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2. Wstep

Tematem pracy jest ocena toksycznosci doxorubicyny u pacjentdw z rozpoznaniem

chloniaka nieziarniczego lub ziarnicy ztosliwej leczonych w Klinice Hematologii.

2.1. Chloniaki nieziarnicze — ogdlna charakterystyka
Chtoniaki nieziarnicze (ang. NHL — non-Hodgkins lymphoma) to réznorodna grupa no-
wotworéw cechujgcym sie klonalnym rozrostem limfocytow, ich prekursorow w réznym stop-

niu réznicowania lub komorek, ktore powstalty w wyniku transformacji dojrzatych limfocy-

tow B, T lub komorek NK (ang. natural killer cell) [1].

2.1.1. Epidemiologia

Chtoniaki nieziarnicze stanowig 3-5% wszystkich chorob nowotworowych u dorostych.
Czesto$¢ wystepowania jest zroznicowana geograficznie i wynosi 2-18/100.000 mezczyzn
oraz 1-11/100.000 kobiet rocznie [2]. Zapadalno$¢ na chloniaki nieziarnicze ro$nie o okoto
3-4% nowych zachorowan rocznie, moze to by¢ zwigzane z narastajagcym wystgpowaniem
czynnikow etiologicznych, starzeniem si¢ populacji oraz wdrazaniem nowoczesnej diagno-
styki. Liczba zachorowan rosnie z wiekiem, pierwszy szczyt zachorowan wystepuje w 2 i 3
dekadzie zycia a drugi, wiekszy, w 6 i 7 dekadzie, po 65 r.z. wynosi 68/100.000 0s6b rocznie
[1]. Mezczyzni choruja czesciej od kobiet (z wyjatkiem chloniaka tarczycy, liczniej wystepu-
jacego w przebiegu choroby Hashimoto u kobiet) [1]. W Europie i Ameryce Poinocnej chio-
niaki wywodzace si¢ z linii komorek B stanowig 86% przypadkow, z linii komorek T 12%

a z komorek NK 2% przypadkow [1, 3].

2.1.2. Etiopatogeneza — Czynniki ryzyka

Chtoniaki nieziarnicze s3 nowotworami o zlozonej etiologii. Przyjmuje si¢, ze czynniki
etiologiczne (wewnatrz- 1 zewnatrz pochodne) w potaczeniu z podatnoscig genetyczng, dopro-
wadzaja do aberracji chromosomalnych, powodujacych wzmozong transkrypcje onkogenow
lub supresje antyokonkogenow, czego wynikiem jest rozrost nowotworowy. Czynniki o udo-
wodnionym zwigzku przyczynowym to:
2.1.2.1. Czynniki chemiczne i fizyczne

Udowodniono ryzyko (w tym zawodowe) narazenia na pestycydy [4], herbicydy [5]
oraz farby do wlosow [6]. Zwiekszone ryzyko wystepuje w narazeniu na rozpuszczalniki

organiczne, benzeny, lakiery, pyly (bawelna, drewno). Ponadto pacjenci poddani chemiotera-



pii i radioterapii nalezg do grupy zwigkszonego ryzyka zapadalnos$ci na chloniaki nieziarnicze

[1].

2.1.2.2. Czynniki infekcyjne

1).

2).

3).

4),

Wirus Epsteina-Barra (ang. EBV — Epstein-Barr virus):

EBV-DNA wystepuje w 100% przypadkow endemicznego chtoniaka Burkitta (ang. BL —
Burkitts lymphoma) [7], w 20% przypadkow sporadycznego chtoniaka Burkitta [1] oraz
w 15-35% chloniakéw zwigzanych z nabytym niedoborem odpornosci (ARL — AIDS re-
lated lymphoma) [8]. Ponadto stwierdzono, ze replikacja wirusa Epsteina-Barra w prze-
biegu leczenia immunosupresyjnego po przeszczepieniu narzagdéw unaczynionych i ko-
morek macierzystych, moze wywota¢ potransplantacyjng chorobe limfoproliferacyjna
(PTLD — ang. post transplant lymphoproliferative disease) [9]. Z kolei starzenie si¢ ukta-
du immunologicznego potaczone z zakazeniem wirusem Epsteina-Barra najpewniej po-
woduje rozlanego chloniaka z duzych komoérek B wieku podesziego EBV(+) [10]. Poza
wyzej wymienionymi chtoniakami B komoérkowymi stwierdzono, ze replikacja wirusa

Epsteina-Barra wystepuje w niektorych chtoniakach T komorkowych [11].

Ludzki wirus herpes typu 8 (ang. HHV-8 — Human herpes virus 8):

Genom jak i replikacja wirusa sg stwierdzane w pierwotnym chioniaku wysiekowym (ang.
PEL primary effusion lymphoma) oraz w wieloogniskowej chorobie Castlemana
u pacjentow zakazonych ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (ang. HIV — human im-
munodeficiency virus) [12]. Niezaleznie HHV-8 jest czynnikiem etiologicznym migsaka
Kaposiego, a zakazenie HHV-8 u pacjentow HIV+ zwigksza ryzyko wystapienia chto-
niaka nieziarniczego pigtnastokrotnie [1]. Ponadto stwierdzono infekcje HHV-8
w chloniakach wystepujacych w trakcie leczenia immunosupresyjnego po przeszczepie-
niach narzadowych oraz innych chioniakach B komoérkowych o lokalizacji pozaweztowe;j

(m. in. chtoniak plasmablastyczny jamy ustnej) [13].

Ludzki wirus T-limfotropowy typu 1 (ang. HTLV-1 — human T lymphotrophic virus):
DNA HTLV-1 jest zintegrowane klonalnie z genomem transformowanych komorek T, wy-
wolujac biataczke/chtoniaka T komoérkowego dorostych (ang. ATLL — adult T-cell leuke-
mia/lymphoma) [14].

Wirus zapalenia watroby typu C (ang. HCV — hepatitis C virus):



5).

6).

Nosicielstwo wirusa, jak i przewlekte zapalenie watroby, powodujg dtugotrwatg stymula-
cje uktadu odpornosciowego, wywotujac krioglobulinemie¢ typu II [15]. Ten mechanizm
immunostymulacji wigzany jest rowniez z wystepowaniem $ledzionowego chloniaka stre-
fy brzeznej z komoérek B (ang. SMZL — splenic marginal zone lymphoma), weztowego
chtoniaka strefy brzeznej (ang. NMZL - nodal marginal zone lymphoma),
chtoniaka rozlanego z duzych limfocytéw B (ang. DLBCL — diffuse large B-cell lym-
phoma) [16] oraz roznych chioniakéw pozaweztowych [17] w przebiegu infekcji wywota-

nej wirusem zapalenia watroby typu C.

Ludzki wirus niedoboru odpornosci (ang. HIVV — human immunodeficiency virus):

Replikacja wirusa powoduje liz¢ limfocytow T CD4+. Nierozpoznana lub nieleczona in-
fekcja doprowadza do znaczacego niedoboru limfocytow T CD4+ i wywotluje nabyty ze-
spot niedoboru odpornosci (ang. AIDS — acquired immune deficiency syndrome), uposle-
dzajac, migdzy innymi funkcjami, nadzor przeciwnowotworowy. Chloniaki najczgsciej
wystepujace w przebiegu infekcji HIV to: chioniak Burkitta (BL), pierwotny chtoniak roz-
lany z duzych limfocytow o$rodkowego uktadu nerwowego (DLBCL-CNS), pierwotny
chtoniak wysigkowy (PEL), a takze chtoniak plazmoblastyczny (ang. PBL — plasmablastic
lymphoma). Zapadalnos$¢ na wszystkie chioniaki nieziarnicze jest obecnie, po zastosowa-
niu wielolekowej terapii antyretrowirusowej (ang. HAART — highly active antiretroviral
therapy), 60-200 razy wigksza u pacjentow HIV+ [18]. Przed wprowadzeniem HAART w
1996 roku zapadalno$¢ na chtoniaka rozlanego z duzych limfocytow z zajeciem osrodko-
wego uktadu nerwowego (DLBCL-CNS) i chtoniaka Burkitta (BL) byta 1000 razy wiek-
sza niz obecnie [19]. Z drugiej strony niespodziewanie wzrosta zapadalno$¢ na chloniaka
Hodgkina u pacjentéw zakazonych wirusem ludzkiego niedoboru odpornosci po wpowa-
dzeniu wielolekowej terapii antyretrowirusowej (HAART) [20]. Wyzej wymienione chto-

niaki mogg by¢ pierwszym objawem infekcji HIV/AIDS.

Bakterie majace zwiazek przyczynowy z pozawgztowym chtoniakiem strefy brzeznej wy-
wodzacego si¢ z utkania chlonnego blony podsluzowej (ang. MZL-MALT — marginal zo-
ne lymphoma — mucus associated lymphoid tissue): Helicobacter pylori — stwierdzany
w 90% przypadkéw MZL-MALT zZotadka (bakteryjne biatka CagA 1 HspB stymulujg pro-
liferacje monoklonalnych limfocytow) [1, 21]. Campylobacter jejuni moze doprowadzi¢
do choroby limfoproliferacyjnnej jelita cienkiego [22]. Borrelia burgdorferii, powodujaca

borrelioze, jest zwigzana z pozaweziowym chtoniakiem strefy brzeznej skoéry [23] oraz



Chlamydia psittaci, wywotujaca ornitoze, zwigzana z pozaweztowym chloniakiem strefy

brzeznej oczodotu [24].

7). Plasmodium falciparum:
Malaria poprzez stymulacje i zwigkszenie ilo$ci limfocytow B zakazonych EBV zwigksza

ryzyko translokacji c-myc i wystapienia endemicznego Chloniaka Burkitta [25].

2.1.2.3. Choroby autoimmunizacyjne

Choroby autoimmunizacyjne zwigzane ze zwigkszona zapadalno$ciag na chtoniaki nie-
ziarnicze to: Choroba Hashimoto — pozaweztowy chloniak strefy brzeznej (MZL-MALT) tar-
czycy; zespol Sjorgena — pozaweztowy chloniak strefy brzeznej (MZL-MALT) §linianek; to-

czen uktadowy, reumatoidalne zapalenie stawow oraz choroba Le$niowskiego-Crohna [1, 2].

2.1.2.4. Wrodzone niedobory odpornosci
Wrodzone niedobory odpornosci, takie jakL zespot Wiskotta-Aldricha oraz ataksja-

telangiektazja takze sg zwigzane ze zwigkszong zapadalno$cig na chtoniaki nieziarnicze [1].

2.1.2.5. Leczenie immunopresyjne

Stosowanie leczenia immunosupresyjnego u biorcoOw narzadow zwigksza ryzyko wysta-
pienia potransplantacyjnej choroby limfoprolifreracyjnej (PTLD), co jest konsekwencja reak-
tywacji EBV. Zapadalno$¢ na potransplantacyjng chorobe limfoprolifreracyjng wynosi od 1-
10% u pacjentdow po transplantacji narzagdéw unaczynionych [26] i 0.2% u pacjentéw po prze-
szczepieniu komodrek macierzystych od dawcy niespokrewnionego [27]. Zapadalnos¢ jest za-
lezna od dawki lekéw immunosupresyjnych — wigksza po zastosowaniu globuliny antytymo-
cytarnej (ang. ATG — Antithymocytic Globulin) oraz u EBV(—) biorcow otrzymujacych prze-
szczep od EBV(+) dawcow [26, 27]. Szczyt zachorowan na inne chtoniaki nieziarnicze wy-

stepuje w pierwszym roku po transplantacji [27].

2.1.3. Etiopatogeneza — Aberracje chromosomowe

Predyspozycja genetyczna oraz ekspozycja na wyzej wymienione czynniki ryzyka tgcz-
nie doprowadzaja do aberracji chromosomalnych, powodujacych wzmozong transkrypcj¢ on-
kogenow lub supresje antyonkogendéw, co skutkuje rozrostem nowotworowym. Aberracje
chromosomowe towarzyszace chloniakom B-komérkowym to najczesciej translokacje

onkogenow nalezacych do réznych klas czynnikow transkrypcyjnych w okolice loci regulato-
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rowych dla tancuchow lekkich i cigzkich immunoglobulin (Ig) na chromosomie 14 i 18. Dla
limfocytow T i ich prekursoréw obszarami tymi sg genowe loci regulatorowych czesci genow
kodujacych podjednostki receptora T-komdrkowego (ang. T-cell receptor, TCR), w tym tancu-
chy a i 6 na chromosomie 14 oraz 3 i y na chromosomie 7. Mutacje i delecje nowotworowych
genéw supresorowych nie sg charakterystyczne dla okreslonych podtypoéw histopa-
tologicznych i pojawiajg si¢ zwykle w pozniejszych okresach choroby. Wystapienie tych mu-
tacji w komorkach chloniakowych z opisanymi powyzej aberracjami genetycznymi wigze si¢
z opornoscig na chemioterapi¢ oraz radioterapie oraz z gorszym rokowaniem. Najlepiej po-
znanymi genami z tej grupy sa: gen p53 oraz gen retinoblastoma [2]. Metody biologii mole-
kularnej pozwalaja na wykrycie aberracji chromosomowych (zrownowazonych — translokacji
oraz niezréwnowazonych — delecji i naddatkéw) w odniesieniu do okoto 80-90% chtoniakow.
Tak stwierdzane aberracje przewaznie sg ztozone. Czesto obserwuje si¢ tez wystepowanie

nowych wtornych aberracji w trakcie trwania choroby [1].

2.2. Chloniak Hodgkina — ogélna charakterystyka
Chtoniak Hodgkina (HL — Hodgkins Lymphoma) to nowotwor uktadu chtonnego histo-

patologicznie charakteryzujacy si¢ ziarniczymi komérkami Hodgkina i Reed-Sternberga.

Wyrdznia si¢ dwie postacie:
1). klasyczng (95% przypadkow) podzielong na cztery podtypy histologiczne:
a. ze stwardnieniem guzkowym (ang. NSCHL — nodular sclerosis classical Hodgkins
lymphoma) 70% przypadkéw CHL,
b. mieszanokomorkowy (ang. MCCHL — mixed cellularity classical Hodgkins lym-
phoma) 25% przypadkow CHL,
c. bogatolimfocytarny (ang. LRCHL — lymphocyte rich classical Hodgkins lymphoma)
5% przypadkéw CHL, oraz
d. ubogolimfocytarny (ang. LDCHL — lymphocyte depleted classical Hodgkins lym-
phoma) <1% przypadkéw CHL.
2). nieklasyczng — chtoniak Hodgkina guzkowy z przewaga limfocytow (<5% przypadkow
chtoniaka Hodgkina) (ang. NLPHL — nodular lymphocyte predominant Hodgkins lymphoma).

2.2.1. Epidemiologia
Chioniak Hodgkina jest rzadkim przypadkiem; zapadalno$¢ wynosi 2,1/100.000/rok

u kobiet oraz 2,1/100.000/rok u me¢zczyzn, co stanowi okoto 0,7% wszystkich nowotworow.
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Istnieja dwa szczyty zapadalnosci na chtoniaka Hodgkina: w spoteczenstwach wysokorozwi-
nietych pierwszy miedzy 15-35 r.z. a drugi po 50 r.z., natomiast w spoteczenstwach o niskim

rozwoju — pierwszy przed 5 r.z. a drugi po 65 r.z.

2.2.2. Etiopatogeneza — czynniki ryzyka

2.2.2.1 Czynniki $Srodowiskowe i infekcyjne

Stwierdzono, ze op6zniona ekspozycja na czynniki infekcyjne (w tym na wirusa Epste-
ina-Barra), ktora wystepuje w spoteczenstwach wysokorozwinigtych, zwicksza ryzyko zapa-
dalnosci na klasycznego chioniaka Hodgkina typu stwardnienia guzkowego (NSCHL).
Z drugiej strony wczesna ekspozycja na czynniki infekcyjne (w tym zakazenie EBV), ktore
ma miejsce w spoleczenstwach o niskim poziomie rozwoju, zwicksza ryzyko zapadalno$ci na
posta¢ mieszanokomorkowgq klasycznego chloniaka Hodgkina (MCCHL). W spoteczenstwach
rozwinigtych infekcja EBV zwigksza ryzyko zapadalnosci 3-4 krotnie; wskazuje si¢ ja w 20-
100% przypadkéw klasycznego chtoniaka Hodgkina. Stwierdza si¢ takze obecno$¢ DNA-
EBV w genomie komorek Hodgkina i Reed-Sternberga, co posrednio potwierdza rolg wirusa
w patogenezie choroby. Zakazenie ludzkim wirsem niedoboru odporno$ci zwigksza ryzyko
zapadalnos$ci na klasycznego chtoniaka Hodgkina dzisigciokrotnie. Co istotne, ryzyko wysta-
pienia klasycznego chtoniaka Hodgkina ro$nie wraz ze wzrostem liczby limfocytow CD4+ i
zastosowaniem wielolekowej terapii antyretrowirusowej. Ekspozycja na promieniowanie jo-

nizujace rowniez podnosi ryzyko zapadalnosci na chtoniaka Hodgkina.

2.2.2.2 Czynniki genetyczne

Ryzyko zachorowania jest dzisi¢ciokrotnie wigksze u rodzenstwa tej samej ptcei, stukrot-
nie wigksze u bliznigt jednojajowych. Z kolei okoto 4,5% nowo rozpoznanych przypadkdow
chloniaka Hodgkina wystepuje w rodzinach, w ktorych wczesniej rozpoznano t¢ jednostke
chorobows. Moze mie¢ to zwigzek z allelami HLA: A1, BS, B18, DPB1, DRB1, DQAI
i DQB2.

11



2.2.2.3 Choroby autoimmunizacyjne
Zwigkszone ryzyko zapadalno$ci na chloniaka Hodgkina HL stwierdza si¢
u pacjentdw z rozpoznanym reumatoidalnym zapaleniem stawow, toczniem uktadowym,

stwardnieniem rozsianym oraz sarkoidoza.

2.2.2.4 Wrodzone niedobory odpornosci
Wrodzone niedobory odporno$ci takie jak zespot Wiskotta-Aldricha, ataksja-
telangiektazja oraz zespot Blooma sg zwigzane ze zwigkszong zapadalnoscig na chtoniaka

Hodgkina.

2.2.2.5 Leczenie immunosuppresyjne

Osoby leczone immunosupresyjnie, po przebytej transplantacji narzadow unaczynio-
nych lub komoérek macierzystych, sa narazone na wigksze ryzyko zapadalnosci na chtoniaka
Hodgkina zwigzanego z wirusem Epsteina-Barra. Zwykle szczyt zachorowan wystepuje po

czterech latach od transplantaciji.

2.2.3 Etiopatogeneza — Mechanizmy

Etiopatogeneza HL nie jest poznana. Sugerowane mechanizmy transformacji nowotwo-
rowej to: utrata supresyjnego dziatania genu TP53 oraz zahamowanie apoptozy poprzez ak-
tywacje jadrowego czynnika transkrypcji NFkB (autonomiczne lub przez limfocyty T oraz
przez supresj¢ inhibitora NFkB). Ponadto komoérki RS wydzielajg IL-3 i IL-13, ktore sg auto-
krynnymi czynnikami wzrostu, interleukiny od IL-1 do IL-10 i czynnik martwicy nowotworu
(ang. TNF — tumor necrosis factor), ktore stymulujg podscielisko nowotworowe. Waznym ob-
serwowanym czynnikiem jest dziatanie supresyjne odpowiedzi przeciwnowotworowej
w nacieku poprzez stymulacje Treg, ktore miejscowo hamuja proliferacje¢ limfocytow T1, lim-

focytow cytotoksycznych CD8+ oraz komorek NK [1].

2.3. Objawy kliniczne
W poczatkowym okresie choroby chtoniaki nieziarnicze 1 chioniaka Hodgkina moga
przebiega¢ bezobjawowo. Typowe objawy kliniczne to:
1). Powigkszenie wezlow chlonnych obwodowych: najwazniejsze cechy to lokalizacja oraz
dhugos¢ czasu wystepowania tego objawu. Wezty chlonne zajete przez NHL mogag wyste-

powa¢ w kazdej lokalizacji obwodowej. Wezty chlonne o nietypowej lokalizacji dla
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2).

3).

4).

5).

6).

7).

8).

wezlow chtonnych odczynowych, to wezly chtonne potyliczne, karkowe, nad i podoboj-
czykowe oraz pachowe. Powigkszenie tych weztéw chtonnych wymaga dalszej diagno-
styki. Wezet chtonny o dowolnej lokalizacji, ktéry wykazuje tendencje do wzrostu lub
nie ulega regresji dtuzej niz 4-6 tygodni, rOwniez wymaga wnikliwej obserwacji. Objawy
odczynowe (klasyczne zapalne) weztow chtonnych moga wystepowaé takze w odnie-
sieniu do chloniaka nieziarniczego, wigc nie sa pewnym samodzielnym czynnikiem dia-
gnostycznym.

Powigkszenie weztéw chlonnych osrodkowych okotoaortalnych: we wczesnych etapach
rozwoju choroby sa bezobjawowe. Zwykle stwierdzane w badaniach RTG klatki piersio-
wej lub USG jamy brzusznej. Kazde powigkszenie osrodkowych weztéw chtonnych wy-
maga dalszej diagnostyki. Przy rozwoju choroby wywoluja duszno$¢ (czesto pierwszy
objaw) lub bol i dyskomfort w jamie brzuszne;.

Ptyn w jamach optucnej, jamie otrzewnowej i osierdziu moze pojawic si¢ z powodu nie-
wydolnos$ci drenazu chtonki przez wezty chionne zajete przez chtoniaka lub poprzez bez-
posredni naciek otrzewnej lub oplucnej, jak w przypadku pierwotnego chloniaka wysie-
kowego (PEL).

Obrzek limfatyczny konczyny dolnej lub gornej moze pojawic¢ si¢ w przypadku zajecia
wezlow chlonnych miednicy mniejszej lub dotu pachowego, aczkolwiek jest to rzadki ob-
jaw.

Zajecie btony $luzowej o potencjalnie kazdej lokalizacji przez pozawezlowego chtoniaka
strefy brzeznej wywodzacego si¢ z utkania chtonnego btony podsluzowej (MZL-MALT),
dotyczy miedzy innymi zotadka, jelita, pluc, oczodotu, zatok przynosowych 1 trzustki.
Ten rodzaj chloniaka wymaga diagnostyki roznicowej z nowotworami pochodzenia na-
btonkowego oraz nawracajacymi infekcjami.

Zajecie narzadow litych, objawiajacy si¢ jako niewydolno$¢ m. in. watroby (chtoniak wa-
trobowo-s§ledzionowy T-komorkowy) oraz potencjalnie kazdego narzadu (nerki, nadner-
czy).

Zajecie szpiku, pierwotne lub wtérne, wystepujace cze$ciej w chtoniaku grudkowym
(ang. FL — follicular lymphoma) i chtoniaku ptaszca (ang. MCL — mantle cell lymphoma)
potencjalnie mozliwe w kazdym typie NHL, zwykle objawiajace sie anemia, nastgpnie
neutropenia i matoptytkowoscia.

Zajecie osrodkowego uktadu nerwowego: pierwotne przez chloniaka rozlanego z duzych
limfocytéw B (DLBCL) i wtérne przez pierwotnego chtoniaka $rddpiersia z duzych ko-
morek B (PMBCL — primary mediastinal large B-cell lymphoma).
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9). Zajgcie skory: pierwotne B komorkowe: pierwotnie skorny chtoniak centréw rozmnaza-
nia (ang. PCFCL — primary cutaneus follicular center lymphoma), pierwotnie skorny roz-
lany chtoniak z duzych komoérek B konczyn dolnych (ang. PCDLBCL — primary cutaneus
diffuse large B-cell lymphoma, leg type), pierwotne T komorkowe: ziarniak grzybia-
sty/zespot Sezarego (ang. MF/SS — mycosis fungoides/Sezary syndrome) oraz wtorne:
chloniak strefy brzeznej wywodzacy si¢ z utkania chlonnego btony podsluzowej (MZL-
MALT).

10). Objawy ogdlne, zwane objawami B — mogace wystgpowaé¢ w kazdym chtoniaku nieziar-
niczym i w chtoniaku Hodgkina, §wiadczace o proliferacji chloniaka — utrata masy ciata
>10kg przez 6 miesiecy, nawracajaca goraczka powyzej 38.0C, oraz zlewne poty nocne.

11). Objawy wynikajace z uposledzenia uktadu odpornosciowego: nawracajace infekcje bak-

teryjne, wirusowe i grzybicze.

Wobec powyzszych réznorodnych objawéw klinicznych wezesna i trafna diagnostyka chio-

niakow nieziarniczych jest trudna.

2.4. Rozpoznanie chloniaka

Rozpoznanie chtoniaka opiera si¢ na badaniu histopatologicznym pobranego chirurgicz-
nie catego wezta chionnego lub wycinka z zajgtego narzadu pozaweztowego. Pozyskane
tkanki poddane sg klasycznemu badaniu histopatologicznemu, immunohisochemiczne, bada-
niu immunofenotypu komorek oraz badaniu metodami biologii molekularnej (PCR/FISH), ce-
lem stwierdzenia obecnos$ci aberracji chromosomowych. W oparciu o w/w wyniki mozna

ustali¢ petng diagnoze typu chtoniaka w oparciu o 4 edycje klasyfikacji WHO z 2008 roku.

2.5. Kardiotoksyczno$¢ doksorubicyny w leczeniu chloniakow

Doxorubicyna jest podstawowym lekiem polichemioterapii stosowanej w leczeniu
pierwszej linii chtoniakow nieziarniczych i chtoniaka Hodgkina [28]. Zastosowanie cykli po-
lichemioterapii: CHOP, Maxi-CHOP (z dodatkowa immunoterapia Rituximabem) oraz ABVD
i escBEACOPP spowodowaty znaczace przedtuzenie catkowitego przezycia leczonych pa-
cjentow. Ponadto wprowadzenie czynnikow wzrostu (ang. G-CSF — granulocyte-colony sti-
mulating factor) ograniczylo ryzyko lekuopenii po chemioterapii, co umozliwito zwigkszenie
intensywnoS$ci chemioterapii w czasie (CHOP-14) oraz zwigkszenie dawki (Maxi-CHOP)
[29]. Wzrost intensywnos$ci dawki wraz z wydluzonym okresem przezycia pacjentow oraz

dodatkowo zastosowanie radioterapii, spowodowatly wzrost wystepowania efektow kardiotok-
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syczno$ci doxorubicyny w leczonej populacji [30].

2.5.1. Mechanizmy kardiotoksycznos$ci doksorubicyny

Komoérkowe i1 biochemiczne mechanizmy kardiotoksycznos$ci nie zostaly w pelni wyja-

$nione. Istnieja trzy hipotetyczne mechanizmy:

1).

2).

3).

Kompleks doxorubicyny i zelaza powstajagcy w mitochondriach miocytow stymuluje ge-
neracje wolnych rodnikow tlenu [31]. Wolne rodniki tlenu powodujg uszkodzenie bton
komodrkowych poprzez nieenzymatyczng peroksydacje lipidow [32]. Doprowadza to do
zaburzen regulacji wenatrzkomérkowej puli wapnia, zaburzen wytwarzania fosforano-
wych zwigzkow wysokoenergetycznych oraz wtdérnie do apoptozy, zwtdknienia i przebu-
dowy mig$nia sercowego (ang. remodelling) [31]. Zastosowanie towcoéw reaktywnych
form tlenu (ang. reactive oxygen species scavengers) na modelach zwierzecych nie do-
prowadzito do zmniejszenia wystepowania kardiotoksycznosci doxorubicyny [33].
Kompleks topoizomerazy Il beta, doxorubicyny i DNA (Top2-beta-DXB-DNA) doprowa-
dza do rozerwania nici DNA i $mierci kardiomiocytow [34]. Co wazne, topoizomeraza II
beta wystepuje wytacznie w kardiomiocytach, a topoizomeraza Il alfa ulega nadekspresji
w komorkach nowotworowych. Wiazanie topoizomerazy II alfa przez doxorubicyne
w kompleks z DNA, doprowadzajace do przerwania nici DNA, jest najistotniejszym me-
chanizmem dziatania przeciwnowotworowego doksorubicyny [35]. Ponadto wykazano, ze
deksrazoksan utrudnia powstanie kompleksu Top2-beta-DXB-DNA, pozostajac bez
wplywu na topoizomeraze Il alfa. Jest to, poza wigzaniem uwolnionego Zelaza, dodat-
kowy mechanizm kardioprotekcyjny tego leku, ktory nie wptywa na skuteczno$é terapii
[34]. Badania przeprowadzone na modelach zwierzecych potwierdzity, ze usuniecie genu
kodujacego topoisomeraze Il beta, chroni kardiomiocyty przed efektami kardiotoksycz-
nymi doxorubicyny [36].

Produkty metabolizmu doksorubicyny (doksorubicinol i semichinon doksorubicyny) zo-
stajag wbudowane w btony mitochondrialne kardiomiocytow, generujac wolne rodniki tle-
nu. Powoduje to uszkodzenie mig$nia sercowego juz po zakonczonej terapii. Odpowiada

to za pdzna kardiotoksyczno$¢ doksorubicyny [31].
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2.5.2. Kliniczne postacie kardiotoksycznosci doksorubicyny — powiklania ser-

Ccowo-naczyniowe

Kardiotoksyczno$¢ doxorubicyny zalicza si¢ do typu I kardiotoksyczno$ci zwigzanej

z chemioterapig (ang. CRCD — chemotherapy related cardiac dysfunction) [37]:

Tabela 1. Typy kardiotoksycznosci zwigzanej z chemioterapia.

Leki

Patomechanizm

Obraz biopsyjny

Przebieg kliniczny

Zaleznos¢ od dawki

Prawdopodobienstwo
po6znych powiktan

Mozliwos¢
kontynuowania terapii

Czynniki ryzyka

Doxorubicyna
Daunorubicyna
Epirubicyna

Dozorubicyna liposomalna

Mitoxantron

Wolne rodniki, komplex
Top-2-beta-DXR-DNA.

Smieré kardiomiocytow

Wakuole, zaburzenia uktadu i ilosci miofibryl,
martwica

Nieodwracalne i postepujgce uszkodzenie
kardiomiocytow od pierwszej dawki leku

Kumulacyjna

Wysokie

Trudna, ryzyko pogorszenia niewydolnosci
miesnia sercowego po kolejnym podaniu

Kazda choroba uszkadzajgca lub obcigzajgca
migsien sercowy

Typ 1 Typ 2

Transtuzumab
Sunitinib
Imatinib

Lapatinib

Blokowanie sygnatéw

Dysfunkcja kardiomiocytow

Zmiany minimalne, niecharaktery-
styczne dla typu 1

Odwracalna i niepostepujgca dysfunk-
cja kardiomiocytéw z dobrg prognozg

Brak zaleznosci od dawki kumulacyjnej

Niskie

Mozliwa u wiekszosci pacjentow

Transtuzumab — ekspozycja na antracy-
kliny

Sunitinib — nadci$nienie

Imatinib — zatrzymanie ptynéw

Tak wiec kardiotoksyczno$¢ doksorubicyny powoduje zalezne od dawki, stosowanych

innych lekow oraz wczesniej wystepujacych czynnikow ryzyka, nieodwracalne uszkodzenie

mig$nia sercowego, ktore czgsto uniemozliwia dalszg terapie

Typ powiklania sercowo-naczyniowego wystepujace po leczeniu doksorubicyng zwig-

zane s3 z mechanizmem kardiotoksyczno$ci oraz z czasem od podania doksorubicyny [38].
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Tabela 2. Typy kardiotoksyczno$ci zalezne od czasu zwigzane z chemioterapia.

Typ kardiotoksycznosci Czas po podaniu leku Czestos¢ wystepowania

Niedocisnienie tetnicze

Ostra Po pierwszym podaniu <1% Zaburzenia rytmu serca

Wstrzgs

Po kilku tygodniach od Kardiomiopatia rozstrze-

Podostra rozpoczecia terapii do ro- 1,5-2% .
niowa
ku
Kardiomiopatia rozstrze-
i 2 : niowa
Przewlekia 1-30 !gt od zakonczenia 1,5-5%
terapil Zastoinowa niewydolnosé
krazenia
1). Ostra i podotra kardiotoksyczno$¢: najczgsciej wystepuje w postaci arytmii (nadkomo-

2).

rowych i komorowych bloku serca, w tym catkowity blok przedsionkowo-komorowy i ty-
pu Mobitz 1l typ 2) [39], rozkurczowe i skurczowe zaburzenia funkcji komor serca oraz
wzrost BNP [40]. Ostra kadiotoksycznos$¢ jest stosunkowo rzadkim zjawiskiem. W bada-
niu 1697 niemieckich pacjentéw leczonych polichemioterapig zawierajgca doksorubicyne,
ostra kardiotoksyczno$¢ wystapita u 55 pacjentow (3,2%) pod postacjg migotania przed-
sionkow (12 pacj.), ostrej niewydolnos$ci krazenia (5 pacj.), zapalenia mig$nia sercowego
(2 pacj.) 1 zawalu mig$nia sercowego (1 pacj.), [41]. Podostra kardiotoksyczo$¢ dotyka
czesciej starszych pacjentow. W dwoéch niezaleznych badaniach wykazano, ze wystepo-
wanie powiktan sercowo naczyniowych (spadek LVEF, AF, obrzgk ptuc, niedokrwienie
migénia sercowego) u pacjentéw leczonych polichemioterapia COMP wyniosto 11% [42]
a CHOP 21% [43]. Niektore badania sugerujag w tym przypadku zwigzek z przebytg ostrag
i podostrg kardiotoksycznoscig, aczkolwiek obecnie brak przekonywujgcych danych.

Kardiotoksycznos$¢ przewlekla: objawy moga pojawi¢ si¢ od 1 roku do 30 lat od zakon-
czenia podania leku. U dorostych najczg$ciej zaobserwowano pojawienie si¢ objawow do
1 roku od zakonczenia terapii ze szczytem zapadalno$ci w trzecim miesigcu [44]. Obser-
wacje piecioletnie prowadzone u 525 pacjentow pediatrycznych wykazaty u 27%
z nich dysfunkcje lewej komory, stwierdzonej w echokardiografii. Czynnikami ryzyka,
poza kumulacyjng dawka antracykliny, bylo nas§wietlanie $rddpiersia oraz mtodszy wiek

przy rozpoczgciu leczenia [45].
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Czestos¢ wystgpienia powiktan kardiologicznych u pacjentow hematologicznych po
chemioterapii antracyklinami zostala wnikliwie opisana w oparciu o analiz¢ chorych na chto-
niaka rozlanego z duzych komorek B (DLBCL), gdzie $rednia wieku wynosi ponad 60 lat.
Pomimo wigc zwykle krotszego okresu obserwacji liczba powiktan kardiologicznych jest
wigksza. Zastoinowg niewydolno$¢ krazenia obserwowano u 12% chorych po uptywie 5 lat,
oceniajac jej prognozowang czestos¢ na ponad 20% w 10 lat po zakonczeniu leczenia antra-
cyklinami. Daje to ponad pig¢ciokrotny wzrost standaryzowanego ryzyka [46]. Ponadto w ba-
zie danych SEER (Surveillance Epidemiology and End Results Medicare database), do ktorej
wlaczono 9438 przypadki chorych po 65 roku zycia z DLBCL (gdzie antracykliny podano je-
dynie u 42% pacjentéw z obawy o wystgpienia kardiotoksycznosci), odnotowano 29% wzrost
czestosci zgondw z powodu przewleklej zastoinowej niewydolnosci serca (ang. CHF conge-
stive heart failure). Ryzyko bylo jeszcze wyzsze u pacjentow z nadcis$nieniem i/lub cukrzyca
[47]. Ponadto analizujagc efekty niepozadane leczenia antracyklinami w grupie 1475 chorych
z rozpoznaniem chioniaka Hodgkina w wieku 18-41 lat, przy $redniej obserwacji
przekraczajacej 18 lat, wykazano trzy do pigcio krotny wzrost zachorowan na choroby uktadu
krazenia w porownaniu ze $redniag dla populacji (standaryzowane ryzyko wystapienia zawatu
serca i zastoinowej niewydolnosci krazenia wynosita odpowiednio 3,6 i 4,9) [48]. Zastoinowg
niewydolnos¢ krazenia z typowymi objawami klinicznymi obserwowano u 7,9% chorych po

leczeniu antracyklinami i radioterapii miejsc pierwotnie zmienionych (w tym $rodpiersia).

2.5.3. Czynniki zwi¢ekszajace ryzyko

Ryzyko wystapienia kardiotoksycznosci antracyklin 1 wtdrnej zastoinowej niewydolno-
Sci serca zalezy w gtownej mierze od dawki skumulowanej leku wynikajacej z zastosowanego
cyklu. W metaanalizie trzech badan stwierdzono kardiotoksyczno$¢ dozorubicyny u 26% pa-
cjentow otrzymujacych kumulacyjna dawke 550 mg/m? [49]. Dodatkowe silne czynniki ryzy-
ka to: wiek (przed 18 i po 65 roku zycia), jednoczesne leczenie innymi chemioterapeutykami
powodujacymi kardiotoksyczno$¢ (szczegodlnie paclitaksel i transtuzumab), napromienianie
$rodpiersia oraz wczesniej wystepujaca choroba uktadu krazenia [50]. Ponadto ryzyko kardio-
toksycznos$ci antracyklin wzrasta wraz z wystapieniem czynnikow ryzyka incydentu sercowo-
naczyniowego: ptci, wieku, hipercholesterolemii, nadci$nienia t¢tniczego, palenia tytoniu oraz
wystapienia wczesniej rozpoznanych chorob uktadu krazenia i cukrzycy. Dodatkowym czyn-
nikiem ryzyka jest kondycjonowanie przeszczepienia komoérek macierzystych, wykorzystuja-
ce wysoko dozowany cyklofosfamid i napromieniowanie catego ciata (ang TBI — total body

irradiation) [51]. Co ciekawe, czgstsze wystepowanie niewydolnosci krazenia u kobiet wtorne
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do kardiotoksyczno$ci antracyklin, wynika najprawdopodobniej z wyzszej niz u m¢zczyzn
procentowej zawartosci thuszczu w organizmie, co przy takich samych dawkach antracyklin
przeliczanych na metr kwadratowy powierzchni skory, prowadzi do ich wigkszego stezenia
w tkankach go pozbawionych, takich jak serce. W polskiej populacji, w retrospektywnej oce-
nie Polskiej Grupy Badawczej Chloniakow (ang. PLRG — Polish Lymphoma Research Gro-
up), u pacjentdow z rozpoznaniem chloniaka nieziarniczego i leczonych antracyklinami
(n=610), zgony z przyczyn sercowo-naczyniowych stanowity drugg co do czestoSci przyczy-
n¢ $mierci (30%), po zgonach zwigzanych z opornoscig lub wznowg procesu podstawowego
(55%) [52]. Istnieje podejrzenie, ze polimorfizm genu kodujacego syntetaze hialuronianu 3
(HAS3) moze zwigksza¢ ryzyko kardiotoksycznosci antracyklin. Koncowy produkt genu
HAS3 hialuronian redukuje bowiem kardiotoksyczno$¢ indukowang reaktywnymi formami
tlenu (ang. ROS — reactive oxygen species). Wykazano, ze polimorfizmy genu HAS3 powo-
dujace zmniejszenie ilosci hialuronianu, mogg narazac¢ leczonego na zwigkszone ryzyko kar-
diotoksycznosci [53].
2.5.4. Strategie redukujace ryzyko
1). Redukcja dawki doxorubicyny oraz wydluzenie czasu infuzji.
Najprostszym sposobem redukcji ryzyka wystgpienia kardiotoksycznosci doxorubicyny
jest redukcja dawki leku w podanym cyklu, co przelozy si¢ na redukcje dawki kumula-
cyjnej. Niemniej dwa niezalezne badania i jedna metaanaliza wykazaty, ze Kiedy jest to
mozliwe, nalezy unika¢ redukcji dawki doksorubicyny. W analizie retrospektywnej 115
pacjentow z DLBCL leczonych cyklami polichemioterapii zawierajacymi doxorubicyne
wykazano, ze podanie przynajmniej 75% zalecanej dawki doksorubicyny w pierwszych
12 tygodniach leczenia miato najwigkszy wplyw na catkowite przezycie (ang. OS — ove-
rall survival) [54]. W kolejnej analizie retrospektywnej 210 pacjentéw z DLBCL leczo-
nych polichemioterapia CHOP-21 stwierdzono silng zalezno$¢ miedzy $rednim okresem
przezycia (ang. MS — median survival) a procentem podanej zaleconej dawki: >90% — 7
lat, 85% do 90% — 3 lata oraz <85% jedynie 1.7 lat [55]. Ostatnio w analizie bazy danych
SEER (Surveillance Epidemiology and End Results) przeanalizowano 1156 pacjentow w
wieku >80 z DLBCL, stwierdzajac, ze polichemioterapia CHOP-R (w poréwnaniu do
CVP-R 1 innych) to jedyny cykl, ktory przedtuza catkowite przezycie [56]. Nawet przy
zastosowaniu immunochenioterapii z Rituximabem znaczenie podania catkowitej dawki
doxorubicyny jest nadal wazne. U pacjentek leczonych doksorubicyng z powodu raka
piersi i raka jajnika zauwazono, ze wydtuzenie czasu infuzji do 6 godzin istotnie zmniej-

szyto ryzyko spadku frakcji wyrzutowej lewej komory (ang. LVEF — left ventricular ejec-
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2).

3).

tion fraction) monitorowanej wentruyklulografig [57]. W duzej metaanalizie 625 pacjen-
tow leczonych antracyklinami wykazano znaczaco mniejsza zapadalno$¢ na objawowa
niewydolnos$¢ krazenia u pacjentéw, otrzymujacych antracykling we wlewie trwajagcym
ponad 6 godzin w poréwnaniu do pacjentow, u ktérych wlew trwal mniej niz godzing
(wzgledne ryzyko = 0.27; 95% przedziat utnosci 0.09 do 0.81; 5 badan; 557 pacjentow)
przy zachowanej skutecznosci terapeutycznej [58]. Niestety tak diugie wlewy dok-
sorubicyny czesto wigzg si¢ z wystepowaniem zapalenia zyt obwodowych oraz koniecz-
noscig zatozenia centralnego dostgpu zylnego, co z kolei zwigksza ryzyko powiktan za-
biegu, wystapienia zakrzepicy i infekcji septycznych.

Zastosowanie innej antracykliny — epirubicyny lub mitoksantronu.

Epirubicyna wykazuje mniejsza kardiotoksyczno$¢ niz doksorubicyna, tak, ze catkowita
zyciowa dawka kumulacyjna jest ograniczona do 900 mg/m? [59] (doksorubicyny do 450
mg/m?). Lek ten znalazt zastosowanie w wielu schematach polichemioterapii stosowa-
nych w leczeniu guzéw litych, w tym raka piersi. Wykazano, ze przy takiej samej sku-
teczno$ci leczenia raka piersi, stosunek dawki doksorubicyny do epirubicyny wywotuja-
cej kardiotoksyczno$c wyniost 1:1.7-2.0 a mielosupresj¢ 1:1.2 [60]. Zastosowanie epiru-
bicyny w zasadzie ogranicza si¢ do chemioterapii ratunkowej (ang. salvage) w leczeniu
chloniaka Hodgkina schematem IVE [28] oraz wykorzystuje jako cykl mobilizujacy
w chtoniakach nieziarniczych [61]. Mitoxantron jest silnie dziatajacym anthrachinolo-
nem, ktéry rowniez wykazuje mniejszg kardiotoksyczno$¢ niz doksorubicyna. Zalecana
dawka kumulacyjna wynosi 140 mg/m? [62]. W obszernej metaanalizie 15 randomizowa-
nych prob klinicznych (pacjenci z rozpoznaniem raka piersi, jajnika, chloniaka, szpiczaka
mnogiego oraz migsaka) wykazano wigksze wystgpowanie objawowej kardiotoksyczno-
Sci przy zastosowaniu doksorubicyny w poréwnaniu do mitoksantronu (OR 2.88 95%
przedzial ufnosci: 1.29, 6.44) [63]. Mitoksantron nie jest stosowany w leczeniu chtoniaka
Hodgkina, a uzycie mitoksantronu w leczeniu chtoniakéw nieziarniczych ogranicza si¢
do polichemioterapii postaci opornych [28].

Zastosowanie doxorubicyny liposomalnej

Antracykliny liposomalne, w tym doksorubicyna, uwalniaja proporcjonalnie wigksza
ilos¢ leku w tozysku naczyniowym guza, gdzie kapilary sg nieprawidlowe, cze$ciowo
uszkodzone 1 bardziej przepuszczalne, niz w lozysku naczyniowym zdrowych tkanek
(w tym serca) [64]. Skutecznos¢ i bezpieczenstwo liposomalnej doksorubicyny oceniano
poczatkowo u pacjentow z chloniakami w przebiegu AIDS [65], uznajac za skuteczng

dawke 50 mg/m2 w schemacie CHOP, nie obserwujac toksycznosci nawet w eskalacji
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dawki do 80 mg/m? (nie stwierdzono roéznic w skutecznosci >50 mg/m?). Nastepne bada-
nia prowadzono u chorych starszych [66], pacjentow z przewlekla niewydolnoscia serca
przy rozpoznaniu [67] oraz u oséb starszych z przeciwwskazaniami do standardowej che-
mioterapii ze wzglgdu na zly stan ogo6lny ich zdrowia [68]. We wszystkich przypadkach
wykazano lepsza tolerancj¢ i skuteczno$¢ chemioterapii COMP-R w poréwnaniu do
CHOP-R.

Zastosowanie deksrazoksanu.

Deksrazoksan jest pochodng EDTA stosowang w zapobieganiu kardiotoksycznosci dok-
sorubicyny. Podstawowy mechanizm dziatania leku oraz jego metabolitu polega na usu-
waniu (przez chelatowanie) jondow zelaza i miedzi ze zwigzkoéw z antracyklinami. Zapo-
biega to powstawaniu toksycznych zwigzkow uposledzajacych aktywno$¢ oksydazy cy-
tochromu ¢ i powstawaniu wolnych rodnikow tlenowych, umozliwiajacych reakcje oksy-
doredukcyjne lipidow [69]. Ponadto wykazano, ze deksrazoksan utrudnia powstanie
kompleksu kardiospecyficznej topoizomerazy ll-beta z doxorubicyng i DNA, pozostajac
bez wpltywu na topoizomeraze II alfa, ulegajaca nadekspresji w komorkach nowotworo-
wych [34]. Ograniczenia w zastosowaniu deksrazoksanu wynikaja z nasilania mielotok-
sycznego dzialania chemioterapii oraz potencjalnie u niektérych pacjentéw z obnizenia
frakcji wyrzutowej lewej komory. Wobec powyzszego zastosowanie deksraoksanu jest
wskazane dopiero przy przekroczeniu dawki kumulacyjnej 300 mg/m? oraz jest przeciw-

skazane u pacjentow z niewydolnoscia krazenia.
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3. Cele pracy

1. Ocena ryzyka wystgpienia kardiotoksycznosci doksorubicyny stosowanej w leczeniu
chorych na chloniaki w zalezno$ci od: czynnikdéw ryzyka wystgpienia zdarzenia ser-
cowo-naczyniowego obecnych przed rozpoczgciem leczenia oraz dawki i postaci dok-

sorubicyny.

2. Ocena wczesnych objawow niewydolno$ci serca w badaniu echokardiograficznym

chorych na chioniaki z uwzglednieniem dysfunkcji skurczowej i rozkurczowe;.

3. Przydatno$¢ badan echokardiograficznych dla wdrozenia pierwotnej kardioprotekcji

u chorych na chtoniaki leczonych chemioterapia I rzutu z doksorubicyna.

4. Wstepna ocena skutecznos$¢ leczenia I rzutu chorych z DLBCL, u ktoérych stosowano

posta¢ konwencjonalng i liposomalng doksorubicyny.
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4. Material i metody

4.1. Charakterystyka grup
Grupe badang stanowilo 219 pelnoletnich chorych na chtoniaki, dotychczas nieleczonych
przeciwnowotworowo, poddanych polichemioterapii zawierajacej doksorubicyne. W badanej
grupie 118 chorych (53,88%) oceniono retrospektywnie, a 101 chorych (46,11%) poddano
analizie prospektywej. Pacjenci przed wigczeniem do badania zostali ocenieni pod wzgl¢dem
wystepowania objawoéw niewydolno$ci krgzenia w wywiadzie i badaniu fizykalnym. Ci,
u ktorych stwierdzono kliniczne cechy niewydolnosci krazenia, zostali poddani leczeniu cy-
Klami chemioterapii bez zawartosci antracyklin. Leczenie rozpoczgto od zredukowanej dawki
antracyklin lub zastosowano inng antracykling. Wobec powyzszego pacjenci z klinicznymi ce-
chami niewydolnos$ci krazenia nie zostali wiaczeni do grup badawczych.

Chorzy oceniani retrospektywnie byli pacjentami leczonymi w Klinice Hematologii
w latach 2000-2007 chemioterapiag CHOP, powtarzang co 14 lub 21 dni z lub bez przeciwciala
monoklonalnego antyCD20 (Rituximab). Grupe retrospektywna analizowano pod katem wy-
stgpowania czynnikow zdarzenia sercowo-naczyniowego, czynnikow ryzyka dla kardiotok-
syczno$ci doksorubicyny oraz ich zwiagzku z wystgpieniem powiktan sercowo-naczyniowych
w tym zgonoéw sercowych. Pacjenci w tej grupie (118 pacjentow) zostali poddani obserwacji
wynoszacej ponad 5 lat.

Grupa chorych oceniana prospektywnie to 101 pacjentéw leczonych w Klinice He-
matologii w latach 2007 do 2009 (z rozpoznaniem chioniaka nieziarniczego lub chloniaka
Hodgkina) chemioterapia CHOP-21, R-CHOP-21, CHOP-14, R-CHOP-14, maxi-R-CHOP,
maxi-R-COMP, eskalowany BEACOPP oraz ABVD. Charakter obserwacji umozliwit tu do-
ktadniejsza analize kardiotoksycznosci doksorubicyny okreslonej oceng parametréw skurczo-
wej 1 rozkurczowej funkcji lewej komory w badaniu echokardiograficznym oraz wystgpieniu
klinicznych powiktan sercowo-naczyniowych, w tym zgonoéw sercowych, w zaleznosci od
dawki kumulacyjnej i postaci doksorubicyny. Rowniez w tej grupie obserwacja pacjentow

trwata wigce niz 5 lat.

4.2. Rozpoznanie chloniaka

Rozpoznanie chtoniaka nieziarniczego i1 chloniaka Hodgkina ustalono w oparciu
0 badanie histopatologiczne pobranego wezta chtonnego lub nacieku pozaweztowego. Dia-
gnoze¢ i podtyp chtoniaka okreslono w oparciu o klasyfikacje WHO z 2008 roku [70]. Naj-
czestszym podtypem byty chloniaki rozlane z duzych komoérek B (DLBCL) — 129 chorych,
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w tym: DLBCL-NOS (DLBCL blizej nieokreslony) — 99 chorych, PMBCL (pierwotny chto-
niak $rédpiersia) — 23 chorych i THRLBCL (chtoniak z duzych komoérek B bogaty
w komorki T 1 histiocyty) 7 chorych. U pozostatych rozpoznano: chioniaka z komorek ptasz-
cza (MCL, n=20), chtoniaka grudkowego (FL, n=11), pozawg¢ztowego chtoniaka strefy brzez-
nej MALT (MALT, n=6), chtoniaka anaplastyznego olbrzymiokomoérkowego ALK+ (ALCL-
ALK+, n=9), chloniaka z obwodowych komoérek T bez dodatkowych specyfikacji (PTCL-
NOS, n=8). Oceniano réwniez 36 pacjentow z chloniakiem Hodgkina, w tym 31
ze stwardnieniem guzkowym (NSCHL).

Tabela 3. Gtowne typy chtoniaka w catej grupie.

NHL B — komoérkowe 166 75,8%
NHL T — komérkowe 17 7,8%
Chtoniak Hodgkina 36 16,4%

Tabela 4. Rozpoznania chtoniaka w catej grupie i podtypy.

Rozpoznanie

DLBCL - NOS 99 45,2%
DLBCL - PMBCL 23 10,5%
DLBCL - TCRLBCL 7 3,2%
FL 11 5,0%
MCL 20 9,1%
MALT 6 2,7%
PTCL 8 3,7%
ALCL 9 4,1%
CHL - NS 31 14,2%
CHL -LR 4 1,8%
CHL - MC 1 0,5%
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Tabela 5. Rozpoznania chioniaka i podtypy w grupie analizowanej retrospektywnie i prospektywnie.

Grupa retrospektywna Grupa prospektywna
Rozpoznanie
(n=118) (%) (n=101) (%)
DLBCL — NOS 64 (54%) 35 (35%)
DLBCL - PMBCL 12 (10%) 11 (11%)
DLBCL - TCRLBCL 6 (5%) 1 (1%)
FL 8 (7%) 3 (3%)
MCL 14 (12%) 6 (6%)
MALT 3 (2%) 3 (3%)
PTCL 4 (3%) 4 (4%)
ALCL 7 (6%) 2 (2%)
CHL — NS 0 (0%) 31 (31%)
CHL - LR 0 (0%) 4 (4%)
CHL —MC 0 (0%) 1 (1%)

4.3. Charakterystyka chorych i czynniki ryzyka chloniaka

Badane grupy scharakteryzowano pod wzgledem ptci, wieku, klinicznego zaawansowa-
nia oraz wskaznikow ryzyka odpowiednich do rozpoznania. Wskaznik ryzyka IPl zastoso-
wano dla chorych z rozpoznaniem DLBCL, MALT, ALCL oraz PTCL; wskaznik ryzyka FLI-
PI dla FL; uproszczony wskaznik MIPI dla MCL oraz wskaznik IPSS dla HL.

Tabela 6. Charakterystyka grup wzgledem ptci i wieku.

Wszyscy Mezczyzni Kobiety
Wiek SD min- Wiek SD Wiek SD
0, 0,
Srednia +/- max n (%) Srednia +/- n (%) Srednia  +/-
Retrospektywna 118 54,07 15,21 21-85 67 55,68 14,68 51 51,96 15,77
pektyw ‘ ‘ (56,8%) ! 0% (43,20) ’ '
Prospektywna 101 44,79 17,8 18-77 46 48,63 16,70 41,58 18,19
pekiyw ’ ' (45.5%) : Y (54.5%) ' :
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Zaawansowanie kliniczne dla chloniakéw nieziarniczych okreslono wg klasyfikacji

z Ann Arbor z modyfikacja Cotswolds [71].

Tabela 7. Kliniczna ocena zaawansowania chfoniakdéw nieziarniczych.
(wg ustalen z Ann Arbor z modyfikacjg Cotswolds)

Stopien Opis

| Zajecie jednej grupy weztéw chtonnych lub pojedynczego narzadu pozaweztowego.

Zajecie co najmniej dwoch grup weztdw chtonnych po jednej stronie przepony albo ograniczone
Il zajecie narzadu lub miejsca pozalimfatycznego z zajeciem ca najmniej jednej grupy weztow chton-
nych po jednej stronie przepony.

Zajecie weztdow chtonnych lub narzgdu pozaweziowego po obu stronach przepony:

IlI-1 z zajeciem sledziony, wnek ptucnych, weztéw krezkowych lub weztéw dorzecza zyty wrotnej

it albo bez ich zajecia.

11I-2 z zajeciem weztéw chtonnych okotoaortalnych, biodrowych i trzewnych.

Rozlane lub rozsiane zajecie co najmniej jednego narzadu pozalimfatycznego albo tkanki z zaje-

v ciem weztow lub bez zajecia weztéw chtonnych.

A Bez objawow systemowych

B Z objawami systemowymi (goragczka >38.5C, utrata 10% masy ciata w 6 miesiecy, nocne poty)

E Pojedyncze zlokalizowane zajecie narzadu pozalimfatycznego (z wyjgtkiem watroby i szpiku kost-

nego)

Tabela 8. Charakterystyka stopnia zaawansowania NHL w badanej grupie.

Stopien tacznie (n = 183) Retrospektywnie (n = 118) Prospektywnie (n = 65)
Liczba Procent Liczba Procent Liczba Procent

I 2 1,0 0 0 2 1.8

Il 23 12,7 6 9,2 17 14,6

] 44 24,0 18 27,7 26 219

[\ 114 62,3 41 63,1 73 61,7
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Tabela 9. Charakterystyka stopnia zaawansowania HL w grupie prospektywnej wg klasyfikacji stopnia

zaawansowania chtoniaka Hodgkina.
(wg ustalen z Ann Arbor) [72]

Stopien Liczba (n=36) Procent

CS| 1 2,8
csl 15 41,7
CS 1l 11 30,5
CS1v 9 25,0

Badang grupe¢ scharakteryzowano pod wzgledem czynnikow ryzyka. Jednen z czynni-
kow ryzyka jest okreslenie stopnia sprawnosci wg skali ECOG (Eastern Cooperative Onco-

logy Group) [73]:

Tabela 10. Stan sprawnosci wg ECOG.

Stopien Opis

0 Prawidtowa sprawnos¢, zdolnos¢ wykonywani normalnych czynnosci bez ograniczen.

1 Obecnosc¢ objawdw choroby, mozliwos¢ chodzenia i zdolnos¢ wykonywania lekkiej pracy.

Zdolnos¢é wykonywania czynnosci osobistych, niezdolnos¢ do pracy, koniecznos¢ spedzania w t6zku

2 L .
mniej niz potowy dnia.

3 Ograniczona zdolno$¢ wykonywania czynnosci osobistych, koniecznos¢ spedzania w tozku wigcej niz
potowy dnia.

4 Koniecznos¢ spedzania w tézku catego dnia, koniecznos¢ statej opieki z powodu choroby.

5 Zgon.

W badanej grupie chorych z rozpoznaniem DLBCL, MALT, ALCL oraz PTCL okre-
slono miedzynarodowy wskaznik rokowniczy IPI (International Prognostic Index)
W oparciu o nastepujace czynniki ryzyka [74]: wiek > 60 lat, stopien zaawansowania wg Ann
Arbor > 11, liczba lokalizacji pozaweztowych > 2,  stan sprawno$ci wg ECOG > 2, LDH >

normy.
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Tabela 11. Rozktad IPl w badanej grupie u chorych z rozpoznaniem DLBCL, MALT, ALCL oraz PTCL.

tacznie
(n=139)

IPI czynniki DLBCL MALT ALCL

1 5 0 1 1 7 5,0 Niskie

2 32 2 2 0 36 25,9 Srednie
3 43 4 1 6 54 38,8 Srednie
4 33 0 3 1 37 26,6 Wysokie
5 1 0 0 0 1 0,7 Wysokie

W badanej grupie chorych z rozpoznaniem FL okreslono mi¢dzynarodowy wskaznik ro-
kowniczy FLIPI (Follicular Lymphoma International Prognostic Index) w oparciu
o nastgpujace czynniki ryzyka [75]: wiek > 60 roku zycia, stadium kliniczne wg klasyfikacji
z Ann Arbor III lub IV, stezenie hemoglobiny <12g/dl, LDH > normy, liczba zaj¢tych grup
weztowych > 4. Klasyfikacja ryzyka zalezy od ilo$ci wystgpujacych czynnikéw: ryzyko ni-
skie 0-1 czynnik (91% pigcioletnie przezycie), posrednie ryzyko przy 2 czynnikach (78% pig-
cioletnie przezycie), wysokie przy 3-5 czynnikach (53% piecioletnie przezycie) [1].

Tabela 12. Rozktad FLIPI w badanej grupie u chorych z rozpoznaniem FL.

FLIPI czynniki Liczba (n=11) Procent Ryzyko
0 0 0 Niskie
1 0 0 Niskie
2 3 27,3 Posrednie
3 6 54,5 Wysokie
4 2 18,2 Wysokie
5 0 0 Wysokie

W badanej grupie chorych z rozpoznaniem MCL okres$lono migdzynarodowy wskaznik
rokowniczy MIPI (Mantle Cell Lymphoma International Prognostic Index) [76]. Sposob jego

okreslania i rozktad w poszczegolnych grupach przedstawiono w tabelach:
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Tabela 13. Czynniki ryzyka stanowigce MIPI.

Punkty Wiek ECOG LDH/ULN WBClul
0 <50 0-1 <0,67 <6700
1 50-59 0,67-0,99 6700-9999
2 60-69 2-4 1,00-1,49 10000-14999
3 >70 >1,50 >15000

Ryzyko niskie 0-3 pkt., posrednie 4-5 pkt., wysokie 6-11 pkt.

Tabela 14. Rozktad MIPI w badanej grupie u chorych z rozpoznaniem MCL.

Ryzyko Liczba (n=20) Procent
Niskie 0 0
Posrednie 6 30
Wysokie 14 70

W badanej grupie chorych z rozpoznaniem HL okre$lono Miedzynarodowy Indeks Pro-
gnostyczny (ang. IPS — International Prognostic Index) w oparciu o nast¢pujace czynniki ry-
zyka [77]: poziom albuminy w surowicy < 40g/L, poziom hemoglobiny < 10,5 g/dL, pte¢ mg-
ska, wiek > 45 lat, stadium zaawansowania IV wg Ann Arbor, leukocytoza >15,000/ul, limfo-
cytoza < 0,6g/L lub < 8% WBC. W oparciu o w/w czynniki ryzyka, ryzyko okresla si¢ jako

niskie przy obecnosci 0-2 czynnikow ryzyka, a wysokie przy obecnosci 3-7 czynnikow.

Tabela 15. Rozktad ryzyka HL w grupie prospektywne;j.

Ryzyko Liczba (n=36) Procent
Niskie 29 80,5
Wysokie 7 19,5




4.4. Leczenie onkologiczne

4.4.1. Leczenie pierwszej linii

Wszyscy pacjenci (n=219) w badanej grupie zostali poddani leczeniu polichemioterapia
zawierajacg doksorubicyn¢. W grupie analizowanej retrospektywnie (n=118) zastosowano na-
stepujace cykle polichemioterapii: CHOP podawany co 21 dni, R-CHOP z przeciwciatem an-
tyCD20 (Rituximab) oraz R-CHOP-14 podawany co 14 dni. W grupie analizowanej prospek-
tywnie zastosowano, w zalezno$ci od rozpoznania oraz stadium zaawansowania, cykle che-
mioterapii CHOP, R-CHOP, R-CHOP-14, maxi-R-CHOP, eskalowany BEACOPP oraz
ABVD. W przypadku zaistnienia czynnikow ryzyka zdarzenia sercOW0-naczyniowego oraz
obnizonej frakcji wyrzutowej lewej komory przed rozpoczeciem leczenia lub cech kardiotok-
sycznosci doksorubicyny (klinicznie lub w echokardiografii) stwierdzonej w trakcie leczenia,
pacjentow kwalifikowano do cykléw chemioterapii zawierajacych doksorubicyne liposomalng
(Myocet): COMP-R, maxi-COMP-R oraz MBVD. Przy zlecaniu dawek cytostatykow dla ob-

liczenia powierzchni ciata zastosowano formule wg Dubois [78].

Tabela 16. Stosowane cykle chemioterapii w catej grupie.

Calagrupa Gruparetrospektywna Grupa prospektywna

(n=219) (%) (n=118) (%) (n=101) (%)
CHOP 31 (14%) 29 (25%) 2 (2%)
R-CHOP-R 110 (50%) 78 (66%) 32 (32%)
R-CHOP-14 16 (7%) 11 (5%) 5 (5%)
R-COMP 16 (7%) 16 (16%)
R-CHOP + R-COMP 3 (1%) 3 (3%)
Maxi-R-CHOP 4 (2%) 4 (4%)
Maxi-R-COMP 2 (1%) 2 (2%)
Maxi-R-CHOP + Maxi-R-COMP 1 (0.5%) 1 (1%)
escBEACOPP 2 (1%) 2 (2%)
escBEACOPP + ABVD 24 (11%) 24 (24%)
ABVD 7 (4%) 7 (7%)
MBVD 2 (1%) 2 (2%)
ABVD + MBVD 1 (0.5%) 1 (1%)
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Schemat podawania CHOP u wigkszos$ci ocenianych, chorych na chtoniaki nieziarnicze
stosowano w dawkach standardowych [79]: cyklofosfamid 750 mg/m? i.v. w dniu pierwszym,
doksorubicyna 50 mg/m? i.v. w dniu pierwszym, winkrystyna 1,4 mg/m? (maksymalnie 2 mg)
I.V. W dniu pierwszym oraz prednizon 100 mg p.o. przez pi¢¢ dni. Chemioterapi¢ powtarzano
co 21 lub co 14 dni. Natomiast w przypadkach, w ktorych stosowano go w skojarzeniu z Ri-
tuximabem, przeciwciata monoklonalne byty podane w dniu poprzedzajacym chemioterapi¢
lub w dniu pierwszym w dawce 375 mg/m?. U czgsci chorych z niewydolnos$cig krazenia
standardowg posta¢ doksorubicyny zastegpowano postacig liposomalng (schemat COMP).

Pacjenci z MCL, przed wysokodawkowana chemioterapiag wspartg przeszczepieniem
komorek macierzystych, leczeni byli wg. tzw ,,protokotu nordyckiego”: schemat maxi-R-
CHOP-21 podawany co 21 dni naprzemiennie z HD-ARA-C (3000 mg/m? co 12 godzin lacz-
nie 4 dawki) [80]. W schemacie maxi-R-CHOP eskalowane byty dawki cyklofosfamidu (1200
mg/m? i.v. w dniu pierwszym) i doksorubicyny (75 mg/m? i.v. w dniu pierwszym).

U chorych na chtoniaka Hodgkina stosowano eskalowany BEACOPP i / lub ABVD.
W eskalowanym BEACOPP [81] podawano bleomycyng 10 mg/m? iv w dniu pierwszym,
etopozyd 200 mg/m? iv w dniach 1-3, doksorubicyne 35 mg/m? iv w dniu pierwszym, cyklo-
fosfamid 1200mg/m? iv w dniu pierwszym, winkrystyne 1,4 mg/m? (maksymalnie 2 mg) i.v.
w dniu 6smym, prokarbazyne 100mg/m? p.o. w dniach 1-7, i prednizon 40mg/m? p.o. w
dniach 1-14. Protokot ABVD podawano co 28 dni u pacjentdw z rozpoznaniem chtoniaka
Hodgkina niskiego stopnia ryzyka oraz u pacjentdéw, ktorzy osiagneli catkowita remisj¢ po 3
cyklach eskalowanego BEACOPP [82]: (doksorubicyna 25mg/m? iv w dniach 1,15, bleo-
mycyna 10mg/m? iv w dniach 1,15, winblastyna 6mg/m? iv w dniach 1,15, dakarbazyna
375mg/m? iv w dniach 1,15). U czg¢sci chorych z rozpoznang kardiotoksycznoscig w schema-
cie ABVD zastgpowano doksorubicyn¢ konwencjonalng jej postacia liposomalng (MBVD —

doksorubicyna liposomalna niepegylowana 25 mg/m? iv w dniach 1,15).

4.4.2. Leczenie drugiej linii

Pacjentow kwalifikowano do leczenia drugiej linii w przypadku braku osiagnigcia cat-
kowitej remisji, progresji choroby w trakcie leczenia, wznowy choroby po zakonczeniu lecze-
nia oraz w przypadku wysokiego ryzyka choroby przy rozpoznaniu wg czynnikow ryzyka
wchodzacych w sktad indeksow prognostycznych.

Chemioterapi¢ drugiej linii podano wg schematu ESHAP [28]; stosowana jako cykl ra-
tunkowy (salvage) [83] oraz celem mobilizacji komorek macierzystych [84]: etopozyd
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40 mg/m2 i.v. dzien 1-4, cisplatyna 25 mg/m2 dzien 1-4, metyloprednizolon 1000 mg i.v.
dzien 1-4, arabinozy cytozyny 2000 mg/m? i.v. dzien 5.

Pacjenci, ktorzy odpowiedzieli na chemioterapi¢ ratunkowg skuteczng mobilizacjg ko-
morek macierzystych, zostali zakwalifikowani do autologicznego przeszczepienia komorek
macierzystych kondycjonowanego wysokodozawang chemioterapia schematem BEAM lub

napromienianiem catego ciata (TBI) 12-14Gy.

Tabela 17. Pacjenci poddani leczeniu drugiej linii.

Cata grupa Grupa retrospektywna Grupa prospektywna
(n=219) (%) (n=118) (%) (n=101) (%)
Druga linia leczenia 126 (58%) 66 (56%) 60 (60%)
Auto SCT 42 (19%) 30 (25%) 12 (12%)
- BEAM 38 (17%) 28 (24%) 10 (10%)
- TBI 4 (2%) 2 (2%) 2 (2%)
Radioterapia 84 (38%) 36 (31%) 48 (48%)
- IFRT 61 (28%) 17 (14%) 44 (44%)
-RIT 23 (11%) 19 (16%) 4 (4%)

Chemioterapia drugiej linii ESHAP, chemioterapia kondycjonujagca BEAM oraz radio-
immunoterapia (Zevalin) sg obarczone matym ryzykiem kardiotoksyczno$ci. Z drugiej strony
ryzyko kardiotoksycznosci jest istotnym problemem klinicznym przy IFRT [85] oraz kondy-
cjonowaniu TBI z HD CTX [51].

4.4.3. Odpowiedz na leczenie

Odpowiedz na leczenie pierwszej linii byla oceniana w oparciu o wyniki badan tomo-
grafii komputerowej klatki piersiowej, jamy brzusznej, szyi oraz miednicy mniejszej wg kry-
teriow Chesona [86]. W przypadku chtoniakow o podwyzszonym metabolizmie glukozy (HL,
DLBCL oraz PTCL) w grupie prospektywnej wykonano badanie pozytronowej tomografii
emisyjnej (ang. PET — Positron Emission Tomography) z oceng pochtaniania 18F-Fludeoksy-
glukoza 18F-FDG [87]. Odpowiedz na leczenie definiowano wg przyjetych kryteriow Cheso-
na:
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— odpowiedz catkowitg (CR) — regresja wszystkich powiekszonych weztoéw chtonnych
do wymiaréw nie przekraczajacych 15 mm. W kazdym innym przypadku rezydual-
nych weztéw chlonnych > 15 mm niezbgdne jest potwierdzenie braku ich aktywnos$ci
metabolicznej w badaniu PET-CT;

— odpowiedz czgsciowa (PR) — co najmniej 50% zmniejszenie si¢ sumy $rednic 6 naj-
wigkszych weztéw chlonnych, ponad 50% regresj¢ zmian guzowatych w watro-
bie/$ledzionie oraz brak pojawienia si¢ nowych zmian w okolicach dotychczas wol-
nych od choroby;

— stabilizacj¢ procesu (SD) — brak spelnienia kryteridw czg¢sciowej odpowiedzi czy pro-
gresji choroby;

— progresj¢ choroby (PD) — powigkszenie si¢ o ponad 50% S$rednicy ktoérejkolwiek z
wczesniej zajetych okolic lub pojawienie si¢ nowej zmiany o wymiarach > 15 mm.

W badanej grupie oceniono czas catkowitego przezycia (overall survival — OS) oraz
czas wolny od progresji (progresion free survival):

— OS — czas od rozpoczecia leczenia I linii do zgonu (niezaleznie od przyczyny), lub
ostatniej obserwacji.

— PFS — czas od rozpoczecia leczenia I linii do progresji choroby, nawrotu, zgonu (nie-

zaleznie od przyczyny) lub ostatniej obserwacji.

4.5. Czynniki ryzyka zdarzenia sercowo-naczyniowego i kardiotoksyczno-

sci doksorubicyny

Chorzy stanowiacy grupe retrospektywna zostali ocenieni pod wzgledem wystgpowania
czynnikow ryzyka zdarzenia sercowo-naczyniowego i czynnikow ryzyka kardiotoksyczosci
doksorubicyny oraz ich zwiazku z wystgpieniem powiktan kardiologicznych. Calosciowa
ocena czynnikow ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych jest mozliwa przed rozpoczeciem
chemioterapii. Ocena ryzyka kardiotoksycznos$ci doksorubicyny przy rozpoznaniu Chioniak
jest niekompletna. Trudno bowiem jednoznacznie okresli¢, czy pacjent bedzie w przysztosci
wymagat leczenia drugiej linii w razie wznowy lub opornos$ci procesu. Przy rozpoznaniu
mozna jedynie szacowac ryzyko zwigzane z prawdopodobng catkowita dawkg kumulacyjna.

Czynniki ryzyka zdarzenia sercowo-naczyniowego oceniano wedlug wytycznych ESC
(European Society of Cardiology) [89]. Zawieraja one czynniki ryzyka zgonu z powodu zda-
rzenia sercowo-naczyniowego wg karty SCORE (systemic coronary risk evaluation) oraz do-

datkowe parametry przedstawione w tabeli:
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Tabela 18. Czynniki ryzyka zdarzenia sercowo-naczyniowego.

Czynniki ryzyka zdarzenia sercowo-naczyniowego (wg karty SCORE)

Pte¢ meska.

Wiek mezczyzni >45 r.z., kobiety >55 r.z.

Palenie tytoniu.

Nadcisnienie tetnicze: skurczowe =/>140 lub rozkurczowe =/>90.

Hipercholesterolemia: Cholesterol catkowity >4 mmol/l (>150mg/dl).

Ponadto niezaleznie wysokim ryzykiem zdarzenia sercowo-naczyniowego objeci sa:

Chorzy z rozwinietg choroba niedokrwienng serca.

Chorzy z rozpoznang cukrzycs.

Chorzy z rozpoznang przewlektg chorobg nerek.

Dodatkowe czynniki ryzyka zdarzenia sercowo-naczyniowego:

Dodatni wywiad rodzinny u cztonkéw rodziny <55 r.z. mezczyzni i <65 r.z. kobiety.

Nieprawidtowe zywienie.

Mata aktywnosé¢ fizyczna.

Nadwaga i otytosc.

Czynniki ryzyka kardiotoksycznosci antracyklin zostaty okreslone w oparciu o przeglad

literatury i publikacji z badaniami retrospektywnymi. Za czynniki ryzyka kardiotoksycznosci

antracyklin:

Dawke kumulacyjna >450 mg/m? [90].

Radioterapig, (ang. IFRT — involved field radiotherapy) [85].

Jednoczasowg terapi¢ innymi lekami kardiotoksycznymi (szczeg6lnie trastuzumab
[91] i taksany [92])

Kondycjonowanie napromienianiem catego ciata (ang. TBI — total body irradiation)
z wysokodozowanym cyklofosfamidem [51].

Wiek >65 r.z.

Pte¢ kobieca.

Wystepujaca chorobe uktadu krazeniowego.

Cze¢s¢ tozsamych z czynnikami zdarzenia sercowo-naczyniowego wystepujace przed
rozpoczgciem chemioterapii (palenie tytoniu, nadci$nienie t¢tnicze: skurczowe >140
lub rozkurczowe >90, hipercholesterolemi¢ (cholesterol catkowity >4 mmol/l,

>150mg/dl), nadwage i otytos¢.
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Dane pacjentéw ocenianych w grupie retrospektywnej zostaty zebrane z historii choréb
opisujacych hospitalizacj¢ oraz z kart ambulatoryjnych dokumentujacych wizyty kontrolne
majace miejsce po zakonczeniu leczenia. W przypadku okresu czasu wynoszacego ponad rok
od ostatniej wizyty kontrolnej kontaktowano si¢ z pacjentem lub rodzing pacjenta telefonicz-
nie celem uzyskania informacji o aktualnym stanie zdrowia. Okres obserwacji pacjentow
W grupie retrospektywnej wynidst minimalnie 5 lat. Kazdy pacjent zostat oceniony pod
wzgledem PFS oraz OS. Czynniki ryzyka zdarzenia sercowo-naczyniowego zostaty okre§lone
w wywiadzie, badaniu fizykalnym oraz w badaniach laboratoryjnych (poziom cholesterolu).
Czynniki ryzyka kardiotoksyczno$ci antracyklin zostaty zebrane przed rozpocze¢ciem w trak-
cie oraz po zakonczeniu leczenia. Powiktania sercowo-naczyniowe wystepujace w trakcie lub
po zakonczonej terapii, zostaty ocenione zgodnie z wytycznymi ESC.

Dane pacjentdéw ocenianych w grupie prospektywnej zostaty zebrane przy pomocy an-
kiety w trakcie hospitalizacji, leczenia w osrodku terapii dziennej oraz w trakcie wizyt ambu-
latoryjnych. Podobnie jak w grupie retrospektywnej, czynniki ryzyka zdarzenia sercowo-
naczyniowego zostaty okreslone w wywiadzie, badaniu fizykalnym oraz w badaniach labora-
toryjnych (poziom cholesterolu). Pacjenci w tej grupie zostali dodatkowo ocenieni pod
wzgledem wydolnosci skurczowej 1 rozkurczowej lewej komory w badaniu echo-
kardiograficznym. Badanie to przeprowadzono przed rozpoczgciem terapii, nastgpnie przed
podaniem 4 cyklu chemioterapii oraz po zakonczeniu leczenia. Z uwagi na wystepowanie
czynnikow ryzyka zdarzenia sercowo-naczyniowego oraz cech niewydolnosci skurczowej lub
rozkurczowej lewej komory w badaniu echokardiograficznym pacjenci zostali zakwalifiko-
wani do leczenia antracykling liposomalng. Z tego tez wzgledu w grupie prospektywnej nie
przeprowadzono analizy wptywu czynnikow zdarzenia sercowo-naczyniowego na powiklania
kardiologiczne, iz pacjenci bardziej obcigzeni czynnikami ryzyka zostali poddani leczeniu le-
kiem z zatozenia mniej kardiotoksycznym. Czynniki ryzyka kardiotoksycznosci antracyklin
zostaty ocenione po zakonczeniu leczenia. Okres obserwacji pacjentow w grupie prospektyw-
nej rowniez wyniodst 5 lat. W analizie wzi¢to pod uwage czas wolny od progresji (PFS) oraz
okres catkowitego przezycia (OS).

Natomiast w grupie retrospektywnej analizowano wptyw wystapienia czynnikow ry-
zyka zdarzenia sercowo-naczyniowego, wplyw wystgpienia czynnikow ryzyka kardiotok-
sycznosci antracyklin oraz istotno$¢ statystyczng wpltywu kazdego czynnika osobno na wy-
stapienie powiktan sercowo-naczyniowych w trakcie i po zakonczeniu leczenia.

W grupie prospektywnej z kolei analizowano wplyw leczenia antracykling konwencjo-

nalng oraz antracykling liposomalng na wydolno$¢ skurczowsg i funkcje rozkurczowa lewe;j

35



komory w badaniu echokardiograficznym. Ponadto oceniono skuteczno$¢ leczenia onkolo-
gicznego antracykling konwencjonalng w porownaniu do antracykliny liposomalne;j.

W analizie obu grup oceniono odlegte wyniki leczenia oraz powiktania sercowo-naczy-
niowe (wczesne 1 pdzne) w §wietle catkowitego przezycia. Szczegdlnie uwzgledniono wptyw
kwalifikacji pacjentéw do leczenia antracykling liposomalng na odlegte wyniki przezycia cat-

kowitego (OS).

4.6. Ocena kardiotoksycznoS$ci doksorubicyny

W klinicznej ocenie grupy retrospektywnej i prospektywnej przyjeto, ze pojawienie si¢
jakichkolwiek nieprawidtowych objawow, w tym zgonu, zwigzanych z uktadem sercowo-
naczyniowym jest wtorne do zastosowanej doksorubicyny. Byto to mozliwe dzigki zakwalifi-
kowaniu do leczenia doksorubicyng wylgcznie pacjentoéw wydolnych kragzeniowo przy rozpo-
znaniu. Wszystkie zdarzenia ryzyka sercowo-naczyniowego analizowano w oparciu o Kryteria
diagnostyczne zawarte w wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego.

W ocenie echokardiograficznej grupy prospektywnej oceniano wystapienie dysfunkcji
skurczowej i rozkurczowej lewej komory zgodnie z wytycznymi Amerykanskiego Towarzy-
stwa Kardiologicznego i Europejskiego Tow. Kard.[93]:

Dysfunkcje skurczowa oceniano poprzez pomiar LVEF, wystapienie dysfunkcji przyjeto za:

— kazde obnizenie LVEF do poziomu ponizej 55%

— kazde obnizenie LVEF ponad 10% od warto$ci wyjsciowe;.
Dysfunkcje rozkurczowa oceniano poprzez pomiar naplywu mitralnego do lewej komory
w trakcie rozkurczu, wystapienie dysfunkcji i jej stopien uznano, gdy [94]:

— wystapity zaburzenia relaksacji lewej komory — stopien 1

— wystgpita pseudonormalizacja naptywu mitralnego — stopien 2

— wystgpit restrykcyjny profil naptywu mitralnego odwracalny przy probie Valsalvy —

stopien 3

wystapit sztywny / nieodwracalny restrykcyjny profil naptywu mitralnego — stopien 4

Badania echokardiograficzne zostalty wykonane przez autora pracy aparatem Logiq 3
firmy General Electric glowica sektorowa o czestotliwosci 3SMHz w obrazowaniu dwuwymia-
rowym B mode. Dysfunkcje skurczowa oceniano za pomocg wolumetrycznego pomiaru frak-
cji wyrzutowej lewej komory (LVEF) metoda Simpsona w przekroju czterojamowym. Dys-
funkcje rozkurczowa oceniano, wykorzystujac pomiar naptywu mitralnego do lewej komory

przy zastosowaniu Dopplera fali pulsacyjnej. Badano stosunek amplitud fali E (early)
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1 A (atrial) naptywu mitralnego (E/A) w spoczynku oraz w trakcie proby Valsalvy oraz czas
deceleracji fali E naplywu mitralnego (DT). Ponadto oceniano czas rozkurczu izowolume-
trycznego lewej komory (IVRT) oraz stosunek maksymalnej szybkosci przeplywu w zytach
plucnych w fazie skurczu i rozkurczu (S/D). Wady zastawkowe rozpoznano w oparCiu 0 Wy-
tyczne Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego [93]. Badanie echokardiograficzne wy-

konano przed chemioterapia, po trzecim cyklu chemioterapii oraz po zakonczeniu leczenia.

4.7. Metody statystyczne

Grupy poddane badaniu zostaly scharakteryzowane przy uzyciu metod opisowych dla
zmiennych ciaglych. Zalezno$ci migdzy zmiennymi jako$ciowymi analizowano za pomoca
testu chi kwadrat (x2) a w przypadku matych liczebnosci testu Fishera. W przypadku porow-
nywania wybranych zmiennych w dwdéch grupach niezaleznych uzyto, w zaleznosci od liczby
porownywanych grup, testu Manna-Whitneya. W przypadku poréwnywania warto$ci danej
zmiennej przed i po leczeniu stosowano test Wilcoxona dla par wigzanych. Do oceny analizy
wystgpienia zgonéw oraz wznowy stosowano poroéwnanie krzywych przezycia Kaplana-
Mayera za pomocg testu logarytmicznego rang (log-rank test). We wszystkich analizach za
istotne przyjeto efekty, dla ktorych prawdopodobienstwo btedu pierwszego rodzaju byto
mniejsze od przyjetego poziomu istotnosci 0,05 (tj. p<0,05). Brak istotno$ci statystycznej
oznaczano symbolem NS (nieistotne statystycznie), nie podajac doktadnych wartosci p. Ana-

liza statystyczna zostala przeprowadzona z zastosowaniem pakietu statystycznego STATA
12.1[96, 97].
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5. Wyniki

5.1. Ocena ryzyka wystgpienia kardiotoksycznosci doksorubicyny stosowa-
nej w leczeniu chorych na chloniaki w zaleznosci od: czynnikow ryzyka
wystapienia zdarzenia sercowo-naczyniowego obecnych przed rozpo-

czeciem leczenia oraz dawki i postaci doksorubicyny

Celem pracy byta identyfikacja pacjentow z grupy wysokiego ryzyka kardiotoksyczno-
$ci po leczeniu cyklami chemioterapii zawierajacymi doksorubicyne. Umozliwitoby to wdro-
zenie u nich pierwotnej kardioprotekcji — jeszcze przed lub w trakcie chemioterapii. Przed
rozpoczeciem leczenia u kazdego pacjenta okreslono obecno$¢ czynnikow ryzyka zdarzen
sercowo-naczyniowych w oparciu o wywiad, badanie fizykalne oraz badania laboratoryjne

(poziom cholesterolu).

5.1.1. Zalezno$¢ wystapienia kardiotoksycznosci doksorubicyny od czynnikow ry-
zyka zdarzenia sercowo-naczyniowego w grupie retrospektywnej (n=118).

W grupie retrospektywnej czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego obecne przed rozpo-
czgciem leczenia opisano u 118 pacjentéw. W wiekszosci przypadkow (n=97,82%) wyodreb-
niono przynajmniej jeden czynnik ryzyka, klasyfikujgc tych pacjentéw jako nalezacych do
grupy podwyzszonego ryzyka. Jedynie u 21 chorych (18%) nie stwierdzono wystepowania

czynnikoéw incydentu sercowo-naczyniowego.

Tabela 19. Wystepowanie czynnikow ryzyka w grupie retrospektywne;.

llo$¢ czynnikow ryzyka Pacjenci n (%)
0 21 (18%)
1 18 (15%)
2 38 (32%)
3 26 (22%)
4 11 (9%)
5 4 (3%)
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Najczesciej wystepujacymi czynnikami ryzyka w grupie retrospektywnej byly: pte¢ me-
ska (57%) oraz wiek > 45 r.z. u me¢zczyzn (44%). Z czynnikdow ulegajacych modyfikacji
przed lub w trakcie leczenia najczesciej stwierdzano: nadcis$nienie t¢tnicze (28%), hiperchole-

sterolemie (14%) oraz palenie tytoniu (12%).

Tabela 20. Rozkfad czynnikéw ryzyka zdarzenia sercowo-naczyniowego w grupie retrospektywne;.

Pacjenci z czynnikiem ryzyka

Czynnik ryzyka zdarzenia sercowo-naczyniowego

n (%)

Pte¢ meska 67 (57%)
Wiek mezczyzni >45 r.z. 52 (44%)
Wiek kobiety >55 r.z. 21 (18%)
Nadcisnienie tetnicze: skurczowe >140 lub rozkurczowe >90. 33 (28%)
Nadwaga i otytos¢. 23 (20%)
Hipercholesterolemia:

17 (14%)
Cholesterol catkowity >4 mmol/l (>150mg/dI).
Palenie tytoniu 14 (12%)
Pacjenci z rozwinieta choroba niedokrwienng serca. 8 (7%)
Pacjenci z rozpoznang cukrzycga. 0 (0%)
Pacjenci z rozpoznang przewlekta chorobe nerek 0 (0%)
Dodatni wywiad rodzinny u cztonkéw rodziny <55 r.z. mezczyzni i <65 0 (0%)

r.z. kobiety

Przeprowadzona analiza statystyczna potwierdzita, ze wyodrgbnienie u chorych przed
rozpoczeciem leczenia przynajmniej jednego czynnika ryzyka, zwigksza istotnie czesto$¢ po-
wiklan sercowo-naczyniowych (x?=6.18, p<0.05). Przy $rednim okresie obserwacji wynosza-
cym 5 lat, powiktania sercowo-naczyniowe (w postaci niewydolnosci krazenia oraz zgonu

sercowego) wystapity u 24 pacjentow (20% pacjentow w tej grupie).
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Tabela 21. Rozktad powiktan sercowo-naczyniowych w zalezno$ci od zwiekszonego ryzyka sercowo-

naczyniowego w grupie retrospektywnej (n=118).

o S .
Powiklanie Bez czynnikow ryzyka 21 czynnik rygyka

sercowo-naczyniowego sercowo-naczyniowego

Przewlekta niewydolnos¢ krazenia 0 (0%) 4 (4%)

Przewlekta niewydolnosé krazenia zakonczona 2 (2%) 7 (6%)

zgonem sercowym

Nagty zgon sercowy 1 (1%) 10 (8%)

Powiktania sercowo-naczyniowe (razem) 3 (3%) 21 (18%)

Zgony sercowe (razem) 1 (1%) 10 (8%)

5.1.2. Zalezno$¢ wystapienia kardiotoksycznosci doksorubicyny od czynnikow ry-
zyka zdarzenia sercowo-naczyniowego w grupie prospektywnej (n=101).

W grupie prospektywnej oceniono 101 pacjentéw przed leczeniem pod katem wystgpo-
wania czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego oraz wystepowania dysfunkcji skurczowej
I rozkurczowej lewej komory w badaniu echokardiograficznym. U 66 pacjentow (66%) wy-
stepowal przynajmniej jeden czynnik ryzyka incydentu sercowo-naczyniowego, co pozwolito
na zaliczenie ich do grupy podwyzszonego ryzyka. W ocenie echokardiograficznej stwierdzo-
no dysfunkcje rozkurczowa u 10 pacjentow (10%), dysfunkcje skurczowa
u 6 pacjentow (6%) oraz graniczng frakcje wyrzutowa lewej komory (LVEF=55%)

u 5 pacjentow.

Tabela 22. Wystepowanie czynnikéw ryzyka w grupie prospektywnej.

llos¢ czynnikéw ryzyka Pacjenci n (%)

0 34 (34%)
1 31 (31%)
2 25 (25%)
3 8 (8%)
4 3 (3%)
5 0 (0%)
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Najczesciej wystepujacymi czynnikami ryzyka w grupie prospektywnej byty: pte¢ me-
ska (46%) oraz wiek > 45 r.z. u m¢zczyzn (28%). Z czynnikow ulegajacych modyfikacji
przed lub w trakcie leczenia najczesciej wystepowaly: nadcisnienie tetnicze (14%), hipercho-
lesterolemia (6%) oraz palenie tytoniu (5%). Dobrze kontrolowang cukrzyce stwierdzono

u 2 pacjentow (2%).

Tabela 23. Rozktad czynnikéw ryzyka zdarzenia sercowo-naczyniowego w grupie prospektywnej.

Pacjenci z czynnikiem ryzyka

Czynnik ryzyka zdarzenia sercowo-naczyniowego

n (%)
Pte¢ meska 46 (46%)
Wiek mezczyzni >45 r.z. 28 (28%)
Wiek kobiety >55 r.z. 16 (16%)
Nadcisnienie tetnicze: skurczowe >140 lub rozkurczowe >90. 14 (14%)
Nadwaga i otytos¢. 7 (7%)
Hipercholesterolemia: Cholesterol catkowity >4 mmol/l (>150mg/dl). 6 (6%)
Palenie tytoniu 5 (5%)
Pacjenci z rozwinieta choroba niedokrwienng serca. 3 (3%)
Pacjenci z rozpoznang cukrzyca. 2 (2%)
Pacjenci z rozpoznang przewlekta chorobe nerek 0 (0%)

Dodatni wywiad rodzinny u cztonkéw rodziny <55 r.z. mezczyzni i <65 r.z.

0,
kobiety 0(0%)

W analizie statystycznej wystgpowania czynnikow ryzyka oraz powiktan sercowo-
naczyniowych stwierdzono, ze u pacjentdéw z przynajmniej jednym czynnikiem ryzyka wyste-
powala statystycznie istotna (p<0.05) wigksza ilos§¢ zmian ujawnionych w badaniu echokar-
diograficznym. Zmiany te (w postaci dysfunkcji skurczowej i rozkurczowej) wystapity
w trakcie leczenia tacznie u 60 chorych, co stanowi 60% ogotu pacjentow po zakonczeniu le-
czenia. Dysfunkcja skurczowa (obnizenie LVEF >10%) wystapila samodzielnie u 30 (30%)
pacjentow, dysfunkcja rozkurczowa samodzielnie u 20 (20%) a obie formy dysfunkcji wysta-

pity jednoczesnie u 5 (5%) pacjentow po zakonczeniu leczenia. U wszystkich chorych ze
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zmianami w badaniu echokardiograficznym, stwierdzonymi przed rozpoczgciem leczenia lub
juz w czasie chemioterapii, wdrozono pierwotng kardioprotekcje pod postacia leczenia dok-
sorubicyng liposomalng. Jej kliniczng skuteczno$¢ potwierdzil brak pacjentow z objawowa

niewydolnoscig krazenia czy zgonem sercowym w grupie obserwowanej prospektywnie.

Tabela 24. Rozktad powikfan sercowo-naczyniowych w zaleznosci od zwiekszonego ryzyka sercowo-

naczyniowego w grupie prospektywnej (n=101)

o o .
Powiklanie Bez czynnikow ryzyka 2 1 czynnik ry;yka
sercowo-naczyniowego  Sercowo-naczyniowego
Przewlekta niewydolnos¢ krazenia 0 (0%) 0 (0%)
Postepujaca niewydolnos¢ krazenia zakonczona 0 (0%) 0 (0%)
zgonem sercowym
Nagty zgon sercowy 0 (0%) 0 (0%)
Powiktania sercowo-naczyniowe (razem) 0 (0%) 0 (0%)
Zgony sercowe ogoétem 0 (0%) 0 (0%)
Dysfunkcja skurczowa przed leczeniem (LVEF < 0 0
55%) 0 (%) 5 (5%)
Graniczna wartos¢ frakcji wyrzutowej lewej komory o o
przed leczeniem (LVEF = 55%) 2 (2%) 4 (4%)
Dysfunkcja rozkurczowa przed leczeniem 0 (0%) 10 (10%)
Nowo stwierdzona dysfunkcja skurczowa (obnize- 0 0
nie >10% LVEF) po 3 cyklu 0 (0%) 4 (4%)
Nowo stwierdzona dysfunkcja rozkurczowa po 3 0 (0%) 3 (3%)
cyklu
. o ania 5109
Dysftgnkc;a. skurczo.wa (obnizenie >10% LVEF) po 10 (10%) 25 (25%)
zakonczeniu leczenia
Dysfunkcja rozkurczowa po zakonczeniu leczenia 7 (7%) 18 (18%)

W wyniku analizy statystycznej wystepowania czynnikow ryzyka oraz powiktan ser-
cowo-naczyniowych wysuni¢to nastgpujacy wniosek: u pacjentdow z przynajmniej jednym
czynnikiem ryzyka wystepowata statystycznie istotna (p<0.05) wigksza ilo§¢ zmian stwier-

dzanych w badaniu echokardiograficznym.
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Lacznie zmiany (w postaci dysfunkcji skurczowej 1 rozkurczowej) wystapity
w trakcie leczenia u 55 pacjentéw co stanowi 55% pacjentow po zakonczeniu leczenia. Dys-
funkcja skurczowa (obnizenie LVEF >10%) wystapita samodzielnie u 30 (30%) pacjentow,
dysfunkcja rozkurczowa samodzielinie 20 (20%) a obie formy dysfunkcji wystapity jednocze-

$nie u 5 (5%) pacjentdw po zakonczeniu leczenia.

5.1.3. Zalezno$¢ wystapienia kardiotoksycznosci doksorubicyny od czynnikow ry-
zyka zdarzenia sercowo-naczyniowego w calej grupie (n=219).

Ocena wystepowania czynnikéw ryzyka w odniesieniu do catej grupy (n=219) wyka-
zala, ze u 164 pacjentow (75%) wystepowat przynajmniej jeden czynnik ryzyka incydentu
sercowo-naczyniowego. Tych pacjentow identyfikowano, jako tych nalezacych do grupy pod-
wyzszonego ryzyka. U 55 chorych (25%) nie stwierdzono wystepowania czynnikéw incy-

dentu sercowo-naczyniowego.

Tabela 25. Wystepowanie czynnikoéw ryzyka w catej grupie (n=219).

llosé czynnikow ryzyka Pacjenci n (%)
0 55 (25%)
1 49 (22%)
2 63 (29%)
3 34 (16%)
4 14 (6%)
5 4 (2%)

Najczgsciej wystepujacymi czynnikami ryzyka w grupie prospektywnej byty: ple¢ me-
ska (52%), wiek > 45 r.z. u m¢zczyzn (37%) oraz wiek > 55 r.z. u kobiet. Z czynnikow ulega-
jacych modyfikacji przed lub w trakcie leczenia najczesciej wystgpowaly: nadci$nienie tgt-

nicze (21%), hipercholesterolemia (11%) oraz palenie tytoniu (9%).
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Tabela 26. Rozktad czynnikéw ryzyka zdarzenia sercowo-naczyniowego w obu grupach (n=219).

Czynnik ryzyka zdarzenia sercowo-naczyniowego Pacjenci z czynnikiem ryzyka n (%) ‘

Pte¢ meska 113 (52%)
Wiek mezczyzni >45 r.z. 80 (37%)
Wiek kobiety >55 r.z. 37 (17%)
Nadcisnienie tetnicze: skurczowe >140 lub rozkurczowe >90. 47 (21%)
Nadwaga i otylos¢. 30 (14%)
:fseg::nhg(;:;;terolemla: Cholesterol catkowity >4 mmol/Il 23 (11%)
Palenie tytoniu 19 (9%)
Pacjenci z rozwinieta choroba niedokrwienng serca. 11(5%)
Pacjenci z rozpoznang cukrzycgy. 2 (1%)
Pacjenci z rozpoznang przewlekta chorobe nerek 0 (0%)
Dodatni wywiad rodzinny u cztonkéw rodziny <55 r.z. mezczyzni i 0 (0%)

<65 r.z. kobiety

W analizie statystycznej wystepowania czynnikow ryzyka oraz powiklan sercowo-
naczyniowych stwierdzono, ze u pacjentow z przynajmniej jednym czynnikiem ryzyka wyste-
powala statystycznie istotna (p<0.05) wigksza ilos¢ powiktan sercowo-naczyniowych oraz
zmian stwierdzanych w badaniu echokardiograficznym. W grupie prospektywnej objetej kom-
pleksowa opieka kardiologiczng, nie obserwowano zgondéw sercowych czy przypadkow
z objawowg niewydolno$cig kragzenia — odpowiadato im natomiast wystgpowanie zaburzen
echokardiograficznych.

W grupie pacjentdow, u ktorych stwierdzono przynajmniej jeden czynnik ryzyka incy-

dentu sercowo-naczyniowego w wieloczynnikowej analizie wariancji za jedyny istotny czyn-

nik ryzvka uznano wystepowanie nadci$nienia tetniczego.

5.1.4. Zaleznos$¢ wystapienia kardiotoksycznosci doksorubicyny od czynnikow ry-
zyka kardiotoksycznoS$ci doksorubicyny
Zwrbcono szczegdlng uwage na wystgpowanie przyjetych za najbardziej istotne czynni-

kow ryzyka kardiotoksycznosci doksorubicyny (dawka kumulacyjna, IFRT, inne leki poten-
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cjalnie kardiotoksyczne, kondycjonowanie napromieniowaniem calego ciata i cyklofosfami-

dem), ktore ulegajg ocenie dopiero po zakonczeniu leczenia.

Tabela 27. Wystepowanie czynnikéw ryzyka kardiotoksycznosci doksorubicyny w catej grupie (n=219).

llos¢ pacjentéw z danym czynnikiem

Czynnik ryzyka kardiotoksycznosci doksorubicyny

n (%)
Dawka kumulacyjna >450 mg/m2 19 (16%)
Radioterapia srodpiersia (ang. IFRT — involved field radiotherapy) 62 (%)

Jednoczasowa terapia innymi lekami kardiotoksycznymi (szcze-

_ _ %
golnie trastuzumab i taksany) 0O

Kondycjonowanie napromienianiem catego ciata z wysokodozo-

0
wanym cyklofosfamidem 4 (%)

W grupie pacjentéw, u ktorych zdiagnozowano przynajmniej jeden czynnik ryzyka kar-
diotoksycznos$ci doksorubicyny w wieloczynnikowej analizie wariancji wykazano, ze dawka
kumulacyjna > 450/m? jest jedynym istotnym czynnikiem ryzyka. Nie stwierdzono wiekszego
ryzyka przy radioterapii $rodpiersia oraz kondycjonowania napromieniowaniem catego ciala

z wysokodozowanym cyklofosfamidem.

5.2. Ocena wczesnych objawoéw niewydolnosci serca w badaniu echokar-
diograficznym chorych na chloniaki, z uwzglednieniem dysfunkcji

skurczowej i rozkurczowej
Pacjenci w grupie prospektywnej otrzymali w cyklach chemioterapii doksorubicyne
konwencjonalna lub doksorubicyne¢ liposomalng. Do leczenia doksorubicyng liposomalna
kwalifikowano chorych, u ktorych stwierdzano co najmniej jeden z ponizszych:
e obnizong <55% lub graniczng 55% frakcje wyrzutowa lewej komory w badaniu
echokardiograficznym przed leczeniem,
e niewydolno$¢ rozkurczowa lewej komory w badaniu fali naptywu mitralnego e/a
w badaniu echokardiograficznym przed leczeniem,
e wysokie ryzyko zdarzenia sercowo-naczyniowego w oparciu o wystgpienie > 3
czynnikow zdarzenia sercowo-naczyniowego,

e kardiotoksyczno$¢ doksorubicyny w oparciu o badanie echokardiograficzne (obni-
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zenie LVEF 0 10% lub do poziomu <55% po 3 cyklu leczenia doksorubicyna kon-

wencjonalng).

Tabela 28. Pacjenci kwalifikowani do leczenia antracykling lizosomalna.

Kwalifikator Liczba pacjentéw z danym kwalifikatorem

LVEF < 55% 5
Graniczna LVEF 55% 6
Niewydolnos$¢ rozkurczowa z zachowang LVEF 10
Zaburzenia rytmu w wywiadzie 3
> 3 czynniki ryzyka zdarzenia sercowo-naczyniowego 11
Wystapienie kardiotoksycznosci doksorubicyny po 3 cyklach 4
doksorubicyny konwencjonalnej

Rozklad dawek antracyklin w grupie prospektywnej zalezat od zastosowanych cykli
chemioterapii oraz liczby ich podania. Kumulacyjna dawka antracyklin w grupie prospektyw-

nej nie przekroczyta 450 mg/m? niezaleznie od rodzaju i ilosci cyklow.

Tabela 29. Rozktad dawek doksorubicyny w grupie prospektywne;.

. Zakres dawki Srednia dawka Zakres dawki  Srednia dawka
Antracyklina N (%) . 2 ) 2 o .
kumulacyjnynej/m kumulacyjna/m kumulacyjnej kumulacyjna
Doksorubicyna 77 (77%) 150-450 mg 322,01 mg 237-912 mg 550,40 mg
Doksorubicyna
. 20 (20%) 150-400 mg 312,00 mg 150-800 mg 496,35 mg
liposomalna
Doksorubicyna i
doksorubicyna 4 (4%) 200-400 mg 325,00 mg 344-800 mg 652,00 mg

liposomalna

5.2.1. Analiza oceny frakcji wyrzutowej lewej komory badanej echokardiograficz-
nie

Kazdy pacjent w grupie prospektywnej mial wykonane badanie echokardiograficzne
przed leczeniem, po trzecim (przed czwartym) cyklem chemioterapii oraz po zakonczeniu le-

czenia (po 6 lub 8 cyklu chemioterapii).
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Kardiotoksyczno$¢ doksorubicyny wyrazonej, jako dysfunkcja skurczowa definiowano
przez obnizenie LVEF o >10% od wartosci wyj$ciowe]j oraz obnizenie LVEF do poziomu

<55%.

Tabela 30. Rozkfad kardiotoksycznosci doksorubicyny wyrazonej, jako dysfunkcja skurczowa (obnize-

nie LVEF >10%) od warto$ci wyjsciowej po trzecim cyklu chemioterapii i po zakornczeniu leczenia
(n=101).

Dysfunkcja skurczowa Dysfunkcja skurczowa
(obnizenie LVEF) po 3 cyklu (obnizenie LVEF) po zakonczeniu leczenia

Brak lub <10% Brak lub <10%

N (%) N (%) N (%) N (%)
Doksorubicyna kon-
wencjonalna 77 (95%) 4 (5%) (*) 46 (56,7%) 35 (43,3%)
n=81
Doksorubicyna liposo-
malna 20 (100%) 0 20 (100 %) 0

n=20

(*) — U 4 chorych ze spadkiem LVEF o ponad 10%, zastosowano od 4 cyklu liposomalng doksorubi-
cyne. U zadnego z chorych nie doszio do dalszego pogorszenia czynnosci skurczowej w badaniu

echokardiograficznym wykonanym po zakonczeniu chemioterapii.

W ocenie echokardiograficznej po 3 cyklu ustalono dysfunkcje skurczowa pod postacia
obnizenia LVEF >10% u 4 pacjentow (4%), ktorych zakwalifikowano do dalszego leczenia
doksorubicyng liposomalng. Po 3 cyklu u 97 pacjentéw (97%) nie potwierdzono obnizenia
LVEF > 10%, a zarazem kardiotoksyczo$ci doksorubicyny, niezaleznie od zastosowanej po-
staci doksorubicyny.

W ocenie echokardiograficznej po zakonczeniu leczenia potwierdzono dysfunkcje skur-
czowg pod postacig obnizenia LVEF >10% u 31 z 77 pacjentow leczonych doksorubicyng
konwencjonalng  (40%). Nie  stwierdzono  natomiast obnizenia  LVEF>10%
u pacjentéw leczonych doksorubicyna liposomalna po zakonczeniu leczenia. Sredni spadek
LVEF po zastosowaniu doksorubicyny konwencjonalnej (3,85%) byt istotnie wyzszy od ob-
serwowanego u chorych leczonych doksorubicyng liposomalng (0,65%), co potwierdzono
w tescie T-studenta (warto$¢ testu t: 6,4, P < 0,05). Sredni spadek wartosci LVEF u chorych

leczonych konwencjonalng i liposomalng doksorubicyng byt juz istotnie ré6zny w badaniach
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echokardiograficznych wykonanych po 3 cyklu chemioterapii — warto$¢ testu t: 4,4, p < 0,05).
Podobng zaleznos¢ stwierdzono, poréwnujgc wyniki badan echokardiograficznych wykona-
nych po trzecim cyklu i po zakonczeniu leczenia.

W grupie obserwowanej prospektywnie nie stwierdzono zaleznosci statystycznej mig-
dzy zastosowana dawka kumulacyjna/m® i wystapieniem kardiotoksycznosci doksorubicyny
wyrazone] jako obnizenie LVEF dla doksorubicyny konwencjonalnej oraz doksorubicyny li-
posomalnej. Tym samym obserwowane roéznice w badaniach echokardiograficznych zwigzane
sg wylacznie z mniejszg kardiotoksycznoscig doksorubicyny liposomalnej. Dla lepszego zilu-
strowania opisywanych wyzej zalezno$ci, spadek $redniej LVEF przedstawiono dodatkowo na
rycinie 1.

Rycina. 1. Srednia frakcja wyrzutowa oceniana echokardiograficznie dla pacjentéw leczonych dokso-
rubicyng konwencjonalna oraz doksorubicyng liposomalng przed leczeniem, po trzecim cyklu oraz po

zakonczeniu leczenia.
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10 - Srednia LVEF leczonych doksorubicyng
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0
przed leczeniem po 3 cyklu po zakonczeniu
leczenia

5.2.2. Analiza oceny dysfunkcji rozkurczowej lewej komory badanej echokardio-
graficznie.

Funkcje rozkurczowg lewej komory oceniano w badaniu echokardiograficznym za po-
mocg pomiaru naptywu mitralnego dopplerem spektralnym metoda fali pulsacyjnej. Funkcje
rozkurczowa lewej komory oceniano u wszystkich 101 chorych obserwowanych prospektyw-
nie: przed leczeniem, po 3 cyklu chemioterapii oraz po zakonczeniu leczenia.
U czgsci badanych pacjentow stwierdzono zaburzenia relaksacji lewej komory, a wigc dys-

funkcje rozkurczowa pierwszego stopnia. Nie zaobserwowano jednak pseudonormalizacji
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naptywu mitralnego (stopien 2), restrykcyjnego naptywu mitralnego: odwracalnego ani nieod-
wracalnego/sztywnego w probie Valsalvy (stopien 3 i 4).
Analizowano wyniki dysfunkcji rozkurczowej u wszystkich chorych z grupy prospek-

tywnej (n=101), dzielac jg nastepnie na pacjentéw bez i z dysfunkcja skurczowa.

5.2.2.1. Analiza oceny dysfunkcji rozkurczowej w calej grupie prospektywnej (n=101).
Dysfunkcje rozkurczowa potwierdzono u 14 pacjentow (14%) przed rozpoczeciem le-
czenia. Dziesieciu z nich zakwalifikowano do leczenia liposomalng postacig doksorubicyny.
U 4 chorych z dysfunkcja rozkurczowa, u ktorych na poczatku leczenia zastosowano dokso-
rubicyng¢ konwencjonalng, po trzecim cyklu chemioterapii stwierdzono dysfunkcje skur-
czow3d. Po zamianie leczenia na doksorubicyne liposomalng nie obserwowano u nich dalszego

spadku LVEEF, a echokardiograficzne cechy dysfunkcji rozkurczowej ustapity.

Tabela 31. Czestos¢ dysfunkcji rozkurczowej przed leczeniem oraz jako wyraz kardiotoksycznosci

doksorubicyny po trzecim cyklu chemioterapii i po zakornczeniu leczenia (n=101).

Postac¢ doksorubicyny Przed leczeniem Po 3 cyklu Po zakonczeniu leczenia
Brak . Brak . Brak .
ayshinkai =G ke G e p kil = kGia
Doksorubicyna konwen-
cjonalna 77 (95%) 4 (5%) 75 (92,5%) 6 (3,5%) 56 (69%) 25 (31%)
N=81
Doksorubicyna liposo-
malna 10 (50%) 10 (50%) 10 (50%) 10 (50%) 10 (50%) 10 (50%)
N=20

Co istotne, dysfunkcja rozkurczowa lewej komory pojawia si¢ rzeczywiscie czesciej
u pacjentow leczonych doksorubicyng konwencjonalng w pordwnaniu do pacjentéw leczo-
nych doksorubicyng liposomalng (Test Chi"*2 Pearsona:x2=45.7, p< 0,05). Jest to zwlaszcza

widoczne w drugiej potowie leczenia, gdy dawka kumulacyjna doksorubicyny jest wyzsza.

5.2.2.2. Analiza oceny dysfunkcji rozkurczowej w grupie pacjentéw bez dysfunkcji skur-
czowej (n=66).
W tej czgsci analizowano wylacznie chorych, u ktorych nie stwierdzono w badaniu

echokardiograficznym cech dysfunkcji skurczowej lub — w razie stwierdzenia jej przy rozpo-
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znaniu — nie doszto do dalszego spadku LVEF w trakcie leczenie doksorubicyna (n=66). Tym
samym okreslano, czy analiza dysfunkcji rozkurczowej moze by¢ bardziej czutym parame-

trem oceny kardiotoksyczno$ci.

Tabela 32. Czesto$¢ dysfunkcji rozkurczowej przed leczeniem oraz jako wyraz kardiotoksycznosci
doksorubicyny po trzecim cyklu chemioterapii i po zakonczeniu leczenia w grupie pacjentéw, u ktérych

nie stwierdzono dysfunkcji skurczowej wyrazonej, jako obnizenie LVEF >10% (n=66).

Brak dys- . Brak dys- . Brak dys- .
ol Dysfunkcja e Dysfunkcja e Dysfunkcja

Doksorubicyna
konwencjonalna 46 (100%) 0 (0%) 44 (95,5%) 2 (4,5%) 26 (56,5%) 20 (43,5%)
N=46
Doksorubicyna li-
posomalna 10 (50%) 10 (50%) 10 (50%) 10 (50%) 10 (50%) 10 (50%)
N=20

Niewydolno$¢ rozkurczowa pojawiata si¢ znacznie czesciej u chorych leczonych dokso-
rubicyng konwencjonalng, zwtaszcza w czasie IV — VI (VI11) cyklu chemioterapii (Test Chi®2
Pearsona:y?=27.8, p< 0,05). Po zakonczeniu echokardiograficzne cechy niewydolno$ci roz-
kurczowej obserwowano u 43,5 % chorych leczonych doksorubicyng konwencjonalng — za-
den z nich nie miat objawow klinicznych niewydolnosci lewokomorowej ani echokardiogra-

ficznych cech dysfunkcji skurczowe;j.

5.2.3. Porownanie wystepowania kardiotoksycznosci doksorbicyny wyrazonej dysfunk-
cja skurczowa (obnizeniem LVEF >10%) oraz dysfunkcja rozkurczowa w zaleznosci od
zastosowanej postaci doksorubicyny w grupie prospektywnej (n=101).

W catej grupie prospektywnej u 55 pacjentéw (55%) stwierdzono kardiotoksycznosé
doksorubicyny pod postacig samodzielnej dysfunkcji skurczowej (30 pacjentow, 30%), samo-
dzielnej dysfunkcji rozkurczowej (20 pacjentow, 20%) lub obu tych postaci (5 pacjentow, 5%)
po zakonczeniu leczenia. Wykazano tym samym, ze dysfunkcja rozkurczowa jest postacig
kardiotoksycznosci doksorubicyny, ktora moze wystepowac niezaleznie od dysfunkcji skur-
czowej. Ustalono ponadto, ze dysfunkcja rozkurczowa wystepuje czgsciej samodzielnie niz

z dysfunkcjg skurczowa.
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Tabela 33. Wystepowanie dysfunkcji rozkurczowej wzgledem obnizenia LVEF po zakohczeniu lecze-

nia w catej grupie prospektywnej (n=101) na zakonczeniu leczenia.

Brak dysfunkcji rozkurczowej Dysfunkcja rozkurczowa

(n=76) (h=25)

Brak dysfunkcji skurczowej - "
(obnizenia LVEF >10%) (n=66) 49 (B 20 (20%)
Dysfunkcja skurczowa o o
(obnizenie LVEF >10%) (n=35) 30 (30%) 5 (5%)

Przeanalizowano nastepnie wystepowanie dysfunkcji rozkurczowej wzgledem dysfunk-
cji skurczowej w zaleznos$ci od zastosowanej postaci doksorubicyny. W grupie pacjentow le-
czonych doksorubicyng konwencjonalng (n=77) stwierdzono kardiotoksyczno$¢ doksorubi-
cyny u 51 pacjentdw (66%) pod postacig dysfunkcji skurczowej (26 pacjentow, 33%), dys-
funkcji rozkurczowej (20 pacjentow, 26%) lub obu tych postaci (5 pacjentow, 7%) po zakon-
czeniu leczenia. U 26 pacjentow (33%) nie stwierdzono kardiotoksyczno$ci doksorubicyny

konwencjonalnej w badaniu echokardiograficznym.

Tabela 34. Wystepowanie dysfunkcji rozkurczowej wzgledem dysfunkcji skurczowej (obnizenia LVEF

>10%) po zakonczeniu leczenia u pacjentéw leczonych doksorubicyng konwencjonalng (n=77).

Brak dysfunkcji rozkurczowej Dysfunkcja rozkurczowa
(n=52) (n=25)
Brak obnizenia LVEF >10% (n=46) 26 (33%) 20 (26%)
Obnizenie LVEF >10% (n=31) 26 (33%) 5 (7%)

W grupie pacjentéw leczonych doksorubicyng liposomalng (n=20) nie stwierdzono kar-
diotoksycznosci doksorubicyny po zakonczeniu leczenia. W badaniu echokardiograticznym
nie odnotowano dysfunkcji skurczowej po podanych 3 cyklach chemioterapii i po zakoncze-
niu leczenia. Nie stwierdzono rowniez wystepowania dysfunkcji rozkurczowej de novo u pa-
cjentow po 3 cyklu oraz po zakonczeniu leczenia. Dysfunkcja rozkurczowa zostata rozpo-
znana u 10 pacjentéw przed leczeniem i byla czynnikiem kwalifikujgcym tych pacjentow do
leczenia doksorubicyna liposomalna. Nie stwierdzono tez progresji stopnia dysfunkcji rozkur-
czowej w/w pacjentow w trakcie i po zakonczeniu leczenia. Podczas badania chorych przed
rozpoczeciem terapii, rozpoznano u nich wytacznie dysfunkcje rozkurczowa pierwszego stop-

nia.
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Tabela 35. Wystepowanie dysfunkcji rozkurczowej wzgledem obnizenia LVEF po zakonczeniu lecze-

nia u pacjentéw leczonych doksorubicyng liposomalng (n=20) na zakonczeniu leczenia.

Brak dysfunkcji rozkurczowej Dysfunkcja rozkurczowa
(n=10) (n=10)
Brak obnizenia LVEF >10% (n=20) 10 (50%) 10 (50%)
Obnizenie LVEF >10% (n=0) 0 (0%) 0 (0%)

Z zebranych danych wynika, ze w grupie pacjentow, u ktorych nie stwierdzono dys-
funkcji skurczowej w trakcie leczenia doksorubicyng konwencjonalng, dysfunkcja rozkur-

czowa wystapila u 20 z 46 pacjentdéw, co stanowi 44% badanych. Jest to wyrazem niezalez-

nego mechanizmu kardiotoksycznos$ci doksorubicyny, powodujacego wystapienie dysfunkciji

rozkurczowej lewej komory z zachowana frakcja wyrzutowa niezaleznie od kardiotoksyczno-

$ci doksorubicyny wyrazonej dysfunkcja skurczowa. Ponadto jedynie u 5 pacjentow (7%) za-

obserwowano obnizenie LVEF>10% wraz z wystapieniem dysfunkcji rozkurczowej. Z kolei u
4 pacjentow stwierdzono kadiotoksycznos¢ doksorubicyny w badaniu echokardiograficznym
wyrazong obnizeniem LVEF o >10% lub do poziomu <55%. U tych chorych kontynuowano
leczenie, stosujac doksorubicyne liposomalng. Nie stwierdzono dalszego istotnego obnizenia

LVEEF na koncu leczenia po podaniu kolejnych cykli chemioterapii.

5.3. Przydatno$¢ badan echokardiograficznych dla wdrozenia pierwotne;j
kardioprotekcji u chorych na chloniaki leczonych chemioterapia I rzu-

tu z doksorubicyng

Wszyscy pacjenci (n=219) zostali zakwalifikowani do leczenia cyklami chemioterapii
zawierajacymi doksorubicyne¢. Badanie chorych przed rozpoczgciem leczenia nie wykazato u
nich niewydolnosci krazenia. W grupie retrospektywnej wszyscy pacjenci, w oparciu
o wywiad i kliniczng oceng wydolnos$ci krazenia, zostali zakwalifikowani do leczenia dokso-
rubicyng konwencjonalng w pelnych dawkach. W grupie prospektywnej ocena niewydolnosci
krazenia zostata uzupelniona o badanie ultrasonograficzne okreslajace LVEF oraz obecnos¢
dysfunkcji rozkurczowej lewej komory. Pacjentéw, u ktorych stwierdzono graniczng
LVEF=55%, obnizong LVEF <55%, dysfunkcj¢ rozkurczowa oraz >3 czynniki ryzyka zda-
rzenia sercowo-naczyniowego, zakwalifikowano do leczenia doksorubicyna liposomalng. Po-

nadto u chorych ze zdiagnozowang dysfunkcja skurczowa (obnizenie LVEF >10%) po trzech
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cyklach chemioterapii zastosowano doksorubicyng¢ liposomalng w kontynuacji terapii. Po za-
konczeniu leczenia pierwszej linii, jego skuteczno$¢ zostata oceniona za pomoca kryteriow
Chesona w oparciu o wynik tomografii komputerowej oraz w przypadkach rozpoznania chto-

niaka cechujacego wychwyt 6-FDP tomografii emisji pozytronowej.

5.3.1. Poréwnanie grupy retrospektywnej i prospektywnej pod wzgledem przyczyny
zgonu oraz calkowitego przezycia.

W celu oceny przyczyny zgonu oraz catkowitego przezycia pacjenci w calej grupie
(n=219) zostali poddani obserwacji, ktora przekraczata okres pigciu lat. Obserwacja chorych
nalezacych do grupy retrospektywnej zostata wykonana w oparciu o dane z ambulatoryjnych
wizyt kontrolnych oraz hospitalizacji majacych miejsce po zakonczeniu leczenia.
W przypadku okresu czasu wynoszacego ponad rok od ostatniej wizyty kontrolnej kontakto-
wano si¢ z pacjentem lub rodzing pacjenta telefonicznie, celem uzyskania informacji o aktual-
nym stanie zdrowia. Ocena pacjentow w grupie prospektywnej rowniez miata miejsce w trak-
cie ambulatoryjnych wizyt kontrolnych oraz kolejnych hospitalizacji. Stan zdrowia wszyst-

kich pacjentow w grupie prospektywnej byt okre§lany przynajmniej raz na 6 miesigcy.

5.3.2. Analiza przyczyny zgonu w grupie retrospektywnej i prospektywnej.

W analizie pordownawczej stwierdzono istotnie statystycznie wigksza ilos¢ zgonow ser-
cowych w grupie retrospektywnej (n=20, 17%) niz w grupie prospektywnej (n=0, 0%). Po-
roOwnujac pacjentow w obu grupach pod wzgledem czasu obserwacji wynoszacego 5 lat row-
niez stwierdzono statystycznie istotng réznice w zgonach sercowych, w grupie retrospektyw-
nej (n=13, 11%) w poréwnaniu do grupy prospektywnej (n=0, 0%).

Analiza porownawcza zgondéw z powodu progresji choroby w obu grupach pokazata
brak istotnie statystycznej réznicy miedzy grupa retrospektywna (n=10, 9%) oraz prospek-
tywng (n=13, 13%).

W obu badanych grupach nie stwierdzono zgonow z innych powoddéw poza progresja
choroby lub z przyczyn sercowo-naczyniowych (postepujaca niewydolnos$¢ krazenia i nagly

zgon sercowy).
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Tabela 36. Przyczyny zgonu w badanych grupach.

Cala grupa (n=219)

Grupa retrospektywna  Grupa prospektywna

Przyczyna zgonu (n=118) (n=101)
Zgony sercowe ogotem 20 0
Postepujaca niewydolnos¢ krazenia zakornczona zgonem 9 0
Nagty zgon sercowy 11 0
Progresja choroby 10 13
Wszystkie zgony 30 13

Rycina. 2. Przyczyny zgonu w badanych grupach.
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5.3.3. Analiza calkowitego przezycia w grupie retrospektywnej i prospektywnej
Calkowite przezycie obu grup zostato ocenione po pierwszym i drugim roku od rozpo-

znania oraz po okresie 5 lat.
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Tabela 37. Catkowite przezycie w obu grupach.

Cata grupa (n=219) |

Catkowite przezycie (OS) Grupa retrospektywna (n=118) Grupa prospektywna (n=101)
Po 1 roku 105 (89%) 101 (100%)
Po 2 latach 98 (83%) 101 (100%)
Po 5 latach 94 (80%) 96 (96%)

Po piecioletnim okresie obserwacji stwierdzono catkowite przezycie w grupie retro-
spektywnej na poziomie 80% oraz w grupie prospektywnej na poziomie 96%. W grupie retro-
spektywnej po uptywie wymienionego wyzej okresu zaobserwowano 13 zgondéw sercoOwo-
naczyniowych oraz 10 zgonoéw z powodu progresji choroby. W grupie prospektywnej na-
tomiast odnotowano wowczas jedynie 5 zgondw wynikajacych z progresji choroby przy braku
zgondw sercowo-naczyniowych. Biorgc powyzsze pod uwage stwierdzono, ze po pigcio-
letnim okresie obserwacji zejscia sercowo naczyniowe stanowily 56% zgondéw w grupie retro-
spektywnej a zgony z powodu progresji choroby stanowity 44% z w grupie retrospektywnej i

100% zgonow w grupie prospektywnej. Wynika z tego, ze zgony sercowo-naczyniowe, od-

powiadajace za ponad polowe zgondOw w okresie piecioletniej obserwacji grupy retrospek-

tywnej, mialy istotny wplyw na roznice calkowitego przezycia miedzy obiema grupami.

Rycina. 3. Krzywa przezycia obrazujgca catkowite przezycie u chorych z rozlanym chfoniakiem z du-

zych komorek B (DLBCL) w grupie prospektywnej (n=47) i grupie retrospektywnej (n=82)
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Rycina. 4. Krzywa przezycia zalezna od zgondw sercowo-naczyniowych w grupie retrospektywnej

(bez oceny echokardiograficznej) i prospektywnej (z oceng echokardiograficzng).
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5.4. Wstepna ocena skutecznos¢ leczenia I rzutu chorych z z rozlanym
chloniakiem z duzych komorek B (DLBCL), u ktorych stosowano po-

sta¢ konwencjonalng i liposomalng doksorubicyny.

Skutecznos¢ leczenia pierwszej linii zostala oceniona wg kryteriow Chesona
w oparciu 0 wynik tomografii komputerowej lub -- w przypadkach chtoniakow PET awid-
nych — tomografii pozytronowej. W analizie statystycznej nie stwierdzono istotnych rdznic,
podobny byt odsetek CR u pacjentow leczonych antracykling konwencjonalng
i liposomalna (.32 13,17708, p < 0,05, test Chi*2 Pearsona).
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Tabela 38. Skutecznos$¢ leczenia leczenia pierwszej linii cyklami chemioterapii zawierajgcymi dokso-
rubicyne konwencjonalng oraz doksorubicyne liposomalng w grupie prospektywnej u pacjentéw z roz-
poznaniem DLBCL (n=47).

Catkowita  Czesciowa Stabilizacja Progresja

Stosowana postaé antracykliny (n) remisja remisja choroby choroby
(CR) (PR) (SD) (PD)
Doksorubicyna konwencjonalna 31 (77.5%) 6 (15%) 1 (2.5%) 2 (5%)
Doksorybicyna liposomalna 9 (90%) 1 (10%) 0 (0%) 0 (0%)

Doksorubicyna konwencjonalna / Doksorubicyna li-

posomalna 3 (75%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (25%)

Rycina. 5. Skutecznos$¢ leczenia pierwszej linii cyklami chemioterapii zawierajgcymi doksorubicyne

konwencjonalng oraz doksorubicyne liposomalng u pacjentéw z rozpoznaniem DLBCL.
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6. Dyskusja

6.1. Czynniki ryzyka kardiotoksycznosci a czestos¢ jej wystepowania
u chorych z chloniakami leczonymi schematem (R)-CHOP. Rola badan

echokardiograficznych

W swojej pracy ocenitem wplyw czynnikow ryzyka powiktan sercowo-naczyniowych u
pacjentow bez niewydolnosci krazenia, na kardiotoksyczno$¢ po chemoterapii
z doksorubicyng. Wystepowanie juz jednego czynnika ryzyka zwigksza w istotny sposob
(p<0.05) czestos¢ wystepowania powikltan sercowo-naczyniowych i zmian charakterystycz-
nych dla niewydolnosci skurczowej i rozkurczowej w badaniu echokardiograficznym. W ba-
danej grupie najczeSciej opisywanymi czynnikami ryzyka powiktan sercowo-naczyniowych
nie podlegajacych modyfikacji byly: pte¢ meska (52%), wiek u mezczyzn >45 r.z. (37%) oraz
wiek u kobiet >55 r.z. (17%). Z kolei najczgstszymi czynnikami ryzyka, ktore mozna modyfi-
kowac to: nadcisnienie t¢tnicze (21%), hipercholesterolemia (11%) oraz palenie tytoniu (9%).
Jako dodatkowe czynniki ryzyka opisywano nadwage (14%), cukrzyce (1%) oraz juz wyste-
pujaca chorobg niedokrwienng serca (5%). Co ciekawe palenie tytoniu w wywiadzie stwier-
dzono jedynie u 19 pacjentéw na 219, co moze Swiadczy¢ o wigkszej swiadomosci zdro-
wotnej. Ponadto wszyscy pacjenci byli poinstruowani o koniecznosci zaprzestania palenia,
przynajmniej w czasie podawania chemioterapii. Palenie tytoniu i doksorubicyna zwigkszaja
ilos¢ wolnych rodnikow tlenu, ktore maja dziatanie kardiotoksyczne oraz nasilaja wioknienie
tkanki ptucne;.

W analizie wieloczynnikowej stwierdzono, ze czynnik ryzyka majacy najsilniejszy
wpltyw na wystepowanie powiklan sercowo-naczyniowych u pacjentoéw leczonych doksorubi-
cyna, to nadcisnienie tetnicze. Wszyscy pacjenci z takim rozpoznaniem mieli przed rozpocze-
ciem chemioterapii wdrozone lub — w razie potrzeby — zmodyfikowane leczenie przeciwnad-
cisnieniowe (zgodnie z zaleceniami Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego, preferowano
stosowanie inhibitorow konwertazy i — w razie tolerancji — betablokeréw). W grupie prospek-
tywnej, podejmowano prob¢ wprowadzenia tych lekow rowniez u osob bez nadcisnienia, jako
wczesng interwencj¢ przed leczeniem doksorubicyng (pierwotna kardioprotekcja). Uznanie
nadci$nienia tetniczego za istotny czynnik powiktan naczyniowo-sercowych u pacjentow le-
czonych doksorubicyng to waznym wniosek, gdyz w polskiej populacji jest to choroba sto-
sunkowo czgsta: wg badania NATPOL 2011 [95] stwierdza si¢ je u 32% Polakéw ponizej 80
r.z. (35% mezczyzn i 29% kobiet). Chociaz w populacji polskiej wykrywalnos¢ wynosi 70%
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jest ono skutecznie leczone jedynie u 26% chorych. W materiale Kliniki Hematologii UICM
(208 chorych na chloniaka nieziarniczego poddanych polichemioterapii (R)-CHOP) stwier-
dzono, ze pacjenci ze wczesniej rozpoznanym nadci$nieniem tetniczym istotnie czesciej roz-
wijali dysfunkcje skurczowa lewej komory definiowang jako spadek LVEF o 10% lub ponize;j
50% (19.7% vs. 6.6%; P < 0,05) [98]. Nalezy tu zwroci¢ uwage na potrzebe modyfikacji le-
czenia nadci$nienia w trakcie chemioterapii. Wigkszo$¢ schematéw chemioterapii stosowa-
nych u chorych na chloniaki zto§liwe zawiera sterydy (prednizon) [28], ktére poprzez zwiek-
szenie wchtaniania zwrotnego sodu w kanalikach nerkowych zwiekszaja objetos¢ osocza, a w
nastgpstwie objetos¢ wyrzutowa serca [93]. Utrudnia to dodatkowo kontrole leczonego wcze-
$niej nadcis$nienia tetniczego. Najistotniejszym nastepstwem nadci$nienia tetniczego prowa-
dzacym do powiklan i zdarzen sercowo-naczyniowych jest przerost mig$nia lewej komory
[99]. Jest to stosunkowo wczesne powiktanie nadci$nienia t¢tniczego, co wykazano w obser-
wacjach pacjentow pediatrycznych z granicznymi wartosciami ci$nienia tgtniczego [100] oraz
u dorostych z przejSciowym wzrostem wartos$ci ci$nienia t¢tniczego zwigzanego ze stresem
miejsca pracy [101]. W doswiadczeniach opisanych na modelach zwierzecych (psy) wykaza-
no, ze zwigkszenie syntezy tancuchéw cigzkich miozyny migénia lewej komory jest wywota-
ne przecigzeniem ci$nieniowym (pressure overload), ale nie objetosciowym (volume overlo-
ad) [102]. Poziom angiotensyny II (p<0.01) koreluje ze zwigkszong masa lewej komory, co
opisano u 84 zdrowych os6b w wieku 16-24 lat [103], a nadekspresja genu angiotensynogenu
w migs$niu sercowym prowadzi do przerostu lewej komory [104]. Ponadto przerost migsnia
lewej komory wystepuje czeséciej u pacjentow z miazdzycg tetnic nerkowych i wtornie pod-
wyzszonym poziomem angiotensyny II [105]. Zastosowanie inhibitorow konwertazy
w leczeniu nadci$nienia tgtniczego istotnie ogranicza wystapienie remodellingu oraz przerostu
lewej komory. Potwierdza to metaanaliza osiemdziesi¢ciu podwojnie zaslepionych badan kli-
nicznych (n=4113 pacjentéw): blokery receptora angiotensyny i inhibitory konwertazy angio-
tensyny doprowadzaty do wigkszej redukcji wspdiczynnika masy miegs$nia lewej komory niz
diuretyki i betablokery (odpowiednio 13% i 10% redukcji vs 9% i 6%) [106].

Istotnym czynnikiem w patogenezie przerostu lewej komory w przebiegu nadci$nienia
okazuje si¢ by¢ generacja reaktywnych form tlenu zaré6wno wewnatrzkomorkowych jak
1 w macierzy zewnatrzkomorkowej migsnia sercowego. Reaktywne formy tlenu sg genero-
wane w trakcie przerostu migsnia lewej komory indukowanego angiotensyng II [107], ktore
nastgpnie utrudniajg transport adenozyno-5'-difosforanu (ang. ADP — adenosine diphosphate)
do mitochondria [108]. Poza zmianami wywotanymi nadci$nieniem, zachodzacymi w kar-

diomyocytach, ostatnio zwraca si¢ uwage na zmiany obserwowane w macierzy zewnatrzko-
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morkowej (ang. ECM — extracellular matrix) mig$nia sercowego W trakcie progresji przerostu
lewej komory [109] oraz remodelling'u [110, 111]. W badaniach materiatu sekcyjnego stwier-
dzono, ze widknienie macierzy zewnatrzkomorkowej wystepuje w przebiegu nadcisnienia
tetniczego [112]. Widknienie macierzy zewnatrzkomorkowej w przebiegu nadcis$nienia powi-
ktanego niewydolnoscig rozkurczowg lub skurczowa lewej komory zostato potwierdzone kli-
nicznie u  pacjentébw w  wykonanych  biopsjach  endomiokardialnych  [113].
W dalszych badaniach na modelach zwierzgcych (mysz) zaobserwowano, ze wzrost aktywno-
$ci metalloproteinaz macierzy zewngtrzkomorkowej (ang. MMP — matrix metalloproteinases)
jest kluczowym zjawiskiem w przebudowie i widknieniu macierzy zewnatrzkomorkowe;j
(ECM) w nadcis$nieniu [114]. Z drugiej strony zauwazono zmnigjszenie aktywnosci metallo-
proteinaz macierzy zewnatrzkomorkowej (delecja genu MMP-2 u myszy), co chroni przed
wloknieniem w trakcie wywotanego przecigzenia ci$nieniowego [115]. Dalsze badania nad
modelem zwierzecym (mysz) dowiodly z kolei, ze czynnikiem aktywujacym MMP sg reak-
tywne formy tlenu [116]. Te za$ sa generowane w macierzy zewnatrzkomorkowej w przebie-
gu nadcis$nienia tetniczego [117], szczegdlnie w modelach eksperymentalnych ze zwigkszong
aktywnosciag angiotensyny-II [118]. Wyniki badan na wyzej wymienionych modelach zwie-
rzgcych znalazty swoje odzwierciedlenie w analizie badan klinicznych. W przeprowadzone;j
metanalizie dziesi¢ciu badan (778 pacjentow z nadcisnieniem, 669 pacjentow w grupie kon-
trolnej) udowodniono znamiennie statystycznie wyzszy poziom MMP-9 w 0soczu u pacjen-
tow z nadci$nieniem tetniczym (p<0,05) [119]. Ostatnie badania przeprowadzone na grupie
109 dotychczas nieleczonych pacjentéw pediatrycznych (wiek 10-17 lat) z rozpoznaniem
pierwotnego nadci$nienia wykazaty podwyzszenie poziomu MMP-9 u chtopcow a nie dziew-
czynek, co sugeruje korelacje miedzy poziomem MMP-9, a picig [120]. Biorac pod uwage
wyniki wyzej wymienionych badan mozna przyja¢ za pewne, ze generacja reakatywnych
form tlenu odgrywa istotna role¢ w patogenezie przerostu lewej komory w przebiegu nadci-
$nienia tetniczego. Podstawowym mechanizmem kardiotoksycznosci doksorubicyny jest ge-
neracja reaktywnych form tlenu mi¢dzy innymi w mitochondriach kardiomiocytéow. U pacjen-
tow z nadci$nieniem tetniczym leczonych doksorubicyng dochodzi wigc najprawdodpodob-
niej do synergistycznej i nadmiernej generacji reaktywnych form tlenu w mig$niu sercowym.
Doprowadza to z jednej strony, przez stymulacj¢ MMP, do wtdknienia macierzy zewnatrzko-
morkowej oraz przerostu migsnia lewej komory, a z drugiej do stymulacji apoptozy kardio-
miocytéw wtdrnie do nadmiaru reaktywnych form tlenu. Lacznie oba procesy doprowadzaja
do przerostu i usztywnienia migs$nia lewej komory. Przerost lewej komory w przebiegu nadci-

$nienia tegtniczego jest istotnym czynnikiem ryzyka powiktan kardiologicznych. Zwigzek
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migdzy powiklaniami sercowo-naczyniowymi a zwigkszong masg lewej komory
(>/= 125g/pc) wykazano na grupie 1033 pacjentdw z nadcisnieniem tetniczym juz po stosun-
kowo krotkim, bo czteroletniem okresie obserwacji [121]. W raporcie z Framingham Heart
Study (3661 pacjentow powyzej 40 r.z. obserwowanych przez 14 lat) potwierdzono, ze prze-
rost lewej komory, niezaleznie od przyczyny, jest silnie zwigzany z ryzykiem naglego zgonu
sercowego [122]. Wyniki wyzej wymienionych dwdch badan sa szczegdlnie wazne dla pa-
cjentow onkologicznych: zar6wno nadcis$nienie tetnicze i doksorybicyna przyczyniaja si¢ bo-
wiem do powstawania wolnych rodnikéw i przerostu lewej komory. Biorgc pod uwage wyniki
badan eksperymentalnych oraz klinicznych istotng role ma zastosowanie w tym przypadku
kardioprotekcji pierwotnej z uzyciem inhibitora konwertazy.

W niniejszej pracy u pacjentow w grupie retrospektywnej oceniano czynniki ryzyka
przy pomocy wywiadu i badania fizykalnego, u chorych w grupie prospektywnej dodatkowo
wykonano badania echokardiograficze. W grupie retrospektywnej nie stosowano leczenia ob-
nizajacego ryzyko powiklan sercowo-naczyniowych poza farmakoterapia u chorych
z nadci$nieniem tetniczym. W grupie prospektywnej wdrozono dodatkowo leczenie malymi
dawkami inhibitora konwertazy i — w razie mozliwo$ci — betablokeru u wszystkich chorych
z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka zdarzenia sercowo-naczyniowego. Ponadto stoso-
wano kardioprotekcje pierwotng, zastepujac doksorubicyne konwencjonalng przez jej postac
liposomalng u chorych z podwyzszonym ryzykiem kardiowaskularnym. Myocet stosowano
u nastgpujacych chorych: z trzema lub wigcej czynnikami ryzyka kardiotoksyczno$ci, ze
zmianami w badaniu echokardiograficznym przed rozpoczeciem chemioterapii oraz w razie
pojawienia si¢ nowych zmian po trzecim cyklu leczenia. W analizie porownawczej grup retro-
spektywnej 1 prospektywnej stwierdzono istotng statystycznie réznice w wystepowaniu powi-
ktan sercowo-naczyniowych. W grupie retrospektywnej kardiotoksycznos¢ doksorubicyny by-
fa wyrazona powiktaniami sercowo-naczyniowymi w postaci wystapienia klinicznej niewy-
dolnosci krazenia (9%) oraz naglego zgonu sercowego (11%). Z drugiej strony w grupie pro-
spektywnej nie stwierdzono klinicznych postaci powiktan sercowo-naczyniowych kardiotok-
sycznosci doksorubicyny. Zaobserwowano natomiast zmiany w badaniu echokardiograficz-
nym w postaci obnizenia frakcji wyrzutowej lewej komory oraz wystapienia dysfunkcji roz-
kurczowej lewej komory. Powyzsze réznice wynikaja z jednej strony z zastosowania inhibi-
tora konwertazy, a z drugiej z kwalifikacji pacjentéw do leczenia antracykling liposomalng w

oparciu o wyniki wyjsciowej echokardiografii.
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Inhibitory konwertazy sg skutecznie stosowane w leczeniu niewydolno$ci krazenia oraz
bezobjawowego obnizenia LVEF wtornie do kardiotoksycznosci antracyklin. W badaniu 120
kobiet z przerzutowym rakiem piersi leczonych epirubicyng u 59% stwierdzono spadek LVEF
0 25% migdzy 3 miesigcem a 3 rokiem po leczeniu. Zastosowanie inhibitora konwertazy an-
giotenzyny przez ponad 3 miesigce poprawit funkcj¢ lewej komory i zapobiegt wstapieniu
jawnej niewydolnosci krazenia [123]. U pacjentek z niewydolnos$cig krazenia wtérng do sto-
sowanej epirubicyny w przerzutowym raku sutka, u ktorych nie stosowano ACE-I, $miertel-
no$¢ z powodu chordb serca jest wysoka (32%) [124]. Dotychczas nie opublikowano jednak
jednoznacznych zalecen co do stosowania inhibitorow konwertazy w pierwotnej kardio-
protekcji. Nasze dane o skutecznos$ci pierwotnej kardioprotekcji potwierdzajg wstepne wyniki
badania PRADA (Prevention of Cardiac Dysfunction During Adjuvant Breast Cancer Thera-
py), w ktorym 130 pacjentek leczonych epirubicyng z powodu raka piersi bylo kwalifiko-
wanych do leczenia candesartanem lub metoprololem versus placebo [125]. Zalecenia do pro-
filaktycznego stosowania blokera receptora angiotensyny lub inhibitora konwertazy angioten-
syny wydaja si¢ by¢ zasadne w $wietle opisanych wynikéw badan i patomechanizmow.

Weczesna interwencja w grupie prospektywnej, w postaci zastosowania liposomalnej
doksorubicyny u chorych z zaburzeniami funkcji skurczowej i rozkurczowej rowniez miata
wpltyw na zmniejszenie ilosci powiktan. Jako kryteria przyjeto: obnizenie LVEF =/<55% oraz
zaburzenia rozkurczu lewej komory przy rozpoczeciu leczenia, obnizenie LVEF<55% lub
0 10% po 3 cyklu oraz wystapienie ponad 3 czynnikoéw ryzyka zdarzenia sercowo-naczynio-
wego. Kryteria echokardiograficzne dysfunkcji  lewej komory zostaly przyjete
w oparciu o wytyczne ACC [93]. Istnieje zgodnos¢ co do koniecznos$ci wykonania badania
oceniajacego  funkcje lewej komory przed wdrozeniem leczenia antracykling
w echokardiografii (rekomendacja I zaproponowana tacznie przez ACC, AHA i ASE) [126]
lub przy uzyciu znacznika (radionukleotydu) [127]. Mniej jednoznaczne sg wytyczne doty-
czace monitorowania pacjentow w trakcie leczenia antracyklinami. Amerykanska instytucja
rzadowa Agencja Zywnosci i Lekow (ang. FDA — Food and Drug Administration) proponuje
wrecz badanie elektrokardiograficzne oraz oceng frakcji wyrzutowej lewej komory
w echokardiografi przed kazdym planowanym cyklem zawierajacym doksorubicyne [128].
Wedtug zalecen amerykanskiej Agencji Zywnoéci i Lekow u pacjentéw ze stwierdzonym
w trakcie terapii obnizeniem LVEF o 10% do poziomu ponizej 55% lub z jakimkolwiek obni-
zeniem LVEF o 20% lub z obnizeniem LVEF ponizej 45% zaleca si¢ ostrozng ocene korzysci
dalszej terapii versus ryzyka powstania nicodwracalnego uszkodzenia mig$nia sercowego

[128]. Z drugiej strony, we wczesniej opublikowanych pracach, u wigkszos$ci pacjentek z ra-
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kiem piersi opisywano bezposrednio po leczeniu prawidtowe wyniki LVEF w badaniu angio-
kardiografii izotopowej (ang. MUGA — multigated acquisition scan), gdy doksorybicyna nie
przekraczata dawki kumulacyjnej 550 mg/m? [129]. Zalecenia dla kobiet z rozpoznanym ra-
kiem piersi zostaly jednak zmienione w zwigzku z mozliwoscig poézniejszego rozwoju kardio-
toksycznosci 1 potrzeby stosowania transtuzumabu i innych potencjalnie kardiotoksycznych
lekow w leczeniu niepowodzen chemioterapii | rzutu [130].

Wiekszo$¢ hematoonkologéw przed zastosowaniem doksorubicyny kieruje pacjentow
z chtoniakami na konsultacj¢ kardiologiczng z oceng LVEF w echokardiografii. Wyniki badan
przedstawione w niniejszej pracy potwierdzaja potrzebe takiego postepowania. Konsultacje
kardiologiczng mozna poming¢ wylacznie w grupie pacjentow bez jakichkolwiek czynnikow
ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych w wywiadzie (u ktoérych nie zaobserwowano takze
objawow kardiotoksycznosci w trakcie leczenia). Nie ma w obecnej chwili jednoznacznych
wytycznych do kwalifikacji chorych do kardioprotekcji pierwotnej, w tym leczenia liposo-
malng doksorubicyng. Brak zgonéw kardiologicznych i objawowej niewydolnosci krazenia
u 0sob leczonych w grupie prospektywnej, swiadczy jednak o skutecznosci takiego postepo-
wania. W $wietle wynikow niniejszej pracy mozemy zaproponowa¢ wdrozenie kardioprotek-
cji wezesnej w postaci zstosowania inhibitoréw konwertazy angiotensyny i — w razie mozli-
wosci — betablokera oraz kwalifikacje pacjentow do leczenia antracyklina liposomalng po-
przez ocen¢ dysfunkcji skurczowej 1 rozkurczowej lewej komory w badaniu echokardiogra-

ficznym przed rozpoczgciem leczenia oraz po trzecim cyklu.

6.2. Analiza kardiokotsycznosci doksorubicyny w badaniach echokardio-

graficznych.

W grupie 65 chorych na chloniaki, leczonych (R)-CHOP, obserwowanych prospektyw-
nie w Klinice Hematologii UICM opisano cze$ciej niezalezne wystepowanie dysfunkcji skur-
czowej (30% pacjentow) i rozkurczowej (20% pacjentdw) niz obu tych postaci jednoczesnie
(5% pacjentow). Dysfunkcja rozkurczowa lewej komory czes$ciej wystepuje u kobiet [131],
w odniesieniu do ktorych opisuje si¢ niewydolno$¢ krazenia z zachowang frakcja wyrzutowa
(heart failure with preserved ejection fraction — HFpEF) [132]. Podobne wyniki opisano w ze-
branym materiale (70% kobiet vs 30% mg¢zczyzn).

Analogicznie charakteryzowano dysfunkcj¢ rozkurczowa u chorych na raka piersi pod-
danych chemioterapii z doksorubicyng: po 12 miesigcach izolowang dysfunkcje rozkurczowa

stwierdzono u 49 ze 100 pacjentek [133]. W czasie osiemnastoletniej obserwacji 227 pa-
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cjentow z nowotworami wieku dziecigcego leczonych schematami chemioterapii zawieraja-
cymi antracykline, dysfunkcj¢ rozkurczowg stwierdzono u 12% [134] niezaleznie od wystgpo-
wania dysfunkcji skurczowej.

Patomechanizmy powstania niewydolnosci skurczowej lewej komory opisano juz
w pierwszej czgsci dyskusji. Za dysfunkcje rozkurczowa lewej komory moze odpowiadaé
spowolnienie ATP-zaleznego transportu jonéw wapnia z przestrzeni wewnatrzkomorkowej do
wnetrza sarkolemy [135]. Zaleganie jondw wapnia w przestrzeni wewnatrzkomoérkowej po-
woduje przetwala interakcje aktyny i miozyny, co spowalnia relaksacje mi¢snia lewej komory
w trakcie rozkurczu [136, 137]. Doksorubicyna, generujac powstawanie wolnych rodnikow
tlenu, doprowadza do uszkodzenia sarkolemy i zahamowania ATP zaleznego od transportu
wapnia do sarkolemy w trakcie rozkurczu, co w konsekwencji prowadzi do dysfunkcji roz-
kurczowej lewej komory [31]. Dysfunkcja rozkurczowa jest wiec niezalezng forma kardio-
toksycznos$ci doksorubicyny, co potwierdzaja wyniki badan klinicznych.

Nasze obserwacje poswiadczaja niezalezne wystgpowanie niewydolnosci rozkurczowe;j
1 skurczowej. Ewolucja niewydolno$ci rozkurczowej do skurczowej jest mozliwa, cho¢ doty-
czy mniejszej liczby przypadkow. Odlegte znaczenie izolowanej niewydolnosci rozkurczowej
jest nieznane, dane nasze sugeruja, ze moze by¢ odwracalna, zwlaszcza w przypadkach,
w ktorych zastosowano liposomalng doksorubicyne. Jednocze$nie nie udowodniono progresji
w odniesieniu do niewydolno$ci skurczowej oraz nie zaobserwowano pogtebienia niewydol-
nosci rozkurczowe;.

W oparciu o powyzszy fakt stwierdzenia niezaleznego wystepowania dysfunkcji skur-
czowej oraz rozkurczowej po zastosowaniu konwencjonalnej doksorybicyny proponujemy
ocen¢ echokardiograficzng frakcji wyrzutowej lewej komory wraz z funkcja rozkurczowsy le-
wej komory przed wdrozeniem i po 3 cyklu leczenia wraz z przedtuzong obserwacja kardio-
logiczna chorych, u ktérych opisano dysfunkcje rozkurczowa.

Mechanizm kardioprotekcyjny postaci liposomalnych doksorubicyny jest dos¢ dobrze
poznany: liposomy jako wigksze czgsteczki nie przenikaja przez nieuszkodzone $ciany kapilar
w sercu. Doksorubicyna osigga wigc stezenie terapeytycznie w tkankach zmienionych zapal-
nie, np. w miejscu uszkodzonych i nieprawidtowych naczyn wewnatrz guza [138, 139, 140].
W niniejszej pracy udowodniono, ze zastosowanie liposomalnej doksorubicyny umozliwito
bezpieczne leczenie pacjentow bez objawow niewydolnosci krazenia, u ktorych
w badaniu echokardiograficznym przed terapig stwierdzono obnizong frakcje wyrzutowa
<55% lub dysfunkcje rozkurczowa lewej komory. Nie uznano za pewne nowopowstalej

dysfunkcji skurczowej lub rozkurczowej oraz nie stwierdzono progresji dysfunkcji skurczo-
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wej lub rozkurczowej u pacjentéw leczonych doksorubicyng liposomalng. Podobne wyniki
opisywano w ostatnio opublikowanym badaniu grupy 336 austriackich pacjentow
z rozpoznanien nieziarniczego chtoniaka B-komoérkowego randomizowanych do leczenia cy-
klem R-CHOP z konwencjonalng lub liposomalng doksorubicyng. W powyzszym badaniu nie
odnotowano istotnej réznic w frakcji wyrzutowej lewej komory przy rozpoznaiu (Srednie
LVEF wynosity 63.31% w grupie R-COMP i 62,25% w grupie R-CHOP). W trakcie leczenia
stwierdzono natomiast znamienng réznic¢ w wystepowaniu wartosci LVEF <50% (4.6%
w grupie R-COMP oraz 15.8% w grupie the R-CHOP). Ponadto po$wiadczono znamienng
réznice w poziomie NT-proBNP w trakcie i po zakonczeniu leczenia (stwierdzono NTpro-
BNT <400pg/ml u 90% pacjentow w grupie R-COMP w poréwnaniu do 66.7% pacjentow w
grupie R-CHOP). [141].

W oparciu o wyniki niniejszej pracy oraz dostgpng literature mozemy zaproponowaé
kwalifikowanie pacjentow do leczenia antracykling liposomalng w przypadku stwierdzonej
dysfunkcji lewej komory (skurczowej lub/i rozkurczowej) przy rozpoznaniu lub w trakcie le-
czenia. Pewne jest, ze zastosowanie antracykliny liposomalnej nie powoduje znamiennego

postepu dysfunkcji rozkurczowej 1 skurczowe;.

6.3. Poréwnanie liczby powiklan kardiologicznych u chorych kwalifikowa-
nych do leczenia doksorubicyng konwencjonalna w oparciu o wywiad
(grupa retrospektywna) i grupy kwalifikowanej po badaniu echokar-
diograficznym (grupa prospektywna).

Znamiennie wicksza liczb¢ powiktan sercowo-naczyniowych obserwowano w grupie
retrospektywnej, niz u chorych, ktorym przed rozpoczeciem leczenia wykonano badanie
echokardiograficzne. W grupie retrospektywnej stwierdzono po zakonczeniu leczenia 20
przypadkow zgonow sercowych (w tym 11 naglych, a 9 z powodu postepujacej niewydolno-
$ci krazenia) oraz 10 zgondéw bedacych nastgpstwem progresji choroby. W grupie prospek-
tywnej po zakonczeniu leczenia nie odnotowano zgondéw sercowych, jedyne zgony po-
twierdzono z powodu progresji choroby (tgcznie 13). Daje to 30 zgonow w grupie retrospek-
tywnej i 13 w grupie prospektywnej. Roznica w $miertelnosci wynika z wystepujacych zgo-
néw sercowych w grupie retrospektywne;.

Chociaz samo badanie echokardiograficzne nie jest per se interwencja terapeutyczna,
umozliwia kwalifikacje do leczenia antracykling liposomalng pacjentéw z zaburzeniem funk-

cji lewej komory (skurczowej i rozkurczowej, ocenianej przed leczeniem i po trzecim cyklu
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chemioterapii). Ponadto u wigkszo$ci pacjentow obserwowanych prospektywnie, wdrozono
kardioprotekcj¢ z inhibitorami konwertazy angiotenzyny. Nalezy tu zaznaczy¢, ze w obu po-
rownywanych grupach, u zadnego z chorych nie opisywano przed rozpoczeciem chemiotera-
pii objawdéw niewydolnosci krazenia.

Mozna zatem postulowac, ze niezastosowanie nadzoru echokardiograficznego u wyzej
wymienionych pacjentow mogloby skutkowaé¢ podaniem doksorubicyny konwencjonlnej
u chorych z graniczng LVEF lub juz istniejaca dysfunkcja rozkurczows. Przetozyloby to sie
najpewniej na dalszg progresj¢ dysfunkcji lewej komory z postaci subklinicznej do jawnie Kkli-
nicznej niewydolnos$ci krazenia. Reasumujac, wlaczenie oceny echokardiograficznej przed i
w trakcie leczenia cyklami zawierajacymi doksorubicyne istotnie zwickszyto bezpieczenstwo
terapii. Wyniki te koreluja z wynikami badan, w ktorych zastosowano liposomalng doksorubi-
cyne u pacjentdw obcigzonych chorobg uktadu sercowo-naczyniowego [142]. W reprezenta-
tywnym badaniu pacjentéw populacji polskiej leczonych cyklem R-CHOP zawierajacym dok-
sorubicyn¢ konwencjonalng, stwierdzono zwickszone wystepowanie powiktan sercowo-
naczyniowych [52].

W oparciu o wyzej wymienione wyniki mozna zaproponowa¢ wdrozenie oceny echokr-
diograficznej u wszystkich pacjentow, niezaleznie od wystepujacych czynnikow ryzyka, przed

I po trzecim cyklu leczenia, co znaczaco poprawi bezpieczenstwo leczenia.

6.4. Skuteczno$¢ leczenia pierwszej linii chemioterapia z zastosowaniem

konwencjonalnej doksorubicyny i jej postaci liposomalnej.

Jak dotad brak jest badan randomizowanych, potwierdzajacych porownywalng skutecz-
nos¢ doksorubicyny konwencjonalnej i liposomalnej u chorych na chioniaki leczonych sche-
matem (R)-CHOP. Nie stwierdzono réznic w skutecznosci leczenia w populacji starszych pa-
cjentow z DLBCL [143] oraz w duzym badaniu (n=347) obserwacyjnym [144].

Wyniki wyzej wymienionych badan korelujg z wynikami przedstawionymi w niniejszej
pracy, w ktorcyh nie stwierdzono istotnie statystycznych roznic skutecznosci leczenia cyklami
zawierajagcymi antracykling konwencjonalng i liposomalng. W leczeniu z wykorzystaniem
konwencjonalnej doksorubicyny zaobserwowano catkowita remisje¢ (CR) u 80.5% pacjentow
czgsciowa remisje (PR) u 15.5%, stabilizacje choroby (SD) u 1.3%, a progresje choroby (PD)
u 2.7%. Natomiast u pacjentow, u ktorych zastosowano liposomalng doksorubicyne stwier-
dzono CR u 95%, PR u 5%, nie odnotowano zas, SD 1 PD (po 0%). Jest to o tyle istotne, ze

kwalifikowanie pacjentow do leczenia antracykling liposomalng ze wzgledow kardiologicz-
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nych nie wigze si¢ z wyborem mniej skutecznej metody leczenia przeciwnowotworowego.
Zastosowanie liposomalnej doksorubicyny pozwala w sposob bezpieczny — i prawdopodobnie
rownie skuteczny — leczy¢ chorych obcigzonych kardiologicznie. Jest to szczegdlnie wazne
u starszych osob. W analizie danych SEER (9438 pacjentow z DLBCL po 65 roku zycia) je-
dynie 42% z nich z obawy o kardiotoksyczno$¢ leczono schematami zawierajacymi doksoru-
bicyng, co w praktyce oznaczato u wszystkich pozostatych — mniej skuteczne leczenie palia-
tywne [145].

W oparciu o przedstawione w niniejszej pracy wyniki mozna zaproponowac leczenie
antracykling liposomalng we wszystkich wskazanych przypadkach, gdyz zastosowanie liposo-

malnej doksorubicyny nie wigze si¢ z obnizeniem skutecznosci leczenia.
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Whnioski i zalecenia kliniczne

W niniejszej pracy oceniono wptyw czynnikow ryzyka powiktan sercowo-naczyniowych
u pacjentow z chtoniakiem, bez niewydolnosci krazenia, na kardiotoksycznos$¢ po chemo-
terapii z doksorubicyng. Stwierdzono, ze najczestszym, niezaleznym czynnikiem ryzyka
powiktan sercowonaczyniowych jest nadcisnienie tetnicze. Do grupy niskiego ryzyka
kardiotoksycznosci nalezg chorzy, u ktérych nie potwierdzono w oparciu o wywiad
1 badanie fizykalne obecnosci ktoregokolwiek z czynnikow ryzyka. Jedynie w tej grupie
chorych (n= 55, 25%) mozna pomina¢ zalecang doktadna kontrole kardiologiczng.

W grupie 55 chorych na chtoniaki leczonych chemioterapig I rzutu z doksorubicyng, ob-
serwowanych prospektywnie w Klinice Hematologii UJCM opisano cze$ciej niezalezne
wystepowanie dysfunkcji skurczowej (30% pacjentow) i rozkurczowej (20% pacjentow)
niz obu tych postaci jednoczesnie (5% pacjentow); nie stwierdzono wystepowania dys-
funkcji lewej komory u 46% pacjentow. O ile przyjmuje si¢, ze dysfunkcja skurczowa ma
charakter przewlekly i progresywny, znaczenie dysfunkcji rozkurczowej jest nieznane
I wymaga dalszych obserwacji.

W niniejszym badaniu stwierdzono znamiennie wigksza liczbg powiktan sercowo-naczy-
niowych obserwowang w grupie retrospektywnej, niz u chorych, ktérym przed rozpocze-
ciem leczenia wykonano badanie echokardiograficzne. Wigczenie oceny echokardiogra-
ficznej przed i w trakcie leczenia cyklami zawierajacymi doksorubicyne istotnie zwigk-
szyto bezpieczenstwo terapii. W oparciu o te obserwacje, zalecane jest dokonanie oceny
echokrdiograficznej przed rozpoczeciem leczenia, po 3-4 cyklu chemioterapii i po jej za-
konczeniu. Proponujemy kwalifikowanie pacjentéw do leczenia antracykling liposomalng
w przypadku stwierdzonej dysfunkcji lewej komory (skurczowej lub/i rozkurczowej),
ktora nalezy definiowa¢ jako LVEF<55% oraz zaburzen relaksacji lewej komory. U zad-
nego z 20 pacjentow, leczonych doksorubicyng liposomalng nie doszto do poglebienia si¢
dysfunkcji rozkurczowej i skurczowej; wszyscy zakonczyli zaplanowang wcze$niej ilos¢
cykli chemioterapii.

Nie stwierdzono roéznicy w skuteczno$ci leczenia hematoonkologicznego u pacjentow le-
czonych cyklami zawierajagcymi konwencjonalng lub liposomalng posta¢ doksorubicyny.
Pomimo braku badan randomizowanych u obcigzonych kardiologicznie chorych
z chtoniakami, mozna ja rekomendowac¢ jako sktadnik chemioterapii I rzutu. Jej zastoso-

wanie pozwala na efektywne leczenie pacjentow wczesniej skazanych na postepowanie

paliatywne.
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8. Streszczenie

Doxorubicyna jest podstawowym lekiem polichemioterapii stosowanej w leczeniu
pierwszej linii chtoniakow nieziarniczych i chtoniaka Hodgkina. Zastosowanie cykli poliche-
mioterapii: CHOP, Maxi-CHOP (z dodatkowg immunoterapia Rituximabem) oraz ABVD
I esScCBEACOPP spowodowaly znaczace przedtuzenie catkowitego przezycia leczonych pa-
cjentow. Ponadto wprowadzenie czynnikéw wzrostu (ang. G-CSF — granulocyte-colony sti-
mulating factor) ograniczylo ryzyko lekuopenii po chemioterapii, co umozliwito zwigkszenie
intensywnosci chemioterapii w czasie (CHOP-14) oraz zwickszenie dawki (Maxi-CHOP).
Wazrost intensywno$ci dawki wraz z wydluzonym okresem przezycia pacjentoéw oraz dodat-
kowo zastosowanie radioterapii, spowodowaty wzrost wystepowania efektow kardiotoksycz-
nosci doxorubicyny w leczonej populacji pod postacig kardiotoksyczno$ci ostrej 1 przewle-
ktej. Posta¢ ostra kardiotoksyczno$ci wystepuje juz w trakcie pierwszego podania dok-
sorubicyny i jej stwierdzenie umozliwia rezygnacj¢ z dalszej terapii. Z drugie strony postac
przewlekta kardiotoksycznosci zwykle wystepuje 1 okresie od 1 do 30 lat po zakonczeniu le-
czenia, a wigc po podanej catej sumarycznej dawce doksorubicyny. Skutki kliniczne obu po-
staci kadiotoksycznosci doksorubicyny sg nieodwracalne.

Wobec powyzszego celami pracy byty:

1. Ocena ryzyka wystapienia kardiotoksycznosci doksorubicyny stosowanej w lecze-
niu chorych na chioniaki w zaleznosci od: czynnikéw ryzyka wystapienia zdarzenia
sercowo-naczyniowego obecnych przed rozpoczgciem leczenia oraz dawki 1 postaci
doksorubicyny.

2. Ocena wczesnych objawow niewydolnos$ci serca w badaniu echokardiograficznym
chorych na chtoniaki z uwzglednieniem dysfunkcji skurczowej 1 rozkurczowe;.

3. Okreslenie przydatno$¢ badan echokardiograficznych dla wdrozenia pierwotnej
kardioprotekcji u chorych na chtoniaki leczonych chemioterapia I rzutu z doksoru-
bicyna.

4. Wstepna ocena skutecznos$ci leczenia I rzutu chorych z rozlanym chloniakiem z du-
zych komoérek B (DLBCL), u ktoérych stosowano posta¢ konwencjonalng i liposo-
malng doksorubicyny.

Grupe badang stanowito 219 petnoletnich chorych na chloniaki, dotychczas nieleczo-
nych przeciwnowotworowo, bez objawow klinicznych niewydolno$ci krazenia, poddanych
polichemioterapii zawierajacej doksorubicyne. W badanej grupie 118 chorych (53,88%) oce-
niono retrospektywnie, a 101 chorych (46,11%) poddano analizie prospektywej. Pacjenci
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oceniani retrospektywnie byli leczeni w Klinice Hematologii w latach 2000-2007 chemiotera-
pia CHOP, powtarzang co 14 lub 21 dni z lub bez przeciwciala monoklonalnego antyCD20
(Rituximab), $redni wiek grupy to 54,07 lat (SD+/- 15.2) 57% ptci meskiej. Pacjenci oceniani
prospektywnie to 101 pacjentow leczonych w Klinice Hematologii w latach 2007 do 2009
(z rozpoznaniem chloniaka nieziarniczego lub chtoniaka Hodgkina) chemioterapia CHOP-21,
R-CHOP-21, CHOP-14, R-CHOP-14, maxi-R-CHOP, maxi-R-COMP, eskalowany BEA-
COPP oraz ABVD, $redni wiek grupy to 44,79 lat (SD+/- 17.8) 46% plci meskiej. Pacjenci w
obu grupach zostali ocenieni przedmiotowo i podmiotowo a dodatkowo w grupie prospek-
tywnej echokardiograficznie (przed leczeniem, po 3 cyklu i na koncu leczenia).

W niniejszej pracy stwierdzono ze najczestszym, niezaleznym czynnikiem ryzyka powi-
ktan sercowo-naczyniowych jest nadcisnienie tetnicze. Do grupy niskiego ryzyka kardiotok-
sycznosci nalezato 55 pacjentow (25% catej grupy) u ktorych nie stwierdzono w oparciu
o wywiad i badanie fizykalne obecnosci ktoregokolwiek z czynnikow ryzyka.

W ocenie prospektywnej stwierdzono wczesne objawy niewydolnos$ci serca w badaniu
echokardiograficznym u 55 pacjentéw (55% grupy prospektywnej) leczonych chemioterapig I
rzutu z doksorubicyng. Ponadto stwierdzono czestsze wystepowanie samodzielne dysfunkcji
skurczowej (30% pacjentow) i rozkurczowej (20% pacjentdéw) niz obu tych postaci jednocze-
$nie (5% pacjentow); nie stwierdzono wystepowania dysfunkcji lewej komory u 46% pacjen-
tow. Jest to wyrazem niezaleznego mechanizmu kardiotoksycznos$ci doksorubicyny, powodu-
jacego wystapienie dysfunkcji rozkurczowej lewej komory z zachowang frakcja wyrzutowsa
niezaleznie od kardiotoksycznos$ci doksorubicyny wyrazonej dysfunkcja skurczowa.

W ocenie poréwnawczej grup ocenianych prospektywnie i retrospektywnie stwierdzono
znamiennie wickszg liczb¢ powiktan sercowo-naczyniowych obserwowang w grupie retro-
spektywnej. W okresie obserwacji wynoszacym 5 lat stwierdzono 20 zgonow sercowych (11
nagtych 1 9 wtérnych do postepujacej niewydolnosci krazenia) w grupie retrospektywnej
w poroéwnaniu do grupy prospektywnej gdzie nie stwierdzono zgondéw sercowych. Wykonanie
echokardiografii i stwierdzenie dysfunkcji skurczowej lub rozkurczowej przed leczeniem jak
1 po 3 cyklu leczenia umozliwito wdrozenie pierwotnej kardioprotekcji pod postacig dalszego
leczenia doksorubicyna liposomalng. Kwalifikacja do antracykliny liposomalnej miala istotny
wptyw na catkowite przezycie iz w grupie prospektywnej jedyne stwierdzone zgony wynikaty
z progresji choroby, po 5 letniej obserwacji stwierdzono 96% catkowite przezycie w grupie
prospektywnej w porownaniu do 80% catkowitego przezycia w grupie retrospektywnej. Pro-
ponujemy zatem kwalifikowanie pacjentow do leczenia antracykling liposomalng w przy-

padku stwierdzonej dysfunkcji lewej komory (skurczowej lub/i rozkurczowej), ktorg nalezy
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definiowa¢ jako LVEF<55% oraz zaburzenia relaksacji lewej komory.

Nie stwierdzono roznicy w skutecznosci leczenia u pacjentdow z rozpoznanym
DLBCL leczonych cyklami zawierajagcymi konwencjonalng lub liposomalng posta¢ doksoru-
bicyny. Catkowita remisj¢ osiggneto 77.5% pacjentow leczonych doksorubicyna kon-
wencjonalng 1 90% pacjentéw leczonych doksorubicyna liposomalng. Kwalifikacja do lecze-
nia doksorubicyng liposomalng celem kardioprotekcji nie wigze si¢ z mniej skutecznym lecze-

niem hematoonkologicznym.
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9. Summary

Doxorubicin is the primary drug administered in first line chemotherapy treatment of
non-Hodgkin's and Hodgkin's lymphoma. The application of the following chemotherapy cy-
cles: CHOP, Maxi-CHOP (rituximab with additional immunotherapy), ABVD and escBEA-
COPRP resulted in a significant extension of overall survival of treated patients. Furthermore,
the introduction of growth factors (G-CSF - granulocyte-colony stimulating factor) reduced
the risk of leukopenia as a complication of chemotherapy, which made it possible to increase
the intensity of chemotherapy over time (CHOP-14) as well as an increase in dose (Maxi-
CHOP). The increase in dose intensity along with a prolonged survival time of patients, as
well as the implementation of radiotherapy, resulted in an increase in the occurrence of cardi-
ac toxicity effects of doxorubicin in the treatment population in the form of acute and chronic
cardiotoxicity. Acute cardiotoxicity occours during the primary administration of doxorubicin
at the first cycle of chemotherapy, when acute cardiotoxicity is observed further cycles with
doxorubicin are not administered. On the other hand, chronic cardiotoxicity can occour in an
extended time frame from 1 to 30 years after treatment, hence after administration of the
complete at end of treatment dose of doxorubicin. The clinical effects of chronic doxorubicin

cardiotoxicity are usually irreversible.
Therefore, the aims of this study were:

1. To assess the risk of cardiac toxicity of doxorubicin used in the treatment of patients
with lymphoma depending on: cardiovascular event risk factors present before treat-

ment and the dose and form (conventional vs. liposomal) of doxorubicin.

2. To evaluate the occurrence of early symptoms of heart failure found in echocardiog-
raphy of patients with lymphomas including both systolic and diastolic dysfunction of

the left ventricle.

3. To evaluate the significance of echocardiography in the qualification of patients for
primary cardio-protection (including liposomal doxorubicin chemotherapy) in patients

with lymphoma.

4. Preliminary assessment of the efficacy of first line chemotherapy in patients with dif-
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fuse large B-cell lymphoma (DLBCL) who were treated with chemotherapy cycles

containing conventional and liposomal doxorubicin.

The study included 219 adult patients with lymphoma, without prior chemotherapy
treatment and without clinical symptoms of heart failure, who underwent chemotherapy regi-
mens containing doxorubicin. The study group was comprised of 118 patients (53.88%) who
were evaluated retrospectively and 101 patients (46.11%) who were analyzed prospectively.
Patients evaluated retrospectively were treated in the Hematology Department of the UICM
from 2000 to 2007 using CHOP chemotherapy repeated every 14 or 21 days with or without
anti-CD20 monoclonal antibody (Rituximab), the average age in this group was 54.07 years
(SD +/- 15.2), 57% were male patients. Patients evaluated prospectively were treated in the
Department of Hematology from 2007 to 2009 (diagnosed with lymphoma or Hodgkin's lym-
phoma) using the following chemotherapy regimens: CHOP-21, R-CHOP-21, CHOP-14, R-
CHOP-14, maxi-R-CHOP, maxi-R-COMP, escalated BEACOPP and ABVD, the average age
group was 44.79 years (SD +/- 17.8), 46% were male patients. Patients in both groups were
assessed using history taking and physical examination and additionally in the prospective
group using echocardiography (before the first cycle, after three cycles and at the end of treat-
ment).

This study found that the most common independent risk factor for cardiovascular
events is hypertension. Low cardiac toxicity risk was ascertained in 55 patients (25% of the
group) in whom, based on history and physical examination, no cardiovascular risk factors
were found.

In the assessment of the prospective group early symptoms of heart failure on echocar-
diography in were found in 55 patients (55% of the prospective group) who were treated with
first-line chemotherapy cycles containing doxorubicin. Additionally, significantly more pa-
tients had lone standing systolic dysfunction (30% of patients) and lone standing diastolic
dysfunction (20% of patients) than both of these forms concurrently (5% of patients), 46% of
patients had no evidence of left ventricular dysfunction. This illustrates independent mecha-
nisms of doxorubicin cardiotoxicity responsible for systolic and diastolic dysfunction.
In a comparative evaluation of both groups assessed prospectively and retrospectively we
found significantly more cardiovascular complications observed in the retrospective group.

During the follow up observation period of 5 years 20 cardiac deaths (11 due to sudden
cardiac death and 9 due to progressive heart failure) in the retrospective group while no car-

diac deaths were found in the prospective group. Performing echocardiography and finding
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systolic or diastolic dysfunction before treatment and after the third treatment cycle allowed
the implementation of cardio-protection in the form of treatment with liposomal doxorubicin.
Qualification for liposomal doxorubicin treatment had a significant impact on overall survival
in the prospective group as the confirmed deaths resulted from disease progression after 5
years of follow-up. The overall survival in the group assessed prospectively was 96% com-
pared to 80% in the group assessed retrospectively. We therefore propose the eligibility of pa-
tients for treatment with liposomal doksorubicin if there is evidence of left ventricular dys-
function (systolic and / or diastolic), which should be defined as an LVEF <55%, and abnor-
mal relaxation of the left ventricle.

There was no difference in efficacy the treatment of patients with diagnosed diffused
large B cell lymphoma using cycles containing conventional or liposomal doxorubicin. Com-
plete remission was achieved by 77.5% of patients treated with conventional doxorubicin and
by 90% of patients treated with liposomal doxorubicin. Therefore qualifying patients for and
treating patients with less cardiotoxic chemotherapy is not associated with less effective treat-
ment.
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13. Aneks

OCENA KARDIOTOKSYCZNOSCI ANTRACYKLIN
JAKO LECZNIA PIERWSZEGO RZUTU

DATA URODZENIA PACJENTA: PtEC: M / K

ROZPOZNANIE: DLBCL lub inne: DATA:
STADIUM (ZAKRESL): I/11 lI/IV A B IPI:
NIEWYDOLNOSC KRAZENIA: T/ N NYHA: (LVEF %: )

CZYNNIKI RYZYKA (ZAKRZESL) : NADCISNIENIE, HIPERCHOLESTEROLEMIA, NADWAGA, PALENIE, CUKRZYCA

W WYWIADZIE : NIEWYDOLNOSC KRAZENIA, ZAWAL MS, UDAR, ZABURZENIA RYTMU SERCA

CHEMIOTERAPIA: CHOP CHOP-R lub inna:

ANTRACYKLINA: DAWKA NA M2: DAWKA NA CYKL: ILOSC CYKLI:

REDUKCJA DAWKI: T/ N

WCZESNIEJSZE ZAKONCZENIE LECZENIA: T/ N
OPOZNEINIE CYKLIT/ N

JESLI TAK TO CZY SPOWODU KARDIOTOKSYCZNOSCI : T/N

OCENA SKUTECZNOSCI LECZENIA: CR PR SD PD

DATA OSTATNIEJ OBSERWACII: ZYJE:T/N

DAT A EWENTUALNEJ WZNOWY: WZNOWA: T/ N
PRZYCZYNA ZGONU (zakresl): UDAR / ZAWAL MS / NAGtA SMIERC SERCOWA/ PROGRESJA
lub inna:

OCENA WYDOLNOSCI LEWOKOMOROWEJ SERCA
DATA OCENY
RENTAT/NPRACUJET /N

NIEWYDOLNOSC KRAZENIA: T/ N NYHA: (LVEF %: )

BOL DUSZNICOWY: T / N CCS: ZAWAL SERCA T/ N EPIZOD WIENCOWY T/ N
DUSZNOSC: T/ N OBRZEKI PODUDZI T/ N NYKTURIA T / N

INNE:
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