
ROC analyzy jsme ziskali cut-off hod-
noty KD s pomérné nizkou senzitivi-
tou a specificitou. Nicméné v pod-
skupiné nemocnych se zménami
ejekéni frakce byl vztah ke KD DOX,
véku a pritomnosti KVO statisticky
vyznamny.

Vék je nutné brat jako rizikovy fak-
tor. Jiz sim o sobé vyssi vék je dopro-
vazen zhorSenim diastolické funkce
LK [36]. Tento vztah prokazala i na-
$e analyza. Vék navic negativné kore-
luje s hodnotou kardiopulmondlni
vykonnosti. Vys$si vék je doprovazen
vyssim vyskytem kardiovaskuldrnich
onemocnéni. Nemocni s lymfomy,
zvlasté s Hodgkinovou nemoci, jsou
vétsinou mladsi lidé, coz se odrazilo
i v naSem souboru, kde byl vyskyt
doprovodného kardiovaskuldrniho
onemocnéni nizky. Pfitomnost obou
faktort, jak véku tak i vyskytu KVO,
se proto odrazil v analyze ve vztahu
k vyskytu poskozeni funkce LK. Pfi-
tomnost KVO je vyznamnym rizi-
kem pro pokles EF, vyskyt diasto-
lické dysfunkce i zvySeni hodnoty
MPIL Vék nad 60 let je vyznamnym
rizikem pro nélez diastolické dys-
funkce LK.

Vyznamnym rizikem vedoucim
k poskozeni srdce je ozafeni me-
diastina. Nejvice udajit poskytuji stu-
die u nemocnych lé¢enych pro Hodg-
kinovu nemoc. Radioterapie mutize
poskodit vsechny srdecni struktury,
nezavaznéjsi je vyskyt ndhlych tmrti
a akutniho srde¢niho infarkeu. Rizi-
ko téchto komplikaci je 29krat vyssi
nez u bézné populace a vznika jiz
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v pribéhu 5 let od ukonceni terapie
pri pouziti davek ozifeni 40-45 Gy
[37]. Moderni technika ozafovani je
bezpec¢néjsi a v nasi studii nebyli pa-
cienti lé¢eni tak vysokymi rizikovymi
dévkami ozafeni. Nalezli jsme jen vy-
znamnou negativni korelaci k aktu-
alni EF, ale ne ke zméné EF v priibé-
hu sledovéani a ani k ostatnim ukaza-
teliim kardiopulmonalni funkce.

Je otazkou, zda dalsi onkologicka
lé¢ba u progredujicich ¢i relabujicich
nebo vysoce rizikovych nemocnych
zhorsi funkéni parametry LK. Pokud
bude obsahovat dalsi antracyklinové
prepardty a zvysi tak jejich celkovou
kumulativni davku, je to velmi prav-
dépodobné. V nasem souboru bylo
32 nemocnych léc¢eno dalsi onkolo-
gickou lécbou, vétsina vysokodavko-
vanou chemoterapii s transplantaci
krvetvorné tkané. I presto, ze nepted-
kladime v této studii podrobnou
analyzu dalsi [é¢by, nase vysledky jas-
né prokazuji, ze tato dalsi lécba neni
rizikem ndlezu patologické EF ani
MPIL Je spjata pouze s 2,4krat vy$sim
rizikem vyskytu diastolické dysfunkce
(OR = 2,37; p < 0,05).

Rada nemocnych po onkologické
lé¢bé ma snizenou kardiopulmonal-
ni vykonnost a udava pocit zvysené
Gnavy vyrazné snizujici jejich kvalitu
zivota. V nas$i predchozi praci jsme
prokazali u nemocnych lé¢enych pro
lymfomy v obdobi rok po ukoncené
terapii vyskyt tinavového syndromu
u 60 % nemocnych, ale jen 13 % mélo
snizenou hodnotu pVO, < 20 ml/
/kg/min [38]. V ptedlozené prici jsme
nalezli vyrazné redukovanou hodno-
tu pVO, u 15 % nemocnych. Hodno-
ta pVO, vyznamné negativné kore-
luje s vékem, ale pozitivné se zatézo-
vou EF a zatézovym prirtistkem EF.
Vzhledem k tomu, zZe vysledky zaté-
zové echokardiografie ukazuji na
zachovalou kontrakéni rezervu LK
u vSech nemocnych, neni systolicka
dysfunkce limitaci kardiopulmonal-
niho vykonu v nasem souboru. Pro-
kazali jsme ale vztah pVO, k dopple-
rovskym ukazatelim. Tento vztah

naznacuje, ze niz§i hodnota pVO, ko-
reluje s nizsi hodnotou indexu E/A,
prodlouzenim DT a IRP a zvy$enim
MPI. Z uvedeného se domnivame, zZe
porucha diastolického plnéni muize
omezit kardiopulmondlni vykon-
nost pravdépodobné cestou snizeni
tepového objemu doprovizeného zvy-
$enim TF se vznikem chronotropni
inkompetence a pred¢asnym ukonce-
nim testu. Nabizi se otdzka, jak ten-
to vztah ovlivnit. Vzhledem k pomér-
né nemalému vyskytu diastolické
dysfunkce navozené at jiz chemote-
rapii nebo souvisejici z doprovodny-
mi onemocnénimi u onkologického
nemocného pfipadd v tvahu farma-
kologickd ochrana myokardu nebo
ekonomicky levnéjsi pravidelnd tré-
ninkova aerobni aktivita, kterd u mo-
tivovanych pacientd ma i pozitivni

psychické dopady.

Zavéry

Nase studie prokazala u nemocnych
lécenych pro maligni lymfomy che-
moterapii s doxorubicinem vyskyt
pozdni klinické kardiotoxicity za
obdobi sledovani 5-10 let ve 4 %
a subklinické kardiotoxicity v 31 %.
Pokles EF vyznamné souvisi s délkou
sledovani nemocného po chemote-
rapii. Tato problematika byla dopo-
sud studovdna jen v u déti a ado-
lescentti. Pokles EF i zhorSeni ukaza-
teltt diastolické funkce vyznamné
koreluji s vysi podané kumulativni
davky doxorubicinu.

Vyznamnymi rizikovymi faktory
pro vznik pozdni kardiotoxicity v na-
Sem souboru jsou vék pacienta
> 60 let a pritomnost dalsiho kardio-
vaskularniho onemocnéni. Dalsi
onkologicka lé¢ba navazujici na ini-
cidlni konvenéni lé¢bu je rizikem
pouze pro vyssi vyskyt diastolické
dysfunkce, ale ne pro pokles ejekéni
frakce. Snizena kardiopulmonalni vy-
konnost byla zjisténa jen u 15 % ne-
mocnych a je vyznamné ovlivnéna vé-
kem a poruchou diastolické funkece.

Vyse uvedené nalezy by mély ovliv-
nit pristup onkologti ¢i hematoon-

Pozdni kardiotoxicita u nemocnych lécenych pro maligni lymfomy chemoterapii s doxorubicinem

kologti k dlouhodobému kardiolo-
gickému sledovani alespon za pouziti
klidové echokardiografie u dospélych
nemocnych lécenych antracykliny
v inicidlni chemoterapii.

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