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Rezumat.

Introducere: Limfoamele non-Hodgkin (LNH) sunt tumori maligne frecvente, cu o evolutie variabila, iar tratamentele
actuale pot creste riscul de complicatii cardiovasculare, inclusiv disfunctie cardiaca indusa de tratamentul antitumoral
(CTRCD). Supravietuitorii LNH au un risc de deces cardiovascular de 5.35 ori mai mare decat populatia generald. Desi
stratificarea riscului cardiovascular este recomandata indinte de tratament, impactul factorilor de risc si a comorbiditatilor
pentru aparitia CTRCD ramane insuficient studiata.

Scopul studiului: evaluarea factorilor de risc cardiovascular si comorbiditatilor asociate cu disfunctia cardiaca indusa
de tratamentul antitumoral la pacientii cu limfoame non-Hodgkin, pentru identificarea potentialilor predictori.

Materiale si metode: Am realizat un studiu prospectiv analitic de cohortd pe 127 de pacienti cu limfoame non-
Hodgkin, selectati aleatoriu din sectiile de hematologie ale Institutului Oncologic din Chisinau (2022-2024). Cercetarea
a fost aprobata de Comitetul de Etica al Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” si a inclus
pacienti cu varsta >18 ani, diagnosticati cu LNH, care si-au dat acordul informat pentru participarea in studiu. Criteriile de
excludere au vizat pacientii cu afectiuni oncologice anterioare, boli cardiovasculare preexistente si insuficienta cardiaca
avansata. Studiul a fost realizat In doua etape: indinte si la 6 luni de la initierea tratamentului, cu evaluarea factorilor de
risc cardiovascular, comorbiditatilor si scorului Charlson. Disfunctia cardiaca indusa de tratamentul antitumoral a fost
stabilitd in baza recomandarilor ghidului pe cardio-oncologie a Societatii Europene de Cardiologie din 2022.

Rezultate: Dintre factorii de risc cardiovascular asociati cu dezvoltarea CTRCD am atestat cd un IMC > 30 kg/m? au
avut o incidenta semnificativ mai mare pentru pacientii care ulterior au dezvoltat CTRCD, 44.4% in lotul cu CTRCD fata
de 21.1% in lotul fara CTRCD (p=0.043). Pacientii cu HTA grad II si III au avut o prevalentd mai mare in lotul cu CTRCD
(66.6%) fata de lotul fara CTRCD (p<0.001). Dislipidemia a fost semnificativ mai frecventa la pacientii cu CTRCD:
94.4% 1n lotul cu CTRCD vs. 61.5% 1n lotul fara CTRCD (p=0.006). Pacientii cu CTRCD au avut valori mediane
semnificativ mai mari a colesterol total: 5.9 mmol/l vs. 4.8 mmol/l (p=0.008) si a LDL-colesterolului: 2.8 mmol/l vs. 2.2
mmol/l (p=0.013). Prezenta sindromului metabolic a fost semnificativ mai mare in lotul cu CTRCD: 38.9% vs. 10.1%
in lotul fara CTRCD (p=0.005). BCR grad III K/DOQI a fost prezenta la 16.7% dintre pacientii cu CTRCD, comparativ
cu 1.8% 1n lotul fara CTRCD (p=0.027). Varsta, sexul, circumferinta abdominala, trigliceridele, HDL-colesterolul nu au
prezentat diferente statistice semnificative intre cele doua loturi.

Concluzie: Factorii de risc cardiovascular precum obezitatea, hipertensiunea arteriald, dislipidemia si sindromul
metabolic au fost determinanti pentru aparitia cardiotoxicitatii. Insuficienta renald indiferent de severitate la fel creste
riscul dezvoltarii acesteia. Tratamentul antitumoral asociat cu CTRCD a implicat administrarea de doxorubicind, doza
crescuta a acesteia (510 mg/m?) si numarul crescut de cicluri chimioterapice.

Cuvinte-cheie: cardiotoxicitate, disfunctie cardiaca indusa de tratamentul antitumoral, limfoame non-Hodgkin.

Summary. Cardiac Dysfunction in Non-Hodgkin Lymphomas: The Influence of Comorbidities and
Cardiovascular Risk Factors.

Introduction: Non-Hodgkin lymphomas (NHL) are common malignant tumors with variable progression, and current
treatments can increase the risk of cardiovascular complications, including chemotherapy-induced cardiac dysfunction
(CTRCD). NHL survivors have a cardiovascular death risk 5.35 times higher than the general population. Although
cardiovascular risk stratification is recommended before treatment, the impact of risk factors and comorbidities in the
absence of major cardiovascular diseases remains insufficiently studied.
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Aim of the study: To assess the cardiovascular risk factors and comorbidities associated with chemotherapy-induced
cardiac dysfunction in patients with non-Hodgkin lymphoma, to identify predictors of cardiotoxicity.

Materials and methods: We conducted a prospective analytical cohort study on 127 patients with non-Hodgkin
lymphoma, randomly selected from the hematology departments of the Oncology Institute in Chisinau (2022-2024). The
research was approved by the Ethics Committee of the “Nicolae Testemitanu” State University of Medicine and Pharmacy.
Eligible patients were over 18 years old, diagnosed with NHL, and provided written informed consent. Exclusion criteria
included patients with a history of other oncological diseases, pre-existing cardiovascular conditions, and advanced heart
failure. The study was conducted in two stages: before and 6 months after the initiation of antitumor therapy, evaluating
cardiovascular risk factors, comorbidities, and the Charlson score. Chemotherapy-induced cardiac dysfunction was
defined according to the 2022 European Society of Cardiology cardio-oncology guidelines.

Results: Among the cardiovascular risk factors and comorbidities associated with CTRCD development, we found
that an BMI > 30 kg/m? was significantly more common in the CTRCD group (44.4%) compared to the non-CTRCD group
(21.1%) (p=0.043). Patients with grade II and III hypertension had a higher prevalence in the CTRCD group (66.6%)
compared to the non-CTRCD group (p<0.001). Dyslipidemia was significantly more frequent in patients with CTRCD:
94.4% in the CTRCD group vs. 61.5% in the non-CTRCD group (p=0.006). Patients with CTRCD had significantly
higher median values of total cholesterol (5.9 mmol/l vs. 4.8 mmol/l, p=0.008) and LDL cholesterol (2.8 mmol/l vs. 2.2
mmol/l, p=0.013). The presence of metabolic syndrome was significantly higher in the CTRCD group: 38.9% vs. 10.1%
in the non-CTRCD group (p=0.005). Stage III chronic kidney disease (K/DOQI) was present in 16.7% of patients with
CTRCD, compared to 1.8% in the non-CTRCD group (p=0.027). Age, sex, abdominal circumference, triglycerides, and
HDL cholesterol did not show significant statistical differences between the two groups.

Conclusion: Cardiovascular risk factors such as obesity, hypertension, dyslipidemia, and metabolic syndrome were
determinants of chemotherapy-induced cardiotoxicity. Renal insufficiency, regardless of severity, also increases the risk
of developing cardiotoxicity. Antitumor therapy associated with CTRCD included the administration of doxorubicin, with
higher doses (510 mg/m?) and an increased number of chemotherapy cycles.

Keywords: cardiotoxicity, chemotherapy-induced cardiac dysfunction, non-Hodgkin lymphoma.

Pesrome. Cepaeunas 1ucyHKIus NP HEXO/UKKHHCKHX JJUMGoMax: BIUsIHHE COMYTCTBYIOIINX 3200/1eBaHUI
U (paKTOPOB cepAeYHO-COCYIUCTOr0 PUCKA.

Bgenenne: Hexomxkunckue miumpomsl (HXJIT) — 310 pacnipocTpaneHHBIE 310Ka4€CTBEHHBIE OITyXOJIH C TEPEMEHHOM
JUHAMUKOM, ¥ COBPEMEHHbIE METOABI JICUEHHUS] MOTYT YBEIHUUTh PUCK CEPJEUHO-COCYTUCTHIX OCIOKHEHHH, BKIOUas
XMMHOTEPANeBTHYECKH HHIYIHpOoBaHHYI0 cepiaeunyto auchynknuioo (CTRCD). ¥V BepkuBmux nocie HXJI puck
CMEpTH OT CEepJIeYHO-COCYIUCTHIX 3a0oieBanuii B 5,35 pasa Bwinle, ueM y obuied nmomyssiumi. HecMoTps Ha To, 4TO
pPEKOMEH/IOBaHa CTpaTU(HKALUS PUCKA CEpACYHO-COCYANCTHIX 3a00JICBaHUI /10 Havyaja JICUCHHUs], BIUSIHAE (aKTOPOB
pHCKa U COIYTCTBYIOIIMX 3a00JICBAHUI NMPHU OTCYTCTBHUHM TSDKENBIX CEPICYHO-COCYIMCTBIX 3a00JIEBAaHUN OCTaeTcs
HEJ0CTATOYHO UCCIIEIOBAaHHBIM.

Heabr wucciaenoBanusi: OueHUTh (PAKTOPBHI PUCKA CEPJCYHO-COCYIUCTHIX 3a00JE€BAaHMH W COIYTCTBYIOIINE
3a00JIeBaHMs, CBS3aHHBIC C XWMHOTEPANEBTUYECKH WHIYIMPOBAHHOH cepieyHoil MucyHKIUEH y MalueHTOB ¢
HEXO/DKKHHCKMMH JTUM(OMaMH, JUIsl BBISIBIICHHS TIpeJicKa3arTeeil KapIMOTOKCHYHOCTH.

MaTtepuaibl M1 MeTO/Ibl: MBI IPOBEIN MPOCIEKTUBHOE AaHATUTUUYECKOE KOTOPTHOE UCCIIEA0BaHKE ¢ ydacTieM 127
MAIIMEHTOB C HEXOPKKUHCKUMH JTHUM(OMaMHM, CIy4allHBIM 00pa3oM OTOOpaHHBIX M3 IeMaTOJOTHYECKUX OT/CICHHN
Ounkonornueckoro uHcrutyra B Kummnese (2022-2024). MccnenoBanue ObIIO 0700peHO DTHYECKHMM KOMHUTETOM
lNocynapcTBeHHOTO yHUBEpCHTETa MeAMIUHBI U (hapmaneBTiku «Hukomae Tecremunanyy. Ilanments crapue 18 mer,
nuarnoctiupoBanubie ¢ HXJI, koTopele qany nucbMeHHOe HHGOPMUPOBAHHOE COTIIACHE, ObUIN BKITIOUEHBI B HCCIIEIOBAHHE.
Kpurepun HCKIIOUSHHUS BKIIOYAIHU TTAMEHTOB C UCTOPUEH JPYTHMX OHKOJOIMYECKUX 3a00JIEBAaHNH, MPEIIECTBYONIM
Cep/ICYHO-COCYAUCTHIM 3a00JICBAHUSIM M TSDKEJIOW CepJeuHOl HeloCTaTOYHOCThIO0. ViceaeqoBannue nMpoBOAMIIOCH B J1BA
9Tama: 10 ¥ uyepe3 6 MecsIeB MociIe Havyala JICYSHNUs, C OLEHKOH (PaKTOpPOB pUCKa CepICUHO-COCYANCTHIX 3a00IeBaHUM,
CONYTCTBYIOLIMX 3a00JieBaHui 1 MHJeKca Yapiacona. XMMUOTEpareBTHYECKN HHIYyIMPOBaHHas cepeyuHast TUChyHKIUS
OblTa OMpe/esiecHa B COOTBETCTBUH C PEKOMEHJAIMSIMHU PYKOBOJICTBA IO KapaAno-OHKoJI0ruu EBporieiickoro obiecTsa
kapauosoros 2022 rona.

Pesyabrarer: Cpeau (akTopoB pHCKa CEpleYHO-COCYIUCTBIX 3a00JIEBAaHUH M COIYTCTBYIONIMX 3a00JIeBaHHH,
accoruupoBanHbix ¢ passuteM CTRCD, Obu1o ycraHOBICHO, uTO MHACKC Macchl Tena (MMT) > 30 kr/m? mmeet
3HAYUTEIBHO Oosiee BbIcoKylo yactory st CTRCD — 44,4% B rpynmne ¢ CTRCD npotus 21,1% B rpynne 6e3 CTRCD
(p=0,043). [TaruenTs! ¢ runepronucii I u 111 ctenenn umenu 6osnee BrICOKyIo peodnananue B rpymnme ¢ CTRCD (66,6%)
o cpaBHeHuto ¢ rpymmoit 6e3 CTRCD (p<0,001). Jucnununemust Oblia 3HAYUTEIBHO Yallle BCTpeYacMa y MalueHTOB
¢ CTRCD: 94,4% B rpynne ¢ CTRCD nporus 61,5% B rpynmne 6e3 CTRCD (p=0,006). [Tatyuentsr ¢ CTRCD umenn
3HAYUTEIBHO 00JIee BHICOKHE MEIMAaHHbBIC 3HAUCHHI 001Iero xoaectepuHa (5,9 Mmonb/n npotus 4,8 mmoins/i, p=0,008)
u xonecrepuna JIITHIT (2,8 mmons/n mpotus 2,2 mmois/i, p=0,013). TIpucyTcTBre METabOIUUECKOTO CHHAPOMA OBLIO
sHauynTenbHO BhIle B rpymmne ¢ CTRCD: 38,9% npotus 10,1% B rpymme 6e3 CTRCD (p=0,005). Xponudeckas 00Jie3Hb
nouexk 11 craguu (K/DOQI) 6b11a 3apeructpupoBana y 16,7% nanuentros ¢ CTRCD, no cpaBuenuto ¢ 1,8% B rpymnme 0e3
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CTRCD (p=0,027). Bo3pacr, o1, OKpY>KHOCTb TaJIlH, TPUTTUIICPU b i XoiectepuH JITIBII He moka3aiu CTaTUCTHYCCKU

3HAYUMBbIX paSJ’II/I‘II/Iﬁ MCKIY ABYMs I'pyIiaMu.

BruiBoabi: ®akTophbl pucKa cepiedHO-COCYAMCTHIX 3a00JICBaHUH, TaKKE KaK 0)KUPEHUE, THIIEPTOHHS, AUCIUTTHCMUS
U MeTabOJIMYECKU CHHIPOM, OBUIM ONpENENSIONMMU JUIl Pa3BUTHS XUMUOTEPAIEeBTHUECKH HWHIAYLMPOBAaHHOW
KapAuOTOKCUYHOCTU. [IoueuHas He10CTaTOYHOCTh, HE3aBUCUMO OT CTEIICHU TSDKECTH, TAKKE YBEIMUUBACT PUCK PA3BUTHSL
kapauoTokcnuHoctu. Jlewenne HXJI, cazannoe ¢ CTRCD, Bkirouasio mpuMeHEHHE JIOKCOPYOMIIMHA, C BBHICOKUMH
no3amu (510 Mr/M?) 1 yBeJIMUEHHBIM YUCIIOM IIMKJIOB XMMUOTEPAIIHH.

KaioueBble ciioBa: KapAMOTOKCHYHOCTb, XHMHOTEPAINIEBTUUCCKH HHAYIMPOBAHHAsl cepledHast JAUCQYHKIHS,

HCXO/XKKMHCKHEC J'II/IM(I)OMI)I.

Introducere.

Limfoamele non-Hodgkin (LNH) sunt tumori
maligne, care se dezvoltd din tesut limfoid si sunt
caracterizate printr-o heterogenitate genetica, clinica,
de tratament si prognostic. LNH au un spectru
larg de evolutie clinica, care variaza de la cele mai
indolente la cele mai agresive forme ale bolii [1].
Limfoamele non-Hodgkin sunt unele dintre cele mai
frecvente maladii hematologice maligne si constituie
3.1 — 4.3% din structura tuturor tumorilor maligne
[2]. In Republica Moldova, diagnosticul de LNH, la
majoritatea pacientilor (87%), este stabilit in stadii
avansate ale bolii [3]. Rata de supravietuire, peste
5 ani dupa stabilirea diagnosticului, a inregistrat
o crestere semnificativd, de la 46% in 1975 la
72.7% in perioada 2010-2016. In prezent, optiunile
terapeutice ale LNH implica combinatii complexe de
imunoterapie, chimioterapice, radioterapie. Ca urmare
a tratamentului, numerosi supravietuitori de cancer
prezintd un risc crescut de a dezvolta complicatii
cardiovasculare [4]. Intelegerea diverselor efecte
adverse cardiovasculare asociate terapiei LNH este
esentiala pentru prevenirea eficientd si gestionarea
adecvata a acestora. Severitatea cardiotoxicitatii este
influentata de o serie de factori, inclusiv mecanismul
de actiune al medicatiei specifice utilizate, doza
initiala si cumulativa, modul de administrare, existenta
factorilor de risc cardiovascular, predispozitia
genetica si varsta pacientilor [5].

Evenimentele adverse cardiovasculare legate de
terapia LNH includ, n general, disfunctia cardiaca
legata de terapia antitumorala (CTRCD), miocardita,
toxicitati vasculare, hipertensiune arteriald, aritmii
cardiace, prelungirea intervalului QT corectat si
boala cardiaca vasculara pericardica. Asocierea dintre
modalitatea terapeutica (medicamente citotoxice sau
radioterapie) si evenimente adverse este fie stabilita,
fie incd in curs de investigare [6]. Definitia entitatilor
expuse mai sus este stipulatd n ghidul mentionat
al Societatii Europene de Cardiologie din 2022 [7].
Conform unei meta-analize realizate de citre Boyne
si coautorii, atdt supravietuitorii pe termen lung ai
limfoamelor non-Hodgkin suferd de un risc crescut

de deces din cauza bolilor cardiovasculare (5.35 ori
mai mare) comparativ cu populatia generala [8].

Stratificarea riscului de toxicitate cardiovasculara
este utila la toti pacientii oncologici pana la initierea
terapiei oncologice, desi a fost publicat nou ghid
pe cardio-oncologie in 2022 de catre Societatea
Europeana de Cardiologie, majoritatea recomandarilor
au nivel de evidenta ,,C” si doar 5 recomandari au
nivel de evidenta ,,A”. Cu atat mai mult nu sunt
depline studiile care au cercetat rolul factorilor de risc
cardiovascular si al comorbiditatilor in cadrul unei
populatii fara careva istoric de boli cardiovasculare
majore. Aparitia toxicitatii cardio-vasculare in urma
tratamentului citostatic prezintd un curs dinamic si
deriva din faptul ca riscul absolut depinde de riscul
de referintd si de schimbarile de expunere la terapia
cardiotoxica in timp [9]. Exista dovezi care sugereaza
o posibila asociere intre factorii de risc cardiovascular
preexistenti,  comorbiditatile = pacientului  si
incidenta disfunctiei cardiace induse de tratamentul
antitumoral induse de tratamentele antitumorale,
insd mecanismele implicate si magnitudinea acestui
impact raman insuficient elucidate.

Scopul lucririi a fost de a evalua factorii de
risc cardiovascular si comorbidititile asociate cu
disfunctia cardiaca indusa de tratamentul antitumoral
la 6 luni de la initierea terapiei antitumorale la
pacientii diagnosticati cu limfoame non-Hodgkin,
in vederea identificarii potentialilor predictori ai
cardiotoxicitatii.

Materiale si metode.

Am desfasurat un studiu analitic prospectiv
analitic de cohorta care a inclus un grup de 127 de
pacienti diagnosticati cu limfoame non-Hodgkin,
selectati aleatoriu din sectiile de hematologie ale
Institutului  Oncologic din Chisindu, Republica
Moldova, in perioada 2022-2024. Protocolul de
cercetare a fost aprobat de Comitetul de Etica al
Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae
Testemitanu” (aprobat prin decizia nr. 7/28 decembrie
2021). Pacientii eligibili aveau varsta de peste 18 ani,
erau diagnosticati cu LMH si si-au exprimat acordul
informat in scris. Criteriile de excludere au vizat
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pacientii cu un istoric de alte afectiuni oncologice,
tratamente oncologice anterioare (chimioterapie,
imunoterapie sau radioterapie), boli cardiovasculare
preexistente (infarct miocardic, sindroame ischemice
cronice, diverse tipuri de cardiomiopatii, afectiuni
miocardice de origine inflamatorie sau infiltrativa),
precum si patologii valvulare moderate sau severe
(stenoze sau regurgitdri valvulare). De asemenea,
pacientii cu insuficienta cardiacd avansata, clasificata
dupa clasa functionala III-IV conform New York
Heart Association (NYHA), nu au fost inclusi in
studiu. Pacientii care corespundeau criteriilor de
includere si excludere au fost ulterior invitati pentru
a fi investigati complex in cadrul Institutului de
Cardiologie.

Cercetarea a fost efectuatd in cateva etape cu
respectarea pasilor de lucru sistematizati grafic in
designul studiului. Pacientii au fost evaluati in cadrul
a 2 vizite. Prima vizita a fost cea de pana la initierea
tratamentului antitumoral si vizita a 2-a la 6 luni de
la initierea tratamentului. La toate etapele pacientii
au fost investigati prin ecocardiografie si au fost
evaluati markerii cardiaci — troponina I cantitativa si
nivelul NT-proBNP-ului. De asemenea, initial pana la
initierea tratamentului antitumoral la lotul general de
pacienti au fost evaluati factorii de risc cardiovascular,
comorbiditatile non-cardiovasculare cat si indexul
comorbiditatilor dupa Charlson. In baza punctajului
acumulat 1n cadrul scorului Charlson total obtinut
s-au atestat 3 grupe de pacienti: cu risc Charlson usor
(1 — 2 puncte), risc Charlson moderat (3 — 4 puncte),
risc Charlson sever (> 5 puncte).

Prelucrarea statistica.

Datele au fost procesate folosind RStudio
(versiunea 2024.09.1+394) si Python (versiunea
3.12.3) pentru a asigura reproductibilitatea
rezultatelor. Pentru variabilele numerice, s-au
calculat media si abaterea standard, iar comparatiile
intre grupuri s-au realizat prin testul Mann-Whitney-
Wilcoxon. Diferentele dintre grupuri au fost ilustrate
prin diagrame box plot. Variabilele categoriale au
fost exprimate ca frecvente absolute si relative, cu
intervale de incredere de 95%. Testul McNemar a
fost utilizat pentru analiza acestora, iar rezultatele au
fost reprezentate grafic prin harti termice. Nivelul de
semnificatie statistica a fost stabilit la a = 0,05.

Rezultate obtinute.

Lotul de studiu a inclus 127 de pacienti cu LNH,
72 fiind barbati (56.7%, 11 95%: 48, 65) iar 55 fiind
femei (43.3%, 11 95%: 35, 52). Geografic, 66 dintre
subiecti erau locuitori urbani (52.0%, IT 95%: 43, 61),
iar 61 erau locuitori rurali (48.0%, IT 95%: 39, 57).
In ceea ce priveste varsta pacientilor ei se prezentau

in diapazonul 34 — 83 de ani cu 0 mediana de 62.0 de
ani (AIQ=14.0). Caracteristica hematologica a lotului
studiat a atestat ca forma indolenta a LNH a fost
predominants, identificati la 78 de pacienti (61.4%, I
95%: 53, 70). Majoritatea cazurilor au fost limfoame
precursoare B limfoblastice, diagnosticate la 123
de pacienti (96.9%, 11 95%: 94, 100). Distributia
pacientilor dupa stadiul bolii a fost urmatoarea: stadiul
IV — 89 pacienti (70.1%, I 95%: 62, 78), stadiul
Il — 18 pacienti (14.2%, 1T 95%: 8.1, 20), stadiul
I — 16 pacienti (12.6%, 1l 95%: 6.8, 18) si stadiul
I — 4 pacienti (3.1%, 11 95%: 0.11, 6.2). Localizarea
primara a fost predominant ganglionara (94 pacienti,
74.1%, 11 95%: 46, 98), urmata de localizarea lienala
(11 pacienti, 8.7%, Il 95%: 3.8, 14) si abdominala
(9 pacienti, 7.1%, II 95%: 2.1, 11). Cele mai rare
localizari au fost hepatice (2 pacienti, 1.6%, IT 95%:
-0.59, 3.7) si tiroidiene (1 pacient, 0.8%, I 95%:
-0.75, 2.3).

Referitor la particularitatile tratamentului LNH,
majoritatea pacientilor au primit chimioterapie
asociatd cu imunoterapie, in 114 din cazuri (89.8%,
11 95%: 84, 95), 7 pacienti (5.5%, I1 95%: 1.5, 9.5)
au primit chimioterapie, 5 pacienti (3.9%, II 95%:
0.55, 7.33) au primit imunoterapie izolatd si doar un
pacient a primit o combinatie dintre chimioterapie,
imunoterapie si radioterapie (0.8%, I 95%: 0, 2.3).
De notat cd, numarul pacientilor care au primit
preparate din grupa antraciclinelor (doxorubicind) a
fost de 80 (63.0%, 1M 95%: 55, 71), iar cei care nu au
avut scheme de tratament ce contin doxorubicina au
fost in numar de 47 (37.0%, Ii 95%: 29, 45). Doza
mediand a doxorubicinei totale cumulative la finalul
terapiei a fost de 250 mg/m? (AIQ=410.0), doza
maxima administrata fiind de 735 mg/m?.

Avand in vedere comorbiditatile identificate
si caracteristicile individuale ale pacientilor, am
evaluat intreg lotul de subiecti utilizand indexul
comorbiditatilor conform indexului de comorbiditati
Charlson. Astfel, pe baza acestui index, am identificat
trei categorii de risc: 17 pacienti (13.4%, II 95%:
7.5, 19) au fost considerati cu risc usor, ceea ce
indica o stare generald buna si un risc relativ scazut
de evenimente adverse grave sau de mortalitate pe
termen lung. Un numar semnificativ mai mare de 54
de pacienti (42.5%, 11 95: 34, 51) au fost clasificati
cu risc moderat, sugerand o combinatie de afectiuni,
care pot afecta evolutia bolii, dar care sunt inca
gestionabile cu tratamente adecvate. In schimb, 56
dintre subiecti (44.1%, 11 95%: 35, 53) au prezentat un
risc sever, indicand o incidenta ridicatd a multiplelor
comorbiditati grave care pot afecta semnificativ starea
generala si pot necesita un tratament intensiv, cu risc
crescut de complicatii severe sau deces.
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Disfunctia cardiaca legata de terapia antitumorala
s-a atestat la 18 pacienti (14.2%) in urma vizitei
de la 6 luni de tratament. Pacientii au fost impartiti
in 2 loturi, lotul I a inclus 18 pacienti (14.2%) cu
CTRCD si lotul II a inclus pacientii fara CTRCD —
109 pacienti (85.8%). Datele demografice si profilul
clinic al loturilor studiate este prezentat in tabelul 1.

Dintre pacientii care au dezvoltat CTRCD,
majoritatea au fost femei, in numar de 10 (55.6%).
In schimb, in grupul de pacienti care nu au dezvoltat
acest efect advers, barbatii au fost majoritari, fiind
64 de barbati (58.7%), desi nu a existat o diferenta
statistica vizavi de gen, test Monte Carlo 1.3, p=0.3.
La fel, nu s-a inregistrat diferentd semnificativa
statistic intre loturi si vizavi de varsta. Pentru lotul |
mediana pentru varsta a fost de 69.4 ani (AIQ=16.5)
fata de 62.0 ani (AIQ=13.0) pentru lotul II, p=0.071.
Indexul de masa corporald nu a Inregistrat diferente
semnificative statistic, avand mediana de 28.7 kg/m?
(AIQ=8.3) pentru lotul T vs. 25.2 kg/m? (AIQ=6.6)
pentru lotul II, p=0.10. Desi un indice de masa corp
> 30 kg/m? a atestat diferente semnificative statistic,
atestandu-se la 8 pacienti (44.4%, 11 95%: 21, 67)

din lotul I si la 23 pacienti (21.1%, i1 95%: 13, 29)
din lotul II, test Monte Carlo 4.6, p=0.043. Printre
alte comorbiditati, care au predominat semnificativ
statistic la pacientii ce au dezvoltat CTRCD, au fost
pre-existenta bolii cronice renale si a hipertensiunii
arteriale. In lotul I, boala cronica renald de G3 KDIGO
s-a atestat la 3 pacienti (16.7%, IT 95%: 0, 34) versus
2 pacienti (1.8%, I1 95%: 0, 4.4) din lotul II, boala
cronica renala G1/2 KDIGO 1in lotul I s-a atestat la
2 subiecti (11.1%, I1 95%: 0, 26) fata de 12 pacienti
din lotul II (11.0%, I 95%: 5.1, 17), test Monte Carlo
9.04, p=0.027 (figura 1).

In lotul I céte 6 pacienti (33.3%, 11 95%: 12, 55)
au prezentat HTA gr.II si gr.IIl, 2 bolnavi (11.1%, 1i
95: 0, 26%) au prezentat HTA gr.I. In lotul II grupul
hipertensivilor a fost predominat de cei cu HTA gr.Il
— 29 pacienti (26.6%, 11 95%: 18, 35), HTA gr.Ill s-a
atestat la 5 persoane (4.6%, I 95%: 0.66, 8.5), HTA
gr.l - in 2 cazuri (1.8%, I 95%: 0, 4.4), test Monte
Carlo 24.32, p<0.001 (figura 2).

Numarul persoanelor ce au prezentat initial
dislipidemie a fost statistic semnificativ mai mare in
lotul ce a dezvoltat CTRCD, test Monte Carlo 7.5,

Tabelul 1
Caracteristica generala si profilul clinic la pacientii cu si fara CTRCD
Lotul I Lotul II
(CTRCD, | 1i295% |(fara CTRCD, n| Ii295% | Test Statistic p’
=18)' =109)", n (%)

Varsta (ani) 69.5 (16.5) 59,71 62.0 (13.0) 59, 63 1243 0.071
Indice masa corp > 30 kg/m? 8 (44.4) 21,67 23 (21.1) 13,29 4.6 0.043
Circumferinta abdominala (cm) 93.5(33.8) 78,99 78.0 (20.0) 80, 87 1108 0.4
Anamnestic agravat 7 (38.9) 16, 61 16 (14.7) 8.0, 21 6.1 0.022
Accident vascular cerebral 0(0.0) 0.0 1(0.9) -0.87,2.7 0.17 >0.9
Boala arteriala periferica 0(0.0) 0.0 2 (1.8) -0.68, 4.4 0.34 >0.9
Tabagism 4(22.2) 3.0, 41 26 (23.9) 16, 32 0.02 >0.9
HTA grad 24 <0.001
gr.l 2 (11.1) -3.4,26 2 (1.8) -0.68,4.4
gr.Il 6 (33.3) 12, 55 29 (26.6) 18, 35
gr.I11 6 (33.3) 12, 55 5(4.6) 0.66, 8.5
Diabet Zaharat 5(27.8) 7.1,48 13 (11.9) 5.8 18 3.2 0.13
Boala Cronica Renala 9.0 0.029
BCR G1/2 2 (11.1) -3.4,26 12 (11.0) 5.1,17
BCR G3 3(16.7) -0.55, 34 2(1.8) -0.68, 4.4
BPOC 5(27.8) 7.1, 48 22 (20.2) 13, 28 0.53 0.5
Patologie tiroidiana 1(5.6) -5.0, 16 8(7.3) 2.4,12 0.07 >0.9

Noti: 'mediana (AIQ; n(%); %intervalul de incredere; testul Kruskal-Wallis, test Pearson Chi-Square cu valoarea p

estimata
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Chi-Squared Test (Monte Carlo) = 9.04
p-value = 0.02734
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Figura 1. Repartizarea pacientilor in functie de gradul bolii cronice renale
Chi-Squared Test (Monte Carlo) = 24.32
p-value = 0.00043
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Figura 2. Repartizarea pacientilor in functie de gradul hipertensiunii arteriale
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Figura 3. Valoarea colesterolului total in loturile studiate
Barplot pentru Sindrom metabolic
Chi-Squared Test (Monte Carlo) = 10.53
p-value = 0.00418
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Figura 4. Repartizarea pacientilor cu sindrom metabolic in loturile studiate
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Barplot pentru HFA-ICOS

Chi-Squared Test (Monte Carlo) = 17.5
p-value = 0.00692
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Figura 5. Distributia riscului HFA-ICOS conform grupelor Charlson
Barplot pentru Charlson grad
Chi-Squared Test (Monte Carlo) = 4.46
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Figura 6. Distributia gradului de risc Charlson in loturile studiate
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p=0.006. Astfel, in lotul I dislipidemie s-a atestat la
17 pacienti (94.4%, 11 95%: 84, 105) iar in lotul II - in
67 cazuri (61.5%, 11 95%: 52, 71). Ulterior, analizand
detaliat lipidograma, s-a atestat ca pacientii din lotul
I au prezentat valori semnificativ statistic mai inalte
ale colesterolului total cu o mediana de 5.9 mmol/l
(AIQ=1.2) fata de pacientii din lotul II — 4.8 mmol/l
(AIQ=1.4), test Mann-Whitney 1364, p=0.008 (figura
3).

Valoarea mediand a LDL-colesterolului de
asemenea a fost statistic semnificativ mai inaltd
la pacientii din lotul I (test Mann-Whitney 1342,
p=0.013). Astfel, LDL-colesterolul pentru lotul I a
avut o mediana de 2.8 mmol/l (AIQ=0.4), iar pentru
lotul II o mediana de 2.2 mmol/l (AIQ=1.2). Alte
elemente studiate ale lipidogramei nu au inregistrat
diferente statistic importante printre pacientii care au
dezvoltat CTCRD la 6 luni de tratament.

Valoarea mediana a trigliceridelor a fost de 1.9
mmol/l (AIQ=0.7) pentru lotul I si de 1.5 mmol/l
(AIQ=0.7) pentru lotul II, test Mann-Whitney 1253,
p=0.060. Pentru HDL-colesterol, lotul I a avut o
valoare mediana de 1.2 mmol/l (AIQ=0.4) iar pentru
lotul II a fost de 1.3 mmol/l (AIQ=0.5), test Mann-
Whitney 804, p=0.2. Prezenta sindromului metabolic
printre pacienti a predominat statistic important
printre cei care ulterior la 6 luni de terapie au
dezvoltat CTRCD. Sindrom metabolic a fost prezent
la 7 pacienti (38.9%, 11 95: 16, 61) fata de 11 cazuri
(10.1%, 11 95: 4.4, 16) din lotul II, test Monte Carlo
11, p=0.005 (figura 4).

in contextul cercetarii, s-a utilizat testul Monte
Carlo pentru a analiza distributia pacientilor in
functie de gradul de risc Charlson si scorului de risc
de aparitie a CTRCD propus de Societatea Europeana
de Insuficientd Cardiacd si Societatea Internationala
de Cardio-Oncologie (HFA-ICOS), cu scopul de
a evalua impactul comorbiditatilor asupra riscului
ulterior de cardiotoxicitate (figura 5).

Astfel, la pacientii cu risc Charlson usor,
majoritatea pacientilor au avut un risc HFA-ICOS
usor, fiind 11 respondenti (64.7%, I1 95%: 42, 87).
La pacientii cu risc Charlson moderat la fel procentul
cel mai mare a fost in categoria de scor HFA-ICOS
scazut pentru 23 pacienti (42.6%, IT 95%: 29, 56).
La pacientii cu risc Charlson sever, s-a observat o
crestere a proportiei celor cu scoruri HFA-ICOS
inalt/foarte inalt in 4 cazuri (7.1%, 11 95%: 0.4, 14)
si moderat la 17 bolnavi (30.4%, I 95%: 18, 42).
Aceste date sugereaza ca, pe masurd ce severitatea
comorbiditatilor Charlson creste, creste si riscul de
cardiotoxicitate. Corelatia intre scorurile Charlson
si HFA-ICOS este semnificativd, cu un test Monte

Carlo de 17 si valoare p=0.006, ceea ce indica faptul
ca severitatea comorbiditdtilor constituie un factor
important in cresterea riscului de cardiotoxicitate.
Ulterior am analizat aparitia disfunctiei cardiace
induse de tratamentul antitumoral la 6 luni de terapie
in cadrul cohortei analizate si repartizarea acesteia
conform gradului de risc Charlson. S-a atestat ca 12
pacienti (66.7%, 1T 95%: 35, 53) din lotul I prezentau
risc risc Charlson sever, 5 bolnavi (27.8%, 11 95%:
34, 51) prezentau risc moderat iar un singur pacient
din lotul I (5.6%, IA 7.5, 19) avea risc Charlson usor.
In lotul IT a predominat riscul moderat cu 49 pacienti
(45.0%, 11 95%: 7.1, 48%) urmat de riscul sever cu 44
pacienti (IT 95%: 45, 88%). Cu toate acesta asocierea
dintre riscul Charlson si disfunctia cardiacd indusa de
tratamentul antitumoral a fost nesemnificativa, test
Monte-Carlo 4.5, p=0.11 (figura 6).

Concluzii.

Disfunctia cardiaca legata de terapia antitumorala
a fost observata la 14.2% dintre pacienti (18 din 127)
la 6 luni de tratament, conform definitiei Ghidului
ESC 2022 pe Cardio-Oncologie.

Rezultatele  studiului  indicd o  asociere
semnificativda Intre anumiti factori de risc
cardiovascular si dezvoltarea disfunctiei cardiace
induse de tratamentul antitumoral. Un IMC >30 kg/
m?, hipertensiunea arteriald grad II-I11, dislipidemia
si sindromul metabolic au fost semnificativ mai
frecvente la pacientii cu CTRCD, sugerand un impact
major al acestor comorbiditdti asupra riscului de
cardiotoxicitate.

In special, pacientii cu CTRCD au prezentat
niveluri semnificativ mai ridicate ale colesterolului
total si LDL-colesterolului, subliniind rolul
dislipidemiei in mecanismele de afectare cardiaca.
De asemenea, boala cronica de rinichi (BCR) grad
[T K/DOQI a fost mai frecventa in lotul cu CTRCD,
evidentiind o posibild contributie a insuficientei
renale la acest proces.

In schimb, variabile precum varsta, sexul,
circumferinta abdominald, trigliceridele si HDL-
colesterolul nu au prezentat diferente semnificative
intre pacientii cu si farda CTRCD, sugerand ca acestea
nu reprezinta factori predictivi majori in acest context.

Aceste  constatdri  subliniazd = necesitatea
monitorizarii atente a pacientilor cu factori de risc
cardiovascular preexistenti pentru a preveni si
gestiona cardiotoxicitatea indusd de tratamentul
antitumoral.
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