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POVZETEK

Hodgkinova bolezen (HB) je maligna novotvorba limfaéga tkiva. Zdravimo jo s
sistemsko kemoterapijo in/ali radioterapijo. Zdravljenje s keraptgr pogosto vkljduje
kardiotokséne antracikline, radioterapija pa obsevanje medljin s tem predel srca.
Oba n&ina zdravljenja lahko povztata akutne ali kasne posledice na srcu, ki se lahko
pojavijo tudi 20 let in v& po zaklj&eni terapiji. Hodgkinova bolezen zelo pogosto
prizadene mlade odrasle med 15. in 34. letom, ki imajo po ozdravitvi HBoEm®
pricakovano Zzivljenjsko dobo. Ti bolniki imajo nanirgeje tveganje za pojav kasnih
okvar na srcu, prtemer pa ostanejo dolgasa asimptomatski, kljub prisotnosti ramlh
kardiovaskularnih obolenj. Zato bi nujno potrebovali njiho¢mkovito spremljanje, da bi

kar ¢im prej odkrili morebitne okvare srca in ustrezno ter dovolj zgodaj ukrepali.

V retrospektivno raziskavo smo vkijili populacijo 187 bolnikov, ki so se v obdobju med

leti 1980 in 1995, v starosti od 16 do 30 let, zdravili zaradi HB. V izbrani pogiumo

med 102 bolniki, ki so opravili kardioloSke preiskave, v skladu s klasifixkaCifCAE,

odkrili okvare srca pri 42 od njih. Ugotovili smo, da je zdravljenje z oligena
medpljutja pomembnejSi dejavnik tveganja za okvaro srca kot kemoterapija ziklimra

Pri tem se je izkazalo, da je obsevanje medjaljpredstavljalo najpomembnejSi dejavnik
tveganja za okvaro &mih zaklopk, zdravljenje z antraciklini pa za okvaro sigtui
funkcije srca. Tudi daljSa doba opazovanja je pomembno vplivala na pogostnost
ugotovljenih okvar srca. Kot najbolj uporabna kardioloSka preiskovalna metoda za

odkrivanje kasnih posledic na srcu po zdravljenju HB pa se je izkazala ehokardiografija.

Na podlagi naSe in izsledkov Stevilnih drugih raziskav smo ugotovili, slagenje kasnim
posledicam po zdravljenju Hodgkinove bolezni pri adolescentnih in mladih odnaghb
potrebno. Zato predlagamo, da bi vse ozdravljene bolnike, ki so zaradi HBnplie]
antracikline in/ali imeli obsevanje medpija, 5-7 let po kotanem zdravljenju napotili na
kardioloSki pregled in na ehokardiografijo srca. V primeréasnega gega tveganja za
nastanek ishertme bolezni srca pa bi jih napotili tudi na obremenitveno testiranje.
Nadaljnje spremljanje delovanja srca bi potekalo z ehokardiografiysaiah 2 do 5 let, in
sicer v odvisnosti od velikosti prejetega odmerka ionizéega sevanja na medplje in

/ali odmerka antraciklinov, oz. po presoji kardiologa. Pripigixe bi bilo tudi redno
spremljanje arterijskega krvnega tlaka ter nivojev krvnega sladkomaaiiob v krvi.

Nenazadnje pa pripotamo tudi svetovanje bolnikom, in sicer o zdraverimazivljenja,



predvsem o koristnosti opustitve kajenja, ustreznetinagrehranjevanja in redni telesni
aktivnosti.

Kljucne besede: Hodgkinova bolezen; antraciklini; obsevanje méppljukasna
kardiotoksténost; spremljanje



ABSTRACT

Hodgkin’s disease (HD) is a malignant neoplasm of lymphatic tifscan be treated with
systemic chemotherapy and/or radiotherapy. Treatment with chemothetapynaiudes

cardiotoxic anthracyclines, while radiotherapy is often administereitie mediastinum
and thus also the heart. Both types of treatment can cause atatie cardiac sequelae,
which can occur even 20 years or later after completed therapy. Hoddisease often
affects young adults aged between 15 and 34 who have a long life expectantgiafy

successfully treated. These patients show increased risk fordheerxe of late cardiac
damage, while they remain asymptomatic for a long time despite ésenme of various
cardiovascular diseases. Therefore, an efficient follow-up ofetlpadients would be

inevitably needed for an early detection of cardiac damage and its treatment.

In our retrospective study we included a population of 187 patients whatneated for

HD in Slovenia at the age of 16 to 30 between 1980 and 1995. In the selguidation a
group of 102 patients underwent cardiac investigations. According to the ETCA
classification, cardiac dysfunction was found in 42 patients. Reswols tstat mediastinal
radiotherapy is more important risk factor for cardiac latgiskae than chemotherapy with
anthracyclines. It was shown that mediastinal irradiation washds important risk factor
for heart valve failure and treatment with anthracyclines ystasic dysfunction. More
cardiac dysfunctions were found in patients with longer observatigeaiods.
Echocardiography has proved to be the most useful cardiologic investigatdrydniet

the detection of cardiac late effects after treatment of HD.

On the basis of the results of our study and many other studies weoelnde that
monitoring of late sequelae after treatment of HD in adolesmahtyoung adults is vital.
Therefore, we suggest that 5 to 7 years after the end of treaforeiD with
anthracyclines and/or mediastinal radiotherapy patients undergo an examibg
cardiologist and heart echocardiography. In case of a concomitant hidghef iIsshemic
heart disease the patients would be advised to undergo a cardiactesstesA further
follow-up of cardiac functions by echocardiography would take place evenp ¥¢ars,
depending on the received dose of ionizing radiation to the mediastinum treddmse of
anthracyclines, or on the opinion of the cardiologist. Regular monitoringesfahmblood

pressure, blood sugar level and blood fat is also recommended. Finaltgcaramend



patient counseling to promote healthy lifestyle, especially the b&nefi smoking

cessation, healthy nutrition and regular physical activity.

Key words: Hodgkin's disease; anthracyclines; mediastinaliatian; late cardiotoxicity;

follow-up
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SEZNAM OKRAJSAV

ABVD doksorubicin, bleomicin, vinblastin, dakarbazin
AC antraciklini

ACE angiotenzinska konvertaza

AOX antioksidant

AUC povrSina pod krivuljo

BEACOPP  bleomicin, etopozid, doksorubicin, ciklofosfamid, vinkristin, prokarbazin,

prednizon
BSA telesna povrsina (body surface area)
CHF kongestivno $no popusganje (congestive heart failure)
Cmax maksimalna koncentracija zdravilr@kovine v krvni plazmi
CMP kardiomiopatija
CTCAE skupna terminologija za vrednotenje nezelesihkaov (Common

Terminology Criteria for Adverse Eveits

DA desni preddvor (desni atrij)
DNA deoksiribonukleinska kislina
DNR daunorubicin

DOX doksorubicin

DV desni prekat (desni ventrikel)
E ekstralimfatgen

EKG elektrokardiogram

EMA Evropska agencija za zdravila

VI



EPI

FDA

HB

HF

IDA

KT

LA

LV

LVEF

MOPP

NU

NYHA

OIL

RNA

RT

TDI

WHO

epirubicin

AmeriSki vladni urad za zdravila in prehrano (Food and Drug

Administration)

Hodgkinova bolezen

skno popusganje (heart failure)

idarubicin

kemoterapija

levi preddvor (levi atrij)

levi prekat (levi ventrikel)

iztisni delez levega prekata

mekloroteamin, vinkristin, prokarbazin, prednizon
nezeleni tinki

funkcionalni razredi glede na napredovaloshega popufnja (New York

Heart Association)

Onkoloski institut Ljubljana
ribonukleinska kislina
radioterapija

tkivno Dopplersko odslikavanje

Svetovna zdravstvena organizacija (World Health Organization)
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1. UVOD

Hodgkinova bolezen (HB) je maligna novotvorba limforetikularnega&megja izvora (1).
Povpr&na incidekna stopnja za HB na 100.000 prebivalcev Slovenije v obdobju 2004-
2008 je znaSala 2,6 za moski in 1,8 za zenski spol. V letu 2008 je bilospnanaovo
odkritih 17 moskih in 20 zenskih bolnikov. Pogostost zbolevanja za HB je Zé¢adal]
priblizno enaka. Za to boleznijo najpogosteje zbolevajo mladi odrasli mead 3%. letom

in starejSi odrasli po 50. letu starosti. Petletno relativno prggielnikov, zbolelih za HB

v letih 2004-2008, je bilo 81,8% pri moskih in 92,1% pri zenskah (2, 3).

1.1. Hodgkinova bolezen

Vzrok za nastanek HB ni znan (4). K njenemu nastanku prispévdeyavnikov, kot npr.
dedno nagnjenje, okuzba z Epstein-Barrovim virusom, socialno-ekonomski dejavniki,
nepravilnosti v delovanju imunskega sistema, dejavniki okolja (5). Bolezefajmdi
prizadene eno bezgavko in se nato lahko Siri po limfnih in krvnih poteh v élianj
oddaljene bezgavke ter organe. Zato so tudi prvi bolezenski znaldjrabipovéane
bezgavke na vratu, v medplju, v pazduhah ali v dimljah. Ob napredovali bolezni so
lahko prizadete tudi bezgavke v drugih bezgelv podr@jih, vranica, jetra, pljta, kostni
mozeg in kosti. Diagnozo HB postavimo na osnovi histoloSkega pregleda pegade
tkiva. Zanjo je znélna prisotnost Reed-Sternbergovih ¢pgrnih celic velikank in
Hodgkinovih celic (Reed-Sternbergova celica z enim jedrom). Za ugotoeiz&irjenosti
bolezni uporabljamo diagnog&tie preiskave, kot so: pregled ORL, ultrazvokurealniska
tomografija, rentgen, pozitronska emisijska tomografija in biopsija kostnemaga. S
pomaijo nasStetih preiskav lahko da@lono stadij bolezni, ki je pomemben za napoved

poteka bolezni in za izbiro ustreznega zdravljenja (4).



Stadiji HB:

Stadij I: Prizadeto je eno bezgao podrdje (I) ali en nelimfatten organ oz. tkivo (IE).

[E-ekstralimfatéen]

Stadij Il: Prizadeti sta dve ali vepodr@ij bezgavk na isti strani prepone (Il), ali en
nelimfaticen organ oz. tkivo in eno ali ¥&azlicnih bezgaenih podraij, prav tako na isti

strani predpone (lIE).

Stadij Ill: Prizadete so bezgavke nad in pod predpono (lIbaSw je prizadeta Se vranica

(1S) ali en nelimfatéen organ (IlIE) ali pa oba skupaj (IIISE). [S- vranica]

Stadij 1V: Difuzno ali diseminirano so prizadeti en altveelimfaticnih organov, in sicer

samostojno ali skupaj z bezgavkami.

Bolnikom, ki imajo sistemske znake bolezni, kot so temperatura visja &€ 38ano
znojenje in/ali zmanjSanje telesne mase zaket 10% v 6 mesecih, dodamo poleg stadija
bolezni Se oznako B, ob odsotnosti sistemskih znakov pa oznako A (4).

N&tin zdravljenja HB je odvisen predvsem od kimega stadija bolezni. O stopnji
intenzivnosti zdravljenja s citostatiki se othono tudi na podlagi mednarodnih
prognostinih kazalnikov, kot so viSina sedimentacije, velik tumor v medjljyX),

ekstranodalna lokalizacija, starost, Stevilo prizadetih bexdgaveqij (4, 25).

Bolezen zdravimo s sistemsko kemoterapijo (KT) in/ali z rachpigr (RT). Bolnike s HB
stadija | ali 1l in ugodnimi napovednimi dejavniki zdravimo z 2 krogoma goTshemi
ABVD (doksorubicin, bleomicin, vinblastin, dakarbazin) in obsevanjem. V primeru
prisotnosti neugodnih napovednih dejavnikov pa bolnika zdravimo s 4 krogi KT po shemi
ABVD ali BEACOPP (bleomicin, etopozid, doksorubicin, ciklofosfamid, virtkmis
prokarbazin, prednizon) in obsevanjem prizadetih bezghwegij. Bolnike s HB stadija

[Il ali IV zdravimo s 4 krogi terapije s kombinacijo citostatikov BEOPP v visokih
odmerkih in nato Se s 4 krogi BEACOPP v bazalnih odmerkih ter z obsevaitalnega

ostanka limfoma (2, 4, 25).

Ob takSni agresivni terapiji se lahko pojavijo Stevilni zgodnji in/alinpoezeleni dinki
(NU) zdravljenja. NajpogostejSi zgodnji zapleti so: anemija, trombpeitija, slabost,

bruhanje, driska, zaprtje, izpadanje las, okvara perifernih zivcev, okeargpaevmonitis.



Med najpogostejSe kasne posledice pa sodijo: pojav sekundarnih rakov, zmanjSano
delovanije &itnice, fibroza plj¢, okvara perifernih zivcev, suha ustna sluznica in kariozno
zobovije, sterilnost, utrujenost ter kardiot@ksist. Pojavljanje NU zdravljenja je odvisno

od Stevilnih dejavnikov, npr. od kumulativnega odmerka &idh citostatikov in/ali
odmerka ter mesta obsevanja, spremijajobolezni itd (2, 4). Ker je ptakovana
Zivljenjska doba, Se zlasti mladih po ozdravljenju HB, dolga, cilj meéici v& samo
ozdravljenje, temvetudi kakovost zivljenja €im manj poznimi posledicami tako same
bolezni kot njenega zdravljenja. Zaradi mozZnosti pojava NU zdravljenjpojesbno

sledenje bolnikov in ustrezno ukrepanje ob pojavu NU (2, 6).

1.2. Tveganja za razvoj poznih posledic na srcu

Bolniki, ki so preziveli Hodgkinov limfom, so izpostavljenigemu tveganju za razvoj
poznih kardiovaskularnih zapletov (6). Glavni vpliv na razvoj kardiotoksti pri
uspesno ozdravljenih bolnikih ima zdravljenje z antraciklini (AC) i#dl medpljw&ja (7,

8, 9). Slikal prikazuje zgradbo srca.
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Slika 1: Zgradba srca (10).



Kardiotokstnost je lahko akutna, subakutna ali kema. Akutna in subakutna se kazeta v
nepravilnosti ventrikularne repolarizacije in spremembah inten@l v EKG, z
ventrikularnimi in subventrikularnimi aritmijami ali z akutnim koesnim sindromom,
perikarditisom in miokarditisom. Razvijeta se lahko kadarkoli v roku dvdhote po
za&etku zdravljenja. Krotno kardiotoksinost delimo v dve skupini. Prva se pojavi v roku
enega leta po zdravljenju, druga pa p@ ket letu dni od zdravljenja. Najbolj t§na
znaka kronine kardiotoksinosti sta asimptomatska sistola in/ali diastoina disfunkcija
levega prekata (LV), ki vodita do hudih kongestivnih kardiomiopatij (CMPna& &oncu

obicajno povzrgijo smrt (11).

1.2.1.Terapija z antraciklini (AC)
Antraciklini imajo kljucno vlogo pri zdravljenju Stevilnih neoplastih boleznih in sodijo
med najdinkovitejSa zdravila proti raku (12). Mednje sodijo doksorubicin (DOX),
daunorubicin (DNR), epirubicin (EPI), idarubicin (IDA), valrubicin in mitak&on.
Glavni predstavnik skupine je DOX (13). PomembnejSi NU zdravljenj& =& CMP in
kongestivho smo popusanje (CHF) (12). Kasne posledice se lahko pojavijo tudi 20 let in
ve¢ po zakljieni terapiji (14). Toksini ucinek na srce lahko opazimo ze med samim
dajanjem AC ali nekaj ur kasneje in se kaze kot tahikardijanigitali spremembe v
EKG-ju (npr. nespecifne spremembe ST-T, podaljSanje intervala QT, perikarditis) (14,
15, 16). Drugi pogostejsi NU, ki jih lahko povZeo DOX, so: mielosupresija,
hiperurikemija, bolezni prebavil, bolezni koze, bolezni jeter in bolexzili (45).

Doksorubicin uporabljamo za zdravljenje sarkomov mehkih tkiv in kostnih sarkomov,
Hodgkinovega limfoma, ne-Hodgkinovih limfomov, akutne limfoblastne levkemije, akutne
mieloblastne levkemije, rak&ifice, dojke, jajnikov, s&nega mehurja, drobnocétiega
plju¢nega raka in nevroblastoma. Njegowaniovitost je dokazana tudi pri zdravljenju
multiplega mieloma, raka endometrija, maténeiga vratu, Wilmsovega tumorja, raka

glave in vratu, Zelodca, trebusne slinavke, prostate, testisov in jeter (15).

Farmakokinetika AC: DOX se aplicira intravensko, saj se po peiogeglikaciji ne
absorbira. Ne prehaja krvnomoZganske pregrade. Volumen porazdelitve je 800-3.500
L/m?, vezava na plazemske beljakovine je 50-80%. Njegov plazersiskéloje hiter (3=

10 min), vendar je zaradi velike distribucije v tkiva &onrazpolovni¢as priblizno 30 ur.



Doksorubicin se metabolizira pretezno v doksorubicinol in v manjSi megiikoa, nato
pa se konjugira v glukuronid in sulfat. 1zepse v glavnem preko %@l in blata, le v manjsi
meri (10%) preko ledvic. Ob jetrni disfunkciji je potrebno prilagoditi njegdmerek (15).
Studije navajajo wgo kardiotoksénost alkoholnih metabolitov AC, v primerjavi z
nemetaboliziranimi AC (17, 18). Domnevajo, da so gane AUC alkoholnih metabolitov

nekaterih AC tiste, ki vplivajo na ¥@ kardiotoksénost (17).

Predstavniki AC: DOX, DNR, EPI in IDA so si strukturno zelo podobni (slika 2) (12).

L 5
= 7 =¥ 5_"
HacZ;ﬂ
MNH2 MNHZ

Slika 2: Razvoj analogov AC. Prikazane so njihove strukturne podobnosti in razlike (12).

Epirubicin in IDA so razvili iz DOX in DNR z namenom, da bi zn&atj kardiotoksini
ucinek. Vendar pa tovrstna zamenjava farmakoterapij ne &kgutveganja za razvoj

kroni¢ne kardiotokginosti (12).
Antraciklini delujejo na rakave celice preko Stevilnih mehanizmov:

- Z interkalacijo deoksiribonukleinske kisline (DNA), kar vodi v inhijoigintez DNA in
ribonukleinske kisline (RNA);

- s poSkodbo DNA preko inhibicije topoizomeraze Il in posiediindukcijo apoptoze;
- s tvorbo prostih radikalov, ki povafioppoSkodbe DNA ali lipidne peroksidacije;

- z alkiliranjem DNA;



- z vplivom na odvijanje DNA in helikazno aktivnost in
- z neposrednim membranskirtinkom (12).

Glavni citotokséni ucinek naj bi bil vezan na vpliv na delovanje topoizomeraze Il, katere
aktivnost se izrazito pova v proliferiraj@ih celicah. Doksorubicin z interkalacijo DNA
stabilizira kompleks med topoizomerazo Il in DNA, kar povzmaustavitev podvajanja
DNA na tej taki (13).

Antraciklini povzr@ajo CMP preko Stevilnih mehanizmov. Izgubo miofibril bi lahko
razloZzili z njihovim selektivnim zaviranjem izrazanja genov ia-aktin, troponin, lahke
verige 2 miozina in izoobliko M kreatinske kinaze. Na @®m nivoju povzréajo
posSkodbo miocitov s tvorbo citotoksih prostih radikalov, dilatacijo endoplazmatskega
retikuluma, otekanjem mitohondrijev, p@amim Stevilom lizosomov, motnjo hemostaze
kalcija, motnjo v sfnomisini adrenerdini aktivnosti, s spra&njem vazoaktivnih aminov,
vakuolizacijo citoplazme in s tvorbo vnetnih citokinov (6, 12, 17). Po postnatahaisti 6
mesecev se poSkodbe miocitov ne morej¢ pepraviti S pov&anjem Stevila mignih
celic, zato se take okvare kompenzirajo s hipertrofijo teh celic (17).

Izsledki raziskav kazejo, da je poglavitno Skodljivo delovanje AC pasletivorbe
kisikovih radikalov, ki povzréajo redukcijo kovinskih ionov (6, 13). S sprejemom
elektrona na kinonsko strukturo nastane izredno reaktiven semikinon, ki tvqoldianz
zelezom (slika 3). Ta radikalski kompleks lahko preide v osnovno strukturmespoj
redukcijo molekularnega kisika. Ob tem se tvorijo reaktivne kisikove regojot sta
superoksidni anion in vodikov peroksid. To vodi do nastanka Se reaktivnejSih hiaditoksil
radikalov, ki reagirajo Se naprej. V tem procesu sodelujejo Steviltimg kot so npr.
oksidoreduktaze NADPH (slika 4) (6, 12, 14)¢i8r tkivo je zelo obutljivo za tokséne
ucinke prostih radikalov, saj vsebuje le majhne &ok pomembnih antioksidacijskih

encimov kot so: katalaza, superoksidna dismutaza in glutationska peroksidaza (6, 14).
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Slika 3: Mehanizem tvorbe radikalov (14).
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Slika 4: Oksidacijsko—redukcijske reakcije AC (12).

Na pojav CHF in CMP vplivajo tudi kumulativni odmerek AC, predhodno alaswo
obsevanje medplfja, s@asna uporaba nekaterih drugih kardiotohii citostatikov (npr.
ciklofosfamida v visokem odmerku, mitomicina C, dakarbazina), spol, staivadiagnozi,
satasno prisotna 8na bolezen tetas sledenja (12, 15). Tveganje za razvoj CMP in CHF
bistveno narasteie se preseze maksimalni kumulativni odmerek AC. Ta je v primeru
DOX 450-550 mg/mtelesne povrsine za celotno Zivljenjsko obdobje in 900-1000 g/m



za EPI (15, 16). Ker je @htljivost na AC tudi individualna, absolutno varna meja

kumulativhega odmerka AC ne obstaja (19, 20).

1.2.2.0bsevanje
Pri HB obsevamo predvsem prizadeta po@rdelesa (4). Z RT apliciramo natao

doloten odmerek sevanja na poprej opredeljedntavolumen tkiva, zato d&m bolj
zmanjSamo posSkodbe sosednjih zdravih tkiv (2). Najpomembnejsi biokiagkkusevanja

je poskodba DNA. Pri interakciji sevanja z DNAcimo neposredne cdinke, ki jih
povzraijo neposredni zadetki verig DNA in posredne, ki so posledica delovanjahprosti
radikalov, nastalih po radiolizi vode, vezane na DNA o0z. nukleoproteine drislekvare
DNA so tatkovnhe mutacije in kromosomske aberacije. Pri velikih odmerkih sevanja so
prizadete tudi druge bioloSko pomembne makromolekule. Na sevanje so &adljiad

tiste celice, ki se Zivahno delijo in diferencirajo, peimer seveda uporabljajo velik del
svoje DNA (2, 21).

NezZelene &inke RT glede n&as njihovega nastanka delimo na akutne, kasne inckr@ni
Pogostost pojavljanja in intenzivhost NU sta odvisni predvsem od dejavnikov pdvezani
zdravljenjem, npr. od celokupnega kumulativhega obsevalnega odndeda,trajanja
obsevanja, s@asne aplikacije nekaterih citostatikov in odnosa odmerek-volumen ter od
dejavnikov povezanih z bolnikom, npr. r&né olEutljivosti tkiv posameznika za nastanek
obsevalne poskodbe, starosti, prehranjevalnih navad, kajenja in morebit@aibniko
bolezni. Akutni NU se razvijejo v hitro obnavlj&b se tkivih in se kazejo predvsem v
obliki vnetja sluznic (mukozitis) in koze (dermatitis) v obsevanem gqurgsprememb v

delovanju Zlez, izgubi afutka za okus in spremembi krvne slike.

V skupino kasnih ali krodnih NU sodijo spremembe, nastale na organih kot s@alju
ledvice, centralni Zigni sistem, jetra in srce, pa tudi koZa in sluznice. Pasiedbrivedejo
do okvare njihovih funkcij. PoSkodbe so posledica delovanja ionizeg# sevanja na
zilno, vezivno in parenhimsko tkivho komponento obsevanega tkiva dgrkow
sprogenih citokinov in rastnih dejavnikoCas do nastanka poskodb je &iino precej
dolg, je pa odvisen od velikosti odmerka ionizitgga sevanja. Kasni NU se kaZejo kot

spremenjena pigmentacija in stanjSanje koZe, nepravilno delovanje, Zlez



hipovaskularizacija, razrast vezivja, nevroloske okvare, motnje konceajrsioia mrena,

pnevmonitis, fibroza plj& kronicna obsevalna nefropatija, limfedem, CMP in drugo (2).

Med pomembne dejavnike, ki vplivajo na pojav bolezni srca, sodijo kumulativrerkdm
ionizirajocega sevanja, volumen srca, ki se nahaja v obsevalnem polju ter tehnike
obsevanja, ki se uporabljajo (22)¢asih so bolnike z limfomi obsevali z &eni odmerki
ionizirajotega sevanja na ¥em volumnu telesa, kar je povzZedo vejo toksiinost na

srcu in véjo pojavnost sekundarnih rakov (23).

Od uvedbe RT v zdravljenje HB do danes se je tehnika obsevanja zetespae V 60-ih

letin 20. stoletja so uporabljali velika obsevalna polja, ki so polegd&itabezgasnih

regij zajemala tudi sosednje, neprizadete. Tako je razSirjenmpladlje zajemalo celoten
vrat, pazduhi, celotno medptje, vranico ter para-aortne bezgavke. Kasneje so se,
zahvaljuj@& uvedbi sistemske KT, velikosti obsevalnih polj zmanjSevale (sliki 6)i V
obsevalno polje so tako vklijili le prizadete bezgdwe regije — t.i. IFRT (Involved-Field
RT). Zadnja leta se je uveljavila tehnika obsevanja prizadetih Wezgaarnostnim robom

— t.i. INRT (Involved Nodal RT). Bolnike ot&jno obsevamo po zak{ani kemoterapiji.

Z zmanjSevanjem velikosti obsevalnega polja se je v zadnjih dgkefietZzeval tudi
odmerek ionizirajdega sevanja, in sicer s 36-45 Gy na velikost odmerka 20 do 30 Gy oz. v
nekaterih primerih celo do opustitve obsevanja ob souporabi KT (23, 24, 25).

A) razsirjeno plagno polje, B) pla&no polje, C) IFRT za predel medpija, D) INRT za
predel medpljgja, spodnjega dela vratu in zgornjega dela pazduhe.

Slika 5: Velikosti obsevalnih polj glede na razie tehnike obsevanja (23).



Slika 6. Primerjava velikosti obsevalnega polja in volumna obsevanega sroaquabi
tehnike IFRT (A in B) ali INRT (C in D). Obsevanje limfoma vedpljwju (tani
volumen je prikazan v rde barvi). Sliki B in D prikazujeta razporeditev obsevalnega
odmerka (24).

Vecje tveganje za razvoj bolezni srca predstavljajo kumulativni odmerangenad 40

Gy, obseg obsevanega volumna srca nad 50% in starost bolnika ob zdravljernfotr2an)

let (22). Celice smih miSic so precej odporne na neposredmek sevanja, medtem ko je
drobno Zzille srca nanj precej bolj @liljivo. Obsevanje primarno povazfio okvaro
endotelijskih celic kapilar z endovaskularno proliferacijo in pospeSemositerozo, kar
vodi v ishemijo in posledino fibrozo intersticija (6, 22). Posledice obsevanja na srcu se
lahko kazejo kot akutni in kroémi perikarditis, perikardialni izliv, konstriktivni
perikarditis, koronarna bolezen srca, restriktivna CMP, bolezgrhszaklopk, motnje v

sistemu prevajanja in le redko v obliki sekundarnih tumorjev srca (22).



1.2.3.0Obsevanije in terapija z antraciklini
Skodljivi u¢inki sasasnega zdravljenja z AC in obsevanjem na delovanje srca se sestevaj
(20). »Antraciklini neposredno delujejo na&mss misStno celico, obsevanje pa primarno
prizadene endotelij drobnega Zilja in postedi povzr@i ishemijo stne miSice ter

fibrozo« (6). Korna posledica delovanja obeh dejavnikov na srce je fibroza miokarda (6).

1.3. NajpogostejSe okvare srca po zdravljenju HB

1.3.1.Kardiomiopatije

Kardiomiopatije so primarno bolezniése misice in niso posledica bolezenskih sprememb
drugih struktur srca. Po Kklasifikaciji Svetovne zdravstvene organiz@bijdO) CMP
razdelimo na dilatativno, hipertrofio, restriktivno (slika 7), aritmogeno CMP desnega
prekata in speciéne CMP. Zadilatativno CMP je zn&ilno pove&anje stnih votlin,
oslabela sistotha funkcija levega prekata ali obeh prekatov. Kaze se predvsem s simptom
in znaki stnega popufanja, ki obtajno napredujejo. Bolezen ima slabo prognozo. Pri
hipertrofi éni CMP se pojavi hipertrofija levega, lahko tudi desnega prekata, kar ni
posledica hipertenzije niti obstrukcije iztoka krvi iz desnegaeakda prekata. \denoma

gre za dedno bolezen, ki se v obdobju napredovanja kaze z zhadgampopusanja. Za
restriktivno CMP je zn&ilna motnja v polnitvi prekata. Diastohi volumen prekata
(desnega in/ali levega) je zmanjSan, sighai funkcija pa je normalna ali le malo
zmanjSana. Prisotna je intersticijska fibroza. Tudi ta motnjkage s simptomi in znaki
sKknega popufnja, predvsem kot utrujenost, nezmogljivost, tezka sapa in tezave zaradi
tromboembolij. Zaradi motnje polnitve prekatov nastanejo: gaveentralni venski tlak,
prekomerno polnjene vratne vene, p&aa jetra, ascites in edemi. Bolezen ima zelo slabo
prognozo. Priaritmogeni CMP desnega prekata pride do napredega nadomeéanja
zdravega miokarda v tem predelu srca zdobsim in vezivnim tkivomSpecifiécne CMP

nastanejo v povezavi z drugimi boleznimi srca ali sistemskimi boleznimi (4).
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A — normalno srce, B — dilatativha CMP, C — hiperthadi CMP (oblika obstruktivne hipertrofie
CMP), D - restriktivna CMP

Slika 7: Shematien prikaz treh glavnih vrst CMP (26).

1.3.2.Sréno popuganje
Pri sknem popu&nju (HF) srce pri normalnem tlaku polnjenja ne zmore zagotavljati
zadostnega pretoka krvi tkivom in organom v vseh fizioloskih razmerah, gia pahko
zagotovi le ob poviSanih polnilnih tlakih ali poviSantrarfrekvenci (4, 21). Za razvoj HF
je klju¢na preobremenitev oz. okvara kardiomiocitov, ki povzapadcrpalne sposobnosti
miokarda in nezadostni minutni volumen srcacnSr popusanje delimo na sist@no,
diastoltno, akutno in kromino, levostransko, desnostransko ter obojestransko. Pri
sistolicnem HF je poglavitna motnja oviran iztisk. Zhastoli¢cno HF je zn&ilna ovirana
diastolena polnitev (21). PrdesnostranskemHF opazamo napete vratne vene, edeme in
pove&tana jetra. ZéevostranskoHF sta znailni dispneja ob naporu ali celo v mirovanju in
ortopneja.Akutno HF se razvije v kratkemiasu (npr. pri miokardnem infarktu), medtem
ko se prikroniénem HF znaki in simptomi pojavljajo postopno in vodijo do okvare
¢rpalne funkcije srca. Pri tem je zaradtinkovitih kompenzacijskih mehanizmov
zmanjsanarpalna sposobnost srca lahko dolgsa prikrita. Kontraktilnost srca se lahko
izboljSa s kompenzacijsko hipertrofijo miokarda. Z zadrZzevanjem sotbdie v ledvicah
se povéa volumen zunajcelne tekd@ine, ki dolgoréno pove€a polnitev srca.
Nevrohormonska kompenzacijska aktivacija dolgompovzréa spremembe miocitov in
razrast vezivja v gni miSici. Kljub temu ti mehanizmi¢asoma pripeljejo v patolosko
preoblikovanje prekata, propad kardiomiocitov in Kiméga izrazanja HF, ki Se nadalje

zmanjsujeirpalno sposobnost srca. NajpomembnejSi simptomi in znaki HF so: dispneja ob
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naporu, paroksizmalna &ma dispneja, ortopneja, utrujenost, zmanjSana telesna
zmogljivost, otekanje, nikturija, obojestranski bazalni poki nad ¢pljprekomerno
polnjene vratne vene, sliSen tretji ton, tahikardija, vtisljive oteklimmy, hladne
ekstremitete, periferna cianoza, ptaea jetra in ascites. Glede na napredovanje bolezni
bolnike razdelimo v enega od Stirih funkcionalnih razredov, skladno Hikdago New

York Heart Association (NYHA) (4, 21).

1.3.3.Bolezni siénih zaklopk
Naloga zdravih $nih zaklopk je omog#ti neoviran, enosmeren tok krvi skozi srce v
arterije. V srcu sta dve atrioventrikularni zaklopki, in sicékuspidalna med desnim
preddvorom (DA) in desnim prekatom (DV) ter mitralna, ki se nahaga nevim
preddvorom (LA) in levim prekatom (LV). Poleg teh dveh sta prisotnivéesémilunarni
zaklopki, aortna in pljena (4, 27, 28). Vrste in izgledésiih zaklopk prikazujeta sliki 8 in
9.

Mitralna -
zaklopka yor
i
N .
r ._' /i
.

Slika 9: Izgled odprte in zaprte pkuae

Slika 8: Vse stne zaklopke (10). oziroma aortne zaklopke (10).

Bolezni stnih zaklopk so lahko prirojene ali pridobljene in se kazejo kot insufiaienc
zaklopk, stenoza zaklopk ali kombinacija obeh hib (4, 27, 28). Insuficietioa zaklopke

ne omogoda ve& popolne upornosti proti retrogradnemu toku krvi, zato se del celotnega
utripnega volumna krvi vrne v izhodid predelek. Ta del volumna se imenuje
regurgitacijski utripni volumen. V prekatu, kamor zateka regurgitacijsiprutvolumen,

se povéata volumen krvi in tlak, zaradiesar je prekat volumsko preobremenjen. Pri
stenozi se zmanjSa @re presek ustja zaklopke, kar povarpovetan upor proti toku krvi
skoznjo ter pov&n turbulentni tok, ki ga pri avskultaciji sliSimo kot SuMitralna

stenozaje zozenje mitralne zaklopke, ki je rezultat zadebelitve, fibrezezlepljanja
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njenih loput in hord. Posletho lahko pride do hipertrofije in dilatacije LA, atrijske
fibrilacije, atrijskin trombov in embolizma, pfnega edema ter sekundarne @i
hipertenzije in preobremenitve desnega ventrikla. rRitralni insuficienci zaklopka
prepuga kri nazaj iz LV v LA, zaradéesar se povata volumen in tlak v LA. Ker kri ne
mora v& normalno pritekati iz pljeiv srce, se posletho zvisa tlak v pljgnem zilju, kar
Se dodatno obremeni desno stran srca. Bolezen lahko potekénkratiiakutno. Pojavijo
se lahko tezka sapa, zmanjSana zmogljivost in utrujenost. Kasneyeijeagsi znaki HF.
Pri trikuspidalni stenozi se zaradi poviSanega tlaka ter obremenitve razsiri in zadebeli
DA. Pojavijo se lahko periferne otekline in napolnjenost vratnih ventrikaspidalno
insuficienco je zn&ilen povean volumen krvi v DA, kar se kaze z nabreklimi in
utripajctimi vratnimi venami, z dispnejo in postopnim otekanjem, ki vodi iner
vodenico. Priaortni stenozi se povéa upor toku krvi skozi aortno zaklopko, zaradsar
se kompenzatorno zviSa tlak v LV, to pa pripelje do hipertrofije LV kiZimasimptomi te
bolezni so dispneja, angina pektoris in sinkopa (kesitriada), vendar ni nujen &sen
nastop vseh treh hkrati. Zaradi povratnega toka krvi iz aorte prek zaklopWese pri
aortni insuficienci kompenzatorno pova celotni utripni volumen LV, in sicer zaradi
raztegnitve prekata v diastoli in hipertrofije LV. TeZave povezafE g&raziteje nastopijo
Sele proti koncu poteka bolezritenoza pljuéne zaklopke je najpogosteje prirojena.
Insuficienca pljuéne zaklopke pa povzréa poveéanje DV in DA. To lahko vodi do
popusganja DV, ki pri bolnikih povzréa hitro utrujenost in palpitacije (4, 27, 28).

1.4. Preiskovalne metode

Preiskovalne metode za oceno strukture in delovanja srca, ki jih uporablza
spremljanje poznih posledic po zdravljenju HB, so anamneza, fizikaleglgat,
elektrokardiografija (EKG), obremenitveno testiranje na sobnem kolésu

ehokardiografija (29).

1.4.1.Anamneza
Iz podatkov, ki nam jih pove bolnik sam ali njegovi svojci, lahko izvemo reatsime in

znake raztinih bolezni srca. Bolnik pove, kakSne so njegove trenutne tezave, npr. tezave z
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dihanjem, slabsSa telesna zmogljivost, utrujenost in morebitni neprgktotki v predelu
srca (boléina, palpitacije, itd.). Pridobljeni podatki naj bi bidim bolj kvantitativni.
Pomembna sta tudi opis okdiis, v katerih nastane dalen simptom, ter hitrost
njegovega nastanka. V anamnezo so ¥kipi tudi podatki o zdravilih, ki jih bolnik
prejema, o stasnih kronénih in prebolelih boleznih, druzinski anamnezi in razvadah. Za
primerljivost pridobljenih podatkov uporabljamo splosno sprejeto klasifikhEiplA. Ta
glede na pojav prsne bdlee ali oldutka tezkega dihanja bolnike raziaSv Stiri

funkcijske razrede:

1. razred: Ni omejitve aktivnosti, bolniki so asimptomatski ali pajinsimptome le ob

hudih naporih.

2. razred: Ni omejitve pri vsakodnevnih aktivnostih, teZzave se pojavijprilesegjih

naporih in v mirovanju ponehajo.

3. razred: Simptomi omejujejo vsakodnevna opravila (kuhanje, umivanj@elppa jih

pomiri.

4. razred: Vsaka aktivnost je zelo omejena, bolnik je vezan na seadelgganje in ima
simptome tudi v mirovanju (4, 28, 30).

1.4.2.Fizikalni pregled
Pri fizikalnem pregledu smo pozorni na telesno konstitucijo in drZzoatelgsazujemo
barvo kozZe in sluznic, izmerimo arterijski tlak, tipamo artkripilz in ocenimo frekvenco
ter ritmicnost dihanja. Z opazovanjem vratnih ven ocenimo dogajanje na desnem delu srca.
Izvedemo inspekcijo in palpacijo prsnega koSa, trebuha in prekordija teultacgo

slednjega, préemer i€emo dodatne tone, tleske, Sume ali perikardialno trenje (4, 28, 30).

1.4.3.Elektrokardiografija (EKG)

Elektrokardiografija je grafni zapis elektdine aktivnosti sine miSice, ki pokaze lego
srca, razsiritve in zadebelitve njegovih posameznih delov, obremenirigw,amotnje

prevajanja, motnje &nega ritma in isherino spremembo &ne misSice. Posnamemo vseh
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dvanajst odvodov. Metoda je neinvazivna, hitra, enostavna in poceni ter edinacamogo

odkrivanje aritmij, motenj prevajanja in merjenje intervala QT (4, 28, 30).

1.4.4.0Obremenitveno testiranje na sobnem kolesu

Obremenitveno testiranje uporabljamo za: preverjanjeeszmogljivosti, ugotavljanje
prisotnosti ishenthe bolezni srca, weovanje telesnih aktivnosti, oceno uspesnosti
zdravljenja in za oceno delazmoznosti bolnikov z iskkamiboleznijo srca. Pri tem
ocenjujemo telesno zmogljivost, porabo kisika énsmisici in miokardno prekrvitev. V
¢asu obremenitve preiskovancu na vsaki tezavnostni stopnji merimo frekseacdrvni
tlak in neprekinjeno snemamo EKG. Med obremenitvijo pride do poviSadjse s
frekvence, pov&anega pretoka krvi, porasta sistokga krvnega tlaka ter sprememb
spojnice in intervalov EKG. Diastéhi krvni tlak obtajno ostane nespremenjen oz. se
nekoliko zmanjSa. Med pomembne kazalce telesne zmogljivosti spantmacgloraba
kisika v telesu. To je kdlina kisika, ki ga preiskovanec lahko prevzame iz vdihanega
zraka med obremenitvijo. Dokaj zanesljiv kazalec porabe kisik&n sriSici je dvojni
produkt, ki predstavlja zmnozek frekvence srca in sistefia krvnega tlaka. Glede na
velikost obremenitve Bmo maksimalno, submaksimalno in s simptomi omejeno
testiranje, ki traja od 6 do 12 minut. Obremenitveno testiranje ¢cpowdEutljivost

nekaterih drugih metod za preiskovanje delovanja srca (4, 28, 30).

1.4.5.Ehokardiografija

Ehokardiografija je ultrazuma preiskava srca in je najpogosteje uporabljena diagnasti
metoda za ocenjevanje delovanja srca v okviru sledenja poznih posledigerjaax|AC
in/ali obsevanjem (8). Ldimo dvodimenzionalno in Dopplersko ehokardografijo, ki dajeta
podatke o: anatomiji srca (natama ocena velikosti posameznil€rgh votlin in struktur,
debeline smih sten, sprememb nacsih zaklopkah ter debeline @srka), delovanju srca
(delovanje zaklopk, sist@lna in diastolina funkcija), krvnem pretoku v srcu in ocji
Zilah. Poznamo Se enodimenzionalno, kontrastno in transezofagealno ehokajaidgyiafi
dvodimenzionalni ehokardiografiji ultraz&éa snop niha v doléeni ravnini. Aparat

analizira zbrane odbite signale v Stevilne slike, ki nam oragoopazovanje gibanja

16



sienih - struktur. Z Dopplersko ehokardiografijo merimo hitrost krvnega pretoka,
ugotavljamo ustreznost tesnenja zaklopk in lahko postavimo diagnozo Stevilngmibole
srca (4, 28, 30). Relativno novo ehokardiografsko tehniko predstavlja tkivno dopplersko
odslikavanje (TDI), pri katerem lahko izmerimo hitrosti gibanfmermisice v segmentu,

ki ga opazujemo (8, 33). To je zelo dobra preiskava za ugotavljamgkcsistin diastoine
disfunkcije LV (8). Rezultati metaanalize @inkovitosti TDI pri bolnikih z diagnozo
koronarno arterijske bolezni kazejo, da ima ta oblika ehokardiografije wadjopri
ocenjevanju koronarne arterijske bolezni (31). Ker je ehokardiografija popolnoma
nebol&a, neSkodljiva in razmeroma poceni metoda, je nepogresljiva v diagnadstiki( €

28, 30).

Poleg omenjenih metod, ki se jih rutinsko posluzujemo pri sledenju kasniadposia

srcu, lahko po potrebi uporabljamo tudi druge, npr.. rentgenske preiskave srca,
radioizotopsko ventrikulografijo, kateterizacijo srca, jemanje in poeglbiopsij
endomiokarda, angiokardiografijo,ctmalnisko tomografijo in magnetno resonanco (4, 6,
28).

1.5. Preprecevanje okvar na srcu

1.5.1. Spremljanje bolnikov, zdravljenih s kardiotoksénimi zdravili

Ze pred z&etkom zdravljenja s kardiotoksio terapijo je potrebno s powjo
preiskovalnih metod opredeliti morebitne dejavnike tveganja za razvaprivadeca. V
skupini ogrozenih bolnikov (visoki odmerki kardiotoksh citostatikov, s&asno
obsevanje medplija, starost, predhodne bolezni srca,..) je potrebno spremljati steaje sr
tako med kot po karanem zdravljenju ter pravasno ukrepati. Ne glede na prisotnost
dejavnikov tveganja, odkritih s temeljito anamnezo in usmerjenim¢kimi pregledom,
naj bi pri vsakem bolniku pred &tkom in po koncu tovrstnega zdravljenja opravili Se:
EKG, ehokardiografijo in dototev serumske koncentracije mozganskega natrémega
peptida (oz. NT-proBNP), ki je zanesljiv kazalnik nevrohormonske aktesatipega
popuganja (32).
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1.5.2. Prepré&evanje okvare srca, povzréene z AC

Poleg velike terapevtskecinkovitosti imajo AC tudi resne Skodljive NU na srce, ki se
lahko pojavijo Zze med samim zdravljenjem ali pa mnogo let po njenddnca z AC
povzraenega simptomatskega ali asimptomatskegaega popufnja nara&s tudi z
daljSim opazovalnim obdobjem (12). V nekaterih raziskavah socg@oro razlenih
kardioprotektivnih dinkovinah, analogih AC ter o raghih n&inih aplikacije AC, s
katerimi bi lahko zmanjsali oz. pregiie njihovo kardiotoksénost (11, 12, 14).

Izsledki raziskave, ki jo je opravil Legha s sodelavci pri odmabblnikih, kazejo, da
aplikacija kumulativnega odmerka 600 mg/BOX v obliki posasne intravenske infuzije,

Ki traja 48-96 ur, v primerjavi s kratkotrajno 15-minutno aplikacijo v bolusu,njani
povzrai manj morfoloskih sprememb na srcu in manj CHF. Pri tem pa se odziv tumorja na
zdravilo ne zmanjSa (12). Kaze, da maksimalni koncentraciji (C maigzmi in v tkivih

bolj kot povrSina pod krivuljo (AUC), lahko dalata razvoj kronine kardiotoksinosti

(12). Razdeljeni odmerek in podaljSan infuzijgkis zmanjSata plazemski vrh, podaljSata
izpostavljenost in vzdrzujeta AUC. Klime Studije kazejo, da naj bi znizanje nivoja
plazemskega vrha imelo ugodné&nke na zmanjSanje kardiotokspsti, Se zlasti akutne
@aw).

Razvoj liposomske zdravilne oblike DOX in DNR omégo njuno prednostno
prerazporeditev v tumorskih celicah, kar seveda zmanjSa pojavin#t sr sistemskih
stranskih dinkov (34, 35). Liposomi naméeprednostno prehajajo v tkiva s pofjm
fagocitnih retikuloendotelijskih celic in preko sinusoidnega kapilarnegenssstPrehodi
preko kontinuiranih kapilar, ki se nahajajo v skeletnih itnisr miSicah, pa so zanje
oteZeni. Tako je doseZen zmanjSan prevzem liposomskega DOo+maisine celice
(14). Zdravilna oblika, ki vsebuje AC v liposomih oméga@manjSan volumen distribucije
In zmanjSan &istek, podaljSan razpoloviias, omejeno pretvorbo v aglikone ali alkoholne
metabolite, prednostno kaginje zdravilne &inkovine v dol@enih predelih (tumorskih
celicah) in njeno omejeno vstopanje v celice zdravih tkiv z normalamdbtelijskimi
membranami (12). Na trgu dostopna DOX in DNR v liposomski zdravilnkiobta:
Liposomal daunorubicin (DaunoXome®) in Liposomal doxorubicin (Caelyx®, Myocet®)
(34, 35).
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Naslednji n&in zagitne strategije omog@a uporaba ¢&inkovin za zmanjSanje
kardiotoksénosti AC. Mednje sodijo antioksidanti (AOX), ki naj bi & kardiomiocite
pred reaktivnimi kisikovimi spojinami (ROS). Najpogosteje uporabljanbksidanti so:
probukol, melatonin, vitamini (A, E in C) in spojine, ki vsebujejo tiolndu@rajao
skupino (glutation, N-acetilcistein, S-alilcistein). V sploSnem s@ojine ne motijo
delovanja AC v tumorskih celicah (12). Na zalost pa je delovanje A@epomejeno in

ne kaze pomembnejSe kardioprotektivnetzasV nekaterih klininih raziskavah uporaba
N- acetilcesteina in vit. E ni pokazala prav nobenega kardioprotektivieda {12, 14).
Poleg AOX sodijo v to skupino Se kelatorji Zeleza, ki pré&pego tvorbo radikalov.
Glavni predstavnik je deksrazoksan (11, 12, 14). Njegova uporaba je odobrenatakp s st
ameriSkega vladnega urada za zdravila in prehrano (FDA) kot evropskeijeagenc
zdravila (EMA). Njegova uporaba je upré&na in priporéena za bolnice z napredovalim
rakom dojke, ki so predhodno prejele kumulativni odmerek DOX, 300 fragifEP!, 540
mg/nt in potrebujejo dodatno zdravljenje z AC (36, 37). Ker pa so $tudije uporabe
deksrazoksana pokazale Stevilne NU in kar trikratno ¢anje tveganja za nastanek
sekundarnih rakov, kot sta mieloidna levkemija ter mieloidisglassindrom, EMA ne
dovoljuje njegove uporabe pri otrocih in mladostnikih. Tudi FDA ne odobrava njegove
uporabe pri otrocih, razen v primeru aplikacije »off-label« pri tistlisokim tveganjem

za poskodbe srca (36, 37). Deksrazoksan apliciramo intravensko v okhlsingoinjekcije

ali hitre infuzije, in sicer pred uporabo DOX. @&jno je njegov odmerek 10-kratdjfieod
odmerka DOX, kar seveda omejuje njegovo uporabo (14). Pri kombinaciji dekszaaaz
DOX v razmerju 10:1 so opazili ¥® mielotoksénost. Ta se obajno pokaze v obliki
nevtropenije 3. ali 4. stopnje, zato je pri odmerjanju potrebna previdnost (12).

Deksrazoksan ima bisketopiperazinsko strukturo, ki razmeroma hitro, @ppost
hidrolizira do diacid diamida (slika 10). Ta strukturno spominja na EDilezZe Zelezove

ione ali koordinira nastanek kompleksa AC/Zelezo (12).
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Slika 10: Dvostopenjska hidroliza deksrazoksana do diacid diamida, ki je strukturno
podoben EDTA (12).

Eden od mozZnih rinov zmanjSanja kardiotoksiosti je tudi uporaba analogov AC, ki naj
bi imeli enako protitumorskodinkovitost, a manjSo kardiotoksiost. Idarubicin naj bi bil

manj kardiotoksien, a ima zal slabsi protitumorskiinek kot DOX (6).

1.6. Zdravljenje okvar na srcu

Tudi pri asimptomatskih bolnikih, ki so bili ozdravljeni od HB pred mnodgetij lahko z
ustrezno preiskovalno metodo diagnosticiramo &¢aelipatologije na srcu. Zdravljenje
nekaterih siih bolezni, ki jih odkrijemo z ehokardiografijo, lahko koristi tem bolnikom.
Taka primera sta npr. zdravljenje z antiliing profilakso pri bolezni zaklopk ali terapija z
zaviralci angiotenzinske konvertaze (inhibitorji ACE) pri disfunkch. Tudi zdravljenje
nekaterih bolezni, ki predstavljajo dejavnike tveganja za kardiovaskularnanahdet so
hiperlipidemija, arterijska hipertenzija in sladkorna bolezen, lahko@aagetno stopnjo

siEne okvare ter ug@sni napredovanje bolezni (38).

Zdravljenje kroni énega sk€nega popuganja temelji na terapiji osnovne bolezni. &ia
zdravljenja je neposredno povezan s stopnjo napredovanja bolezni. Pri blagiabtidi
bolezen zdravimo tako z nefarmakoloSkimi ukrepi kot z uporabo zdravil. Ped@amiem
skknem popu&nju pa so potrebne invazivne in kirurSke metode zdravljenja. Med
nefarmakoloSke ukrepe sodijo omejitev dnevhega vnosa soli iRingk@dna telesna

aktivnost, znizanje prekomerne telesne mase, omejitev uzivanja alkolmjath in
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opustitev kajenja. Z zdravili pa zelimo zmanjSati simptome in bolnikordaljSati
zivlilenje. Tako z uporabo diuretikov, inhibitorjev ACE, zaviralcev angioteninski
receptorjev I, vazodilatatorjev, inotropnih zdravil in digitalisa, dosezepredvsem
zmanjSanje simptomov. Z inhibitorji ACE, zaviralci angiotenzinskihepgarjev I,
zaviralci aldosterona in blokatorji receptorjev beta pa zmanjSamatijoinjo umrljivosti.
Omenjena zdravila lahko uporabljamo posamoiali v kombinacijah. Smiselna je uporaba
kombinacije takih zdravil, ki imajo razen mehanizem delovanja, saj s tem dosezemo

vecjo farmakoloSko tinkovitost in manj neZelenihcinkov (26, 39).

Dilatativno CMP zdravimo skladno s sprejetimi ¢&i zdravljenja stnega popusanja.

Pri pojavu atrijske fibrilacije je potrebna tudi antikoagulantn&iasV primeru, ko z
nefarmakoloskimi in farmakoloskimi ukrepi bolezni ne moremo nadzorowatnujna
presaditev srca. Na zdravljery@ertrofi éne CMP ugodno vplivajo blokatorji receptorjev
beta in antagonisti kalcijaCe je tako zdravljenje neuspesno, je potrebno kirursko
stanjSanje ali alkoholna ablacija dela hipertrofiranega prekatpegina. Zdravljenje
restriktivne CMP temelji na sprejetih ralih zdravljenja HF. Pri tej obliki CMP se
namre& pogosto pojavijo motnje &mega prevajanja, ki zahtevajo vstavitevnsga

spodbujevalnika. Presaditev srca pa pride v postev le v nekaterih primerih (26).

Pri vseh boleznih zaklopk je potrebna preventivha antimatizasgita pred infekcijskim
endokarditisom. Zdravljenjaortne stenozez zdravili v ve&ini primerov ni &inkovito,
zato je pri veéini odraslih bolnikov potrebna menjava aortne zaklopke. Kirursko
zdravljenje je tudi edino uspeSno pri huklioniéni insuficienci aortne zaklopke
Dolocene skupine bolnikov zdravijo z inhibitorji ACE. Asimptomatski bolnilstenozo
mitralne zaklopke potrebujejo le antibiatno zasito, kirurSki poseg na zaklopki pa je
potreben le v primerih velikega tveganja za tromboembolije. Bolnikomezrorali blago
stenozo mitralne zaklopke, ki nimajo tezav, prigarao le omejitev telesnih naporov. V
primeru pojava fibrilacije preddvorov je potrebna ureditewnsga ritma in
antikoagulantna terapija. V dd@enih primerih je potrebno tudi kirurS8ko zdravljenje in
sicer s perkutanim balonskim Sirjenjem mitralne zaklopke alilzulgktomijo oziroma
menjavo zaklopke. Asimptomatske bolnikensuficienco mitralne zaklopke le redno
spremljamo ehokardiografsko. Pacienti s fibrilacijo preddvorov potrebujejo
antikoagulantno z&fo. Pri vzr@&nem zdravljenju s kirurSko valvuloplastiko lahko

popravijo mitralno zaklopkaie pa to ni moge, jo je potrebno zamenjati. V primeru, da
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bolnik ni operabilen, ga zdravimo po veljavnihcelh terapij HF. IzboljSanjestenoze
trikuspidalne zaklopke dosezemo z diuretiki. Pri simptomatskih bolnikih zaklopko lahko
razsirijo z balonsko dilatacijo. V kolikor ta ni uspesna, je potrebnadka valvulektomija
ali menjava zaklopke. Blage znakesuficience trikuspidalne zaklopke zdravimo z
diuretiki, tezje oblike pa kirurSko z valvuloplastiko, anuloplastiko ali mengaklopke.
Simptomatskostenozo pulmonalne zaklopkelahko v veini primerov zdravimo s
perkutano balonsko dilatacijo. HujSe oblikeuficience pulmonalne zaklopkezdravimo

kirurSko z vSitiem homografta (zaklopka nesorodnega umrlega darovalca) (26).

Najpogosteje uporabljana zdravila pri boleznih srca

Diuretiki : so osnovna zdravila za zdravljenje znakawnerkongestije. Pri HF se @hajno

uporabljajo diuretiki Henleyeve zanke (26).

Blokatorji receptorjev beta: zmanjSujejo nevrohormonsko aktivacijo, uporabljamo pa jih
pri poviSanem arterijskem krvnem tlaku, v vseh fazah istr@nibolezni srca, za
prepré&evanje usodnih zapletov pri akutnem miokardnem infarktu in po njem, za

zdravljenje motenj gnega ritma in pri zastojnem HF (39, 26, 13).

Antagonisti kalcijevin kanal¢kov: selektivno zavirajo pretok kalcijevih ionov skozi
napetostne kalcijeve kar&k v celicah sme miSice in gladkih miSic zil. Uporabljamo jih
za zdravljenje visokega krvnega tlaka ter kot antiaritmike in ptepedce angine pektoris
(13, 39).

Kardiotoni éni  glikozidi: pove&ajo aktivnost vagusa in inhibirajo Na/Krpalko.
Uporabljamo jih za zdravljenje HF pri bolnikih, ki imajo kljub optimatkmapiji z diuretiki
in inhibitorji ACE Se vedno tezave (13).

Inhibitorji ACE : zavirajo encim angiotenzinsko konvertazo, ki katalizira pretvorbo
angiotenzina | v angiotenzin I, in s tem zmanjSajo razgradnjo bradikiimzajo povisan
arterijski krvni tlak, zmanjSajo hipertrofijo in fibrozo levega piekaoveajo koronarni
pretok, prepréujejo toleranco za nitrate, zmanjSajo umrljivost ponem infarktu ter
upctasnijo napredovanje ledwie okvare, ki je posledica sladkorne bolezni ali drugih
vzrokov (13, 26, 39).
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Antagonisti receptorjev angiotenzina It povzraijo Siritev zil, pove&ajo izlatanje soli in
vode preko ledvic ter zavirajo rast celic gladkih miSic. Indikacenghovo uporabo so
podobne kot pri inhibitorjih ACE. Uporabljamo jih predvsem pri artierifspertenziji,
sknem popu&anju in diabetini nefropatiji (13, 39).

Vazodilatatorji : uporabljamo jih pri zdravljenju koronarne bolezni ter pri CHF za
poveanje praga dispneje ali za prefmeanje none dispneje. Organski nitrati povzijo
vazodilatacijo s spréanjem dusSikovega oksida iz L-arginina (26).

1.7. Spremljanje kasnih posledic zdravljenja
Pri bolnikih, ki so preziveli HB, je eden izmed najpogostejSih vzrokov pozme igsen
sreni dogodek (40). Taki bolniki imajo ¢ge tveganje za razvoj poznih kardiovaskularnih
zapletov. Veliko bolnikov pa je brez simptomov, kljub prisotnosti ¢ami
kardiovaskularnin obolenj. Za spremljanje teh Se vedno nimamo ¢ndtasmernic.
Avtorji v razlicnin raziskavah predlagajo spremljanje tako asimptomatskih kot
simptomatskih bolnikov (41). Kdaj Zeti in kako pogosto spremljati tovrstne paciente, je
odvisno od raztinih dejavnikov, kot so: starost bolnika obcetku zdravljenja, prejeti
kumulativni odmerki AC, obseg obsevanja, ki vEljge predel srca, pojav&re bolezni
pred ali med terapijo in/ali prisotnost dejavnikov tveganja za kardiovaskaulbolezni
(hipertenzija, hiperholesterolemija, sladkorna bolezen, debelost, kajenj&jvrzoz

druzinska anamneza za kardiovaskularne bolezni) (41, 42).

Sledenje kasnim posledicam po zdravljenju raka v otroStvu in adekcenci na

OnkoloSkem institutu Ljubljana (OIL)

Na OIL od leta 1986 deluje ambulanta za sledenje kasnim posledicantagiostnikih,
starih nad 16 let, ki so se v otroStvu zdravili zaradi raka. Dobro ®aage pediattinih
onkologov in onkologov za odrasle je omodm spremljanje in odkrivanje kasnih posledic
omenjenega zdravljenja, kar predstavlja korist tako za bolnike kot tuddizevnike.
Raziskovalni projekt »Kasne posledice po zdravljenju raka v otroStvu« odL96@
financira Ministrstvo za znanost in tehnologijo. Vanj so Wdju mladostniki stari nad 16

let, ki so se v starosti od 0 do 16 let zdravili zaradi raka in scaklju&tve njihovega
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zdravljenja minila vsaj tri leta. Program izvajajo onkologi radigievé in raziskovalci ter
drugi sodelujoi specialisti. Pregled v ambulanti obsega anamnezo,cRiimgregled in
testiranje delovanja Zlez z notranjim iZmjem. Glede na vrsto zdravljenega malignega
obolenja v otroStvu in @na zdravljenja, se pri ustreznih specialistin opravijo tudi
natargnejSi pregledi nekaterih organov (srce, gdjuledvica, gibala, @, zobovje, dojke,
itd.). Preiskovanci opravijo tudi pregled pri psihologu (43, 44).

Prvotni cilji tega projekta so:
» identificirati kasnetustvene in psihosocialne posledice zdravljenja;

e analizirati povezavo kasnih posledic s kimimi dejavniki, kot je npr. starost
bolnika ob diagnozi ter naknadno ovrednotiticine zdravljenja in z&etne

diagnoze;

* na osnovi ugotovitev poskuSati prefite nezelene posledice s spremembami
nainov zdravljenja, zdraviti kasne posledice, nuditi ponpsi vkljuéevanju v
normalno Zzivljenje, analizirati rezultate Studije in jih vKify v ucni nart

medicinskega izobraZevanja.

Poudarek je tudi na spremljanju kasnih somatskihkov zdravljenja, to je sprememb na

organih, sekundarnih tumorjev, intelektualnih sposobnosti in psihosocialnega statusa (44).

Infrastrukturni program »DozZivljenjsko spremljanje prezivelih od raka wSbtu in
mladosti in translacijske raziskave« pa omggspremljanje kasnih posledic pri nekdanjih
bolnikih, ki so se zdravili zaradi raka v starostnem obdobju od 16 do 30 lénagajti

pred seboj Se dolgo pakovano zZivljenjsko dobo. Ta program financira Javna agencija za

raziskovalno dejavnost Republike Slovenije (ARRS) (43).

Rezultati raziskav v okviru infrastrukturnega programa bi lahko pomembno \@&isge
Siritvi znanja o pojavnosti kasnih posledic in o dejavnikih tveganja za njiastanek po
zdravljenju raka. Objavljenih Studij o kasnih posledicah po zdravljenju rakalpikih, ki
so bili v¢asu terapije stari od 16 do 30 let, v mednarodnem merilu gmaktie zasledimo
(43).
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Pri sledenju poznih posledic je zelo pomembno, déifitpreje odkrijemo, po moznosti ze
v obdobju, ko bolnik Se nima tezav ter jih z ustreznimi ukrepi skuSamo jzamiaali

odpraviti. Tako lahko izrazito izboljSamo kakovost Zivljenja tovrstnih pacientov (43).
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2. NAMEN DELA

Zdravljenje Hodgkinove bolezni lahko povZraakojSnje ali kasne posledice na srcu.
Podatki iz onkoloske literature kaZejo, da b¢ ket polovica bolnikov, ki so se zdravili z
AC, v 10 do 20 letih po terapiji razvila dékno stopnjo sne disfunkcije. Med njimi jih

bo okoli 5% razvilo 6itne znake smega popufanja (45). Raztine raziskave navajajo, da
lahko z zgodnjim odkrivanjem posledic zdravljenja Hodgkinove bolezni in s takojSni
ustreznim zdravljenjem, v dalenih primerih doseZzemo popolno okrevanje, v nekaterih
situacijah pa preptemo napredovanje ali ugasnitev napredovanja bolezni srca. Zato je
zelo pomembno spremljanje bolnikov po zdravljenju in zgodnje odkrivanje morebitnih

okvar srca.

Delovni naért

V diplomski nalogi bomo v izbrani populaciji bolnikov ugotavljali pojavnost olsraa in
ustreznost dosedanjegacma spremljanja kasnih posledic po zdravljenju. Na podlagi
dobljenih izsledkov in s pont podatkov iz Stevilnih Studij bomo oblikovali pripéiia

za sledenje kasnim posledicam na srcu pri bolnikih, ki so se zdravaddi Hodgkinove

bolezni v mladi odrasli dobi.
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3. PREISKOVANCI IN METODE

3.1. Vrsta raziskave

Izvedli smo retrospektivho populacijsko raziskavo. V ta namen smo zbrali podatke za
populacijo bolnikov, ki so se zaradi HB zdravili v starosti od 16 do 30 let med leti 1980 in
1995.

3.2. Preiskovanci

3.2.1 Dokumentacija
Vecino podatkov o bolnikin smo zbrali iz popisov bolnikov, dostopnih v arhivu na OIL.
Pomembna sta bila zlasti zeleni evidiginkarton, na katerem so zapisani podatki o shemi
prejete kemoterapije in velikosti odmerkov posameznih citostatikowltgni karton
bolnika, ki ga izpolnjujejo v ambulanti za sledenje poznim posledicam pwlihju raka
v otroStvu. Pregledali smo tudi kardioloSke izvide bolnikov, zbrane v popisu pletnis
bazi podatkov Web Doctor na OIL. Web Doctor je elektronska zdravstvercaekart ki
omoga@a pregled osebnih in zdravstvenih podatkov za vsakega posameznega bolnika.
Poleg tega predstavlja tudi celovit informacijski sistem, ki podpida debolnikom,
diagnostiko in terapijo, vodenje zdravljenja ter éhrastoritev (47). Podatke o vzrokih

smrti bolnikov smo pridobili iz Registra raka RS.

3.2.2. Podatki
V naSo retrospektivno raziskavo smo vEkljuvse bolnike, ki so se v Sloveniji zdravili
zaradi Hodgkinove bolezni v obdobju od 1980 do 1995, in sicer v starosti od 16 do 30 let.
V preiskovano populacijo smo vkiii 187 bolnikov, od tega 98 Zensk in 89 moskih.
Mediana starosti ob postavitvi diagnoze HB je bila 24 let. V pregledine prikazana

porazdelitev bolnikov glede na starost, ob diagnozi HB.
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Preglednica I Porazdelitev bolnikov glede na starost, ob diagnozi HB.

Starost ob diagnozi Stevilo bolnikov (%)
(leta)

16-20 54 (28,9)

21-25 68 (36,4)

26-30 65 (34,8)

Skupaj 187

Od 187 bolnikov jih je umrlo 63, kar predstavlja tretjino zajete populaBgelatki o
vzroku smrti teh bolnikov so zbrani v preglednici Il. Starost bolnikov obi genoila od 18
do 59 let, mediana pa 32 let. &&ot polovica jih je umrla zaradi ponovitve oz.
napredovanja HB. Ena bolnica je v starosti 38 let umrla zaradis&teroténe bolezni
srca, en bolnik pa v starosti 56 let zaradi tamponade srca po operapasegu na Srcu.
Sekundarni tumorji kot vzrok smrti so bili: karcinom dojke (4 bolnice)cpij rak (3
bolniki), holangiokarcinom, akutna mietoia levkemija, MDS tipa 5 s presezkom blastov,

karcinom Zelodca in janikov, rak pankreasa ter karcinom endometrija.

Preglednica II: Vzroki smrti pri 63 bolnikih.

Spol

Vzrok [ Stevil Inikov (% -

zrok smirti Stevilo bolnikov (%) MoBKi (%) Zenski (%)
B 33 (52,1) 19 (57,6) 14 (42,4)
Sekundarni tumor 13 (20,6) 2 (15,4) 11 (84,6)
*Drugo 8 (12,7) 5(62,5) 3 (37,5)
Neznan vzrok smrti 8 (12,7) 6 (75,0) 2 (25,0)
Ateroskleroténa 1(1,6) 0 (0,0) 1 (100,0)
bolezen srca

* Drugi vzroki smrti so bili: mozganska krvavitev, podhladitev, poSkodbe, akutni

pankreatitis, tokghi u¢inek ogljikovega monoksida, zadusitev s hrano, bronhopnevmonija.

Slika 11 prikazuje porazdelitev 135 bolnikov glede n&émajihovega zdravljenja. VSteti

so vsi Se zivé bolniki in 10 mrtvih, ki so umrli po letu 2006 ter ena bolnica, ki je umrla
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leta 2000 zaradi ateroskler@ie bolezni srca. Sto Stiriindvajset bolnikov se je zdravilo z
obsevanjem, 110 s KT. Oseminosemdeset bolnikov je prejemalo KT z AC, Tikolge
imelo obsevanje medpljja. »Staging« laparatomijo s splenektomijo so izvedli pri 20
bolnikih. Pri tem operativnem postopku, ki je nhamenjen ugotavljanju razSiijeiBst
odstranijo vranico, naredijo biopsijo jeter in v&a@ retroperitonealne bezgavke (26, 46).
Pri vegini preostalih bolnikov je bila narejena le biopsija bezgavke, potrebnastaviiev
diagnoze bolezni.

Enega bolnika so zdravili samo z RT, vendar mu niso obsevali mgdplju

Obsevanje Kemoterapija
(medpljugje) (AC + ostali
citostatiki)
Kirurgija

(odstranitev vranice)

Slika 11 N&atini zdravljenja 135 bolnikov.

S citostatiki se je zdravilo 110 bolnikov. Najpogosteje uporabljena ter&peshema (pri
ve¢ kot polovici bolnikov) je bila MOPP (mekloroteamin, vinkristin, prokarbazin,
prednizon) + ABVD (doksorubicin, bleomicin, vinblastin, dakarbazin). Osthéame so
vsebovale MOPP, ABVD, COPP (ciklofosfamid, vinkristin, prokarbazin,
metilprednizolon), EBVP (epirubicin, bleomicin, vinblastin, prednizon), LOPP
(klorambucil, vinkristin, prokarbazin, prednizon) in ChIVPP (klorambucil, virtliias

prokarbazin, metilprednizolon).
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Iz podatkov o prejetih citostatikin smo iZwmali kumulativne odmerke za vsak posamezni
citostatik, in sicer s pong@ formule:

kumulativni odmerek (citostatika) = vsota vseh prejetih odmerlkv posameznega
citostatika (mg)/telesno povrsino (BSA) (f)

Telesno povrsino smo izfanali s pomojo programa, objavljenega na spletni strani »Body
Surface Area Calculator for medication doses« (http://www.halbody-surface-

area/bsa.htm). Exba za izréun telesne povrsine:

BSA (m?) = ( (telesna viSina (cm) x telesna masa (kg)) / 3600)

Za eno bolnico se je dokumentacija o prejetih odmerkih citostatikov izguaaita smo
kumulativne odmerke AC lahko iznanali le za 87 bolnikov. Preglednica Il prikazuje
porazdelitev bolnikov glede na prejeti kumulativni odmerek AC. Bolniki sejpregl 35
do 435 mg AC/y z mediano 200 mg AC/m

Preglednica Ill: Porazdelitev 87 bolnikov glede na prejeti kumulativhi odmerek AC.

Spol
Kumulativni odmerek AC (mg/f | Stevilo bolnikov (%)

Moski (%) Zenski (%)

35-199 37 (42,5) 18 (48,6) 19 (51,4)

200-435 50 (57,5) 22 (44,0) 28 (56,0)

Vecina obsevanih bolnikov je imela poleg medpjjuobsevane Se nekatere druge predele
telesa, npr. vrat, vranico, pazduho, moZzgane itd. Preglednica IV prikazajgplitev 109
bolnikov glede na prejeti kumulativni odmerek ionizikgga sevanja na medpija.
Najmanijsi prejeti kumulativni odmerek ionizirdgga sevanja na medpija je bil 12 Gy,
najvetji pa 60 Gy (mediana 36 Gy). Za eno, v Studijo wdjno bolnico, se je podatek o

odmerku izgubil.
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Preglednica 1V: Porazdelitev bolnikov glede na prejeti

ionizirajo¢ega sevanja na medpija.

kumulativhi odmerek

Kumulativni odmerek RT Stevilo bolnikov (%) | Spol

medpljiEia (Gy) Mo3ki (%) | Zenski (%)
<30 37 (33,9) 17 (45,9) 20 (54,1)
31-40 58 (53,2) 23 (39,7) 35 (60,3)
>40 14 (12,8) 5(35,7) 9 (64,3)

KardioloSke preiskave v okviru ambulante za spremljanje poznih posledijedja raka

sta opravila 102 bolnika. Doba opazovanja, od diagnoze HB do konca opazovanja, to je
31.12.2012 oz. smrti pri 135 bolnikih, je bila od 17 do 32 let, z mediano 22 let.

Porazdelitev bolnikov glede na dobo opazovanja je prikazana v preglednici V.

Preglednica V. Porazdelitev 135 bolnikov glede na dobo opazovanija, od leta postavitve
diagnoze HB do zakljtka leta 2012 oz. do smrti.

Doba opazovanja (leta)

Stevilo bolnikov (%)

15-20 44 (33,0)
21-25 55 (41,0)
26-30 25 (18,5)
>31 11 (8,1)

Starost bolnikov ob kardioloSkem pregledu je bila od 30 do 58 let, z mediano 41,5 let.

Od 124 zivih oseb iz preiskovane populacije, ambulanto za sledenje poznithiqostino

obiskujejo Se 104.
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3.3 Metode za odkrivanje sprememb na srcu

Za ugotavljanje okvare srca smo pri bolnikih uporabili naslednje kardiofwgkskovalne

metode:
* Anamnezo
® Fizikalni pregled
* EKG

®* Obremenitveno testiranje na sobnem kolesu

Ehokardiografijo

Vsi bolniki v izbrani populaciji, ki so prejeli AC in/ali RT medpija, so bili napoteni h
kardiologu z napotnico za izvedbo vseh zgoraj nasStetih preiskovalnih metod, u okvir
ambulante za spremljanje poznih posledic. Nekateri od njih jih niso dprasiateri le
posamezne, dobra polovica pa jih je opravila vse. lzvide kardiologov starétiela

kardiolog in onkolog.

3.4 Statisténa analiza podatkov

Glede na naravo podatkov smo se otilaza deskriptivno statistiko. Za ugotavljanje
povezave dveh spremenljivk smo uporabili Fisherjev eksaktni test, za yao@vhzlik
povpreij med dvema skupinama pa t test. Vrednosti s p < 0,05 ali p < 0,001 alirzast
statisttno zn&ilne. Vrednosti izraunane s programom SPSS za dobo opazovanja in
starost ob kardioloSkem pregledu smo podali z odgovamajcstandardnimi napakami
(SE). Podatke smo zbirali in obdelovali s programom Excel 2010. Fishégeaktei test
smo izvedli s pomgo programa na spletni strani http://in-

silico.net/tools/statistics/fisher_exact_test, t-test pa s progra®iss 21.
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4. REZULTATI IN RAZPRAVA

V okviru retrospektivne raziskave smo obdelali populacijo 187 bolnikov, ki se se
obdobju med leti 1980 in 1995, v starosti od 16 do 30 let, zdravili za HB. Izbrana
populacija tako predstavlja homogeno skupino glede na diagnozo bolezni, poleg tega pa na
osnovi starostnega intervala tudi posebno skupino adolescentnih in mladihholjudsli

Ob pregledu literature nismo zasledili nobene raziskave, ki bi posbb&ynavala naso
izbrano starostno skupino bolnikov s HB. Stevilo raziskav, v katerih s¢éqwaliu kasne
posledice pri bolnikih, zdravljenih zaradi HB, je precejSnje, s@rifmkovana Zivljenjska
doba tovrstnih preiskovancev dolga, kasne posledice zdravljenja pa pogasta ¥
raziskav obravnava le bolnike, ki so bili zdravljeni v deloih institucijah, v naSem
primeru pa gre za nacionalno populacijsko raziskavo. Pri spremljanjuhkpsesledic
zdravljenja HB smo v nasi raziskavi izpostavili le tiste rausW raziskavo smo vKljili

vse bolnike iz izbranega obdobja, tako zive kot mrtve. Kot kardiolosko obravna@e (
bolnika) pa smo upostevali le tiste, ki so opravili ustrezne pnesskakviru ambulante za
sledenje kasnih posledic. I1zjemo so predstavljali Stirje bolnikipkbravili kardioloSke
preiskave Ze prej, vendar nec¢viot tri leta od z&etka delovanja omenjene ambulante.
Prav tako sta bili izjemi tudi dve preiskovanki, za kateri siiemo imeli kardioloskih

izvidov, vendar pa smo pridobili zanesljive podatke o njunih okvarah srca.

V naSi nalogi so torej predstavljeni rezultati 102 preiskovanih bolnikowokopravili
kardioloSke preiskave. Pri 60 preiskovancih (59%) so bili kardioloSki izbidiz

posebnosti.

Anamneza

Pri enem preiskovancu je bil odkrit metabolni sindrom, pri enem passeddapozitivho

druzinsko anamnezo za razvajrevZilne bolezni.
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Vecina preiskovancev ni kadila, 16 je bilo kadilcev, 9 jih je kajenje opustdol7 pa

nismo imeli podatkov o kajenju.

En preiskovanec je bil po klasifikaciji NYHA uvidn v razred | do Il, dva pa v Il. razred.
Eden od njiju je bil vanj uvten zaradi slabSe natreniranosti in prekomerne telesne mase.
Sest preiskovancev je Ze pred tem prejemalo zdravila, ki vplivajacea arterijski krvni

tlak (npr. Prenessa, ConcorCOR, Ampril, Atoris, Lorista, Bloxanje$tia so jih z&eli
jemati po opravljenih preiskavah.

Fizikalni pregled

Vrednosti sistolinega krvnega tlaka so se pri bolnikih gibale med 100 in 220 mmHg,
vrednosti diastotinega pa med 60 in 130 mmHg. Z izjemo prisotnosti poviSanega
arterijskega krvnega tlaka pri 6 preiskovancih, so bili rezultatkdinih pregledov brez

posebnosti.

EKG

Elektrokardiografijo v mirovanju je opravilo 81 preiskovancev (79%). Njihommes
frekvence so bile med 56 utripov/min in 122 utripov/min. Med preiskavo sa ireel
bolniki sinusni ritem srca. Pri 71 preiskovancih (87%) je bil izvid EK@&irovanju brez
posebnosti. Pri sedmih bolnikih je bila ugotovljena sinusna tahikardijekgefreo bitja

srca od 102-122 utripov/min. Ugotovljene so bile tudi tadispremembe na EKG, kot
npr. intraventrikularne prevodne motnje, AV blok I. stopnje, nakazana denivelacija
spojnice ST v D2, D3 ter AVF, ozki kompleksi QRS in desn&kirblok.

Obremenitveno testiranje

Obremenitveno testiranje je opravilo 62 preiskovanih bolnikov (61%). Oditegaiinelo
59 (95%) EKG, ki so ga opravili med obremenitvijo brez posebnosti, bré&pzighemije
srca, motenj ritma in posebnosti v segmentu ST. Registrirandeste lilage spremembe
EKG, kot so: strma ascendentna depresija veznic ST, ascendentnaadgaivelznic ST
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(4 bolniki), denivelacija horizontalnega tipa, descendentna denivelacijaicpdpT,
posamezne prekatne ekstrasistole (VES) (2 bolnika) in sinusna tahikardija (3 bolniki)

Obremenitveni test so prekinili, ko je bila dosezena ali pssseznaksimalna &mna
frekvenca ali dosezena maksimalna obremenitev. Navedeni vzroki kiaifene testa so
bili tudi: pojav utrujenosti, zadihanosti, bélee v nogi, dispneja ali nemoPri enem
preiskovancu obremenitvenega testa niso izvedli zaradi izrazitetdnpige (220/130
mmHg) in sprememb v EKG Ze v mirovanju. Med obremenitvami so npenist sfne
frekvence in arterijskega krvnega tlaka. Maksimalni sigtolikrvni tlak med
obremenitvijo je bil od 141-235 mmHg, maksimalni diastolpa od 65-105 mmHg. Med
preiskavo so zasledili hiter ali prekomeren poragtesifrekvence pri 5 preiskovancih. Pri
treh bolnikih je bila zaradi odkrite bolezni uvedena terapija za jdrg@l tahikardije,

arterijske hipertenzije in zaradi pozitivne druzinske anamneze.

Pri ostalih preiskovancih so v posameznih primerih med obremenitjediia naslednje
spremembe: spremembe v EKG, suspektne isimemspremembe, odsotnost porasta

krvnega tlaka in pow&no aktivnost supraventrikularnega tipa.

Ehokardiografija

Ehokardiografijo je opravilo 91 preiskovanih bolnikov (89%). Pri 58 preiskovancih (64%)
je bil izvid brez posebnosti in sprememb na srcu. Bave segmente srca so odkrili pri 7
bolnikih; Sest jih je imelo powan LA, dva pa LV. En preiskovanec je imel péae tudi

DA. Poleg tega so zasledili Se zadebelitve posameznih struktay lsst npr. mejno
zadebeljen interventrikularni septum, zmerno zadebeljene steneat®beljeno aortno in
mitralno zaklopko, zadebeljen stik mitralnega in aortnega ¢abrozadebeljen

interventrikularni septum (IVS) ter zadebelitev zadnje stene v vseh segmenti

Pri enem bolniku so diagnosticirali dilatativno CMP.

Motena relaksacija LV je bila prisotna pri dveh preiskovancih.

Blago pljuEno hipertenzijo so odkrili pri enem preiskovancu.

Pri enem preiskovancu je bil ugotovljen pomemben levo-desni Sant (atquiumsdefect

tipa secundum), ki pa ni bil posledica zdravljenja HB. Zaradi tegagéta bolnik srednje
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mocno pove€ana oba preddvora in DV. Po uspesnem zaprtju defekta Atrium septum

zapiralom Amplatzer 38 niso ¥easledili znakov volumske obremenitve desnega srca.

Sinusno tahikardijo so ugotovili pri sedmih preiskovancih. Pri enem od njivedli
terapijo z blokatorjem receptorjev beta.

Zaklopke

Blage insuficience zaklopk so odkrili pri sedmih preiskovancih; pet loget@nelo blage
mitralne insuficience, dva pa trikuspidalne. Blaga regurgitaciailsrzaklopk je bila
opazena precej pogosto. Tako so odkrili devet primerov blage in dva primeraez
regurgitacije mitralne zaklopke ter en primer blage in en primegrze regurgitacije
aortne zaklopke. Pri Sestih bolnikih je bila prisotna fibroza aortneopied] trije pa so
imeli aortno zaklopko kalcinirano. Pet preiskovancev je imelo fibrozcamé zaklopke,
eden od njih pa poleg tega tudi kalcinirano. Trikuspidalna zaklopka je bilanpm

bolniku kalcinirana. Pri treh preiskovancih so zasledili blago aortmozate Pri eni bolnici
je bila potrebna zamenjava mitralne zaklopke, pri enem preiskovaneumeajava aortne,
mitralne in trikuspidalne zaklopke.

Sistoli¢na in diastoli¢éna disfunkcija

Blago diastoltno disfunkcijo so odkrili pri dveh bolnikih. Znake motene diashdi
funkcije je imelo 13 preiskovancev, difuzno zmanjSano séstolfunkcijo pa so ugotovili

pri enem bolniku. Oslabljeno sistéhio funkcijo so odkrili pri treh preiskovancih.

Pri obdelavi kardioloSkih preiskav smo upostevali klasifikacijo CTCAEvS&buje opisno
terminologijo, ki se uporablja za p@anje o nezZelenihdinkih (NU) zdravljenja bolezni.
Nezeleni dinek je kakrSenkoli neugoden ali nef@kovan pojav, vkljtno z nenormalno
laboratorijsko ugotovitvijo, simptom ali bolezen, ki ga lahko povezemo z uporabo
medicinskega zdravljenja ali postopka. Nezeleimek je izraz, ki edinstveno predstavlja
speciften dogodek in ga uporabliamo v medicinskih dokumentacijah in znanstvenih

analizah. Klasifikacija CTCAE deli NU glede na njihovo resnost na pet stopenj (48):
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1. stopnja (blagi): asimptomatski ali blagi simptomi; gre le zaiddia ali diagnostina

opazanja, prkemer intervencija ni potrebna;

2. stopnja (zmerni): potreben minimalen, lokalen ali neinvaziven poseg;Udkio
predstavlja blago omejitev vsakodnevnih aktivnosti;

3. stopnja (hudi ali klinino pomembni): niso Zzivljenje ogrozjp potrebna pa je
hospitalizacija ali njeno podaljSanje; invalidnost o0z. omejitev vsakodmevni

aktivnosti;

4. stopnja (Zivljenje ogroZafi): potrebno je nujno posredovanje, ki je &@bno

operativno;

5. stopnja (smrt): smrt zaradi NU (48).

Izsledke kardioloskih pregledov 102 preiskovancev smo ovrednotili s do@mo
klasifikacije CTCAE. Dve bolnici, ki sta doziveli hujSo koronarno bolegera, in za
kateri nismo imeli na razpolago njunih predhodnih kardioloskih izvidov, smo gleNé&na
uvrstili v stopnjo 4 oz. 5. Celotno preiskovalno skupino so tako sestavljali 10&ikal
sicer 43 moskih in 61 Zensk. Sedemnajst bolnikov so zdravili samozsAQ, 17 samo z
obsevanjem medplfja, 53 s@éasno s KT z AC in obsevanjem medpjpu ter 17 s
satasnim obsevanjem medpdja in KT, ki ni vsebovala AC. Pri 14 bolnikih so izvedli

»staging« laparatomijo s splenektomijo.

Glede na vrsto NU po klasifikaciji CTCAE je bilo med preiskovamtkritih 69 blagih in 7
zmernih, 1 huda in 6 Zivljenjsko nevarniitrgh okvar ter 1 smi dogodek s smrtnim
izidom (graf 1). Najpogosteje odkrita okvara srca med preiskovandigjdigia na smih

zaklopkah, najpogosteje na mitralni.
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Graf 1: Pogostost razinih okvar na srcu pri 104 bolnikih po zdravljenju HB, rangiranih
glede na klasifikacijo CTCAE.

Okvaro srca smo ugotovili pri 44 preiskovancih (42%). Graf 2 prikazujevpagh okvar

srca pri posameznih preiskovancih. Ti so imeli lahko prisotno eno ali¢pakvar srca.
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Graf 2: Pojavnost raztinih okvar srca pri posameznih bolnikih.
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S primerjavo bolnikov z okvarami srca in tistih brez njih, smo ugotovilsaaili bolniki

brez okvar srca, statigtio zn&ilno (p < 0,05), v v&em odstotku zdravljeni z AC kot tisti

z okvarami (preglednica VI). Pri tem so bolniki v obeh skupinah prejddlijmo enak
mediani kumulativni odmerek AC (200 md)nkaterega vrednost sicer ne predstavlja
visokega tveganja za okvaro srca. V skupini bolnikov brez okvar srca fojed 48
zdravljenih z AC kar 15 (31%) takih, ki so bili zdravljeni samo s K&zHRT. V skupini
bolnikov z okvarami srca pa jih je od 22 zdravljenih z AC, 20 (91%) pre@hsno RT
medplj&ja. Bolniki z okvarami srca so bili, v statigto zn&ilno (p < 0,05) véjem
odstotku, zdravljeni z RT medptja kot tisti brez tovrstnih okvar. Poleg tega so bolniki z
okvarami srca prejeli tudi stati&io zn&ilno (p < 0,05) véje odmerke ionizirajtega
sevanja na medpkie (> 30Gy) kot tisti brez okvar. V skupini bolnikov z okvarami srca
so trije prejemali stasno terapijo z AC, obsevanjem medgkuin visokimi odmerki
alkilirajocih citostatikov. Bolniki z okvarami srca so imeli statisb zn&ilno (p < 0,001)
daljSo dobo opazovanja [24,4 (SE=0,71) let] od tistih brez okvar [21,5 (SE=0,47det]
kaZze na povezavo med dolzino opazovalne dobe in pogostostjo ugotovljenih okvar srca.
Tudi povpréna starost bolnikov z okvarami ob kardioloSkem pregledu [45,3 (SE=0,85)
let] je bila statistino zn&ilno (p < 0,001) v&a od tiste pri bolnikih brez okvar [39,6
(SE=0,66) let].
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Preglednica VI. Primerjave med bolniki z okvarami na srcu in bolniki brez takih okvar.

Bolniki z okvaro srca Bolniki brez okvare Vrednost p
srca

Stevilo bolnikov 42 (41%) 60 (59%) /
Spol (moski/Zenski) 17 (41%)/25 (59%) 26 (43%)/34 (57%) /
Starost od diagnozi od 17 do 30, mediana | od 16 do 30, mediana | /
(leta) 25 21
Terapija z AC (§t. 22 (52%); (130-430, 48 (80%); (35-435, 0,0046
bolnikov); odmerek AC mediana 205 mg/m?) mediana 200 mg/m?)
AC 2300 mg/m? (5t. 5(12%) 2 (3%) 0,1181
bolnikov)
Terapija z RT medpljucja | 40 (95%); 18-60 Gy, 45 (75%); 12-51 Gy, 0,007
(St. bolnikov); odmerek | mediana 36 Gy mediana 30,5 Gy
RT
RT medpljucja odmerek | 38 (90%) 38 (63%) 0,0044
230 Gy
AC+RT 20 (48%) 33 (55%) 0,5471
Doba opazovanja (leta) 17-31, mediana 23,5 17-32, mediana 21 < 0,001
Starost ob kardioloskem 36-58, mediana 45 30-54, mediana 40 < 0,001
pregledu (leta)

Okvaro séne zaklopke so odkrili pri 26 preiskovancih. Kaze, da je tovrstna okvara
nekoliko pogostejSa pri zenskatgprav statisine pomembnosti glede na razlike v spolu
nismo ugotavljali. Kar 96% bolnikov z okvaro zaklopke pa je bilo zdravljenih z
obsevanjem medplfja. Odstotek obsevanih bolnikov v skupini z okvararémir zaklopk

ni bil statisténo zn&ilno vegji, v primerjavi s skupino bolnikov brez takSnih okvar. Med
bolniki z okvarami smih zaklopk jih je 92% prejelo odmerek obsevard Gy, kar
predstavlja statistho zn&ilno (p < 0,05) véji delez v takem obsegu obsevanih
preiskovancev v primerjavi s tistimi brez okvaérsh zaklopk. Bolniki brez okvar &nih
zaklopk pa so bili v statisino zn&ilno (p < 0,05) véjem odstotku zdravljeni z AC kot
tisti z okvarami. Vse navedene ugotovitve so prikazane v preglednicirkjg bolniki z
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okvarami s&nih zaklopk so bili séasno zdravljeni z AC, obsevanjem med{hguin
visokimi odmerki alkilirijocih citostatikov. Preiskovanci z okvaramésih zaklopk so bili
povpr&no opazovani [25,7 (SE=0,91) let], kar je statrsdi zn&ilno (p < 0,001) dalj od
bolnikov brez tovrstnih okvar [21,6 (SE=0,42) let]. KaZe torej, da dolZzina opazoacdee
vpliva na pogostost odkritja okvarcarh zaklopk. Skupina preiskovancev, ki so imeli
okvarjene sme zaklopke [46,0 (SE=0,981) let], je bila ob kardioloSkem pregledu v
povpreju statisttno znd&ilno (p < 0,001) starejSa kot skupina bolnikov brez tovrstnih
okvar [40,6 (SE=0,64) let].

Preglednica VII: Primerjava bolnikov z okvarami in tistimi brez okvatrsh zaklopk.

Bolniki z okvaro Bolniki brez okvar Vrednost p
zaklopk zaklopk
Stevilo bolnikov 26 (25%) 76 (75%) /
Spol (moski/Zenski) 8 (31%)/18 (69%) 35 (46%)/41 (54%) /
Starost od diagnozi 17-30, mediana 24 16-30, mediana 22 /
(leta)
Terapija z AC (st. 13 (50%); (139-430 57 (75%); (35-435 0,0268
bolnikov); odmerek AC mg/m?, mediana 200 mg/m?, mediana 200
mg/m’) mg/m?)
AC 2300 mg/m? (st. 4 (15%) 3 (4%) 0,0703
bolnikov)
Terapija z RT medpljucja | 25 (96%); (21-43 Gy, 60 (78%); (12-60 Gy, 0,0641
(St. bolnikov); odmerek | mediana 36 Gy) mediana 36 Gy)
RT
RT230 Gy (st. bolnikov) | 24 (92%) 52 (68%) 0,019
AC + RT (St. bolnikov) 12 (46%) 41 (54%) 0,5058
Doba opazovanja (leta) | 17-31, mediana 27 17-32, mediana 21 < 0,001
Starost ob kardioloskem 37-57, mediana 45 30-58, mediana 40 <0,001
pregledu (leta)
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V naSi raziskavi smo odkrili prevodne motnje ali motnje ritma X8i preiskovancih,
sinusno tahikardijo pri 13 bolnikih. Stirje bolniki so imeli zmerno sinushikéadijo, za
katero imajo predpisano terapijo z blokatorjem receptorjev beta.9K%r bolnikov s
prevodno motnjo ali motnjo ritma je bilo zdravljenih z obsevanjem maeijipljkar pa ni
predstavljalo statistho zn&ilno vecjega deleza tovrstne terapije, v primerjavi s
preiskovanci brez tovrstnih motenj. Bolniki brez prevodnih motenj in/ali moitema so

bili v statisténo zn&ilno (p < 0,05) véjem odstotku zdravljeni z AC kot tisti z motnjami.
Sinusna tahikardija predstavlja malo verjetno kasno posledico zdravi@dudi med
primerjanima skupinama bolnikov, ki so oziroma niso imeli prevodnih motenj in/ali moten;

ritma, nismo nasli pomembnejSih razlik (preglednica VIII).

Preglednica VIII: Primerjava bolnikov s prevodnimi motnjami in/ali motnjami ritma in

tistih brez tovrstnih tezav.

Bolniki s prevodno Bolniki brez prevode Vrednost p
motnjo in/ali motnjo motnje in/ali motnje
ritma ritma
Stevilo bolnikov 18 (18%) 84 (82%) /
Spol (moski/Zenski) 8 (44%)/10 (56%) 35 (42%)/49 (58%) /
Starost od diagnozi 17-29, mediana 24,5 16-30, mediana 22 /
(leta)
Terapija z AC (St. 8 (44%); (14-280, 62 (74%); (35-435, 0,0237
bolnikov); odmerek AC | mediana 195 mg/m?®) | mediana 200 mg/m?)
AC 2300 mg/m? (st. 0 7 (8%) /
bolnikov)
Terapija z RT (St. 17 (94%); ( 18-60 Gy, 68 (81%); (12-51Gy, 0,2944
bolnikov); odmerek RT med. 36 Gy) med. 36 Gy)
RT 230 Gy (st. bolnikov) | 15 (83%) 61 (73%) 0,5496
AC + RT (8t. bolnikov) 7 (39%) 46 (55%) 0,2997
Doba opazovanja (leta) | 17-31, mediana 23 17-32, mediana 22 /
Starost ob kardioloskem 36-58, mediana 43,5 30-57, mediana 41 /
pregledu (leta)
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Sistolicno in diastokno disfunkcijo so odkrili pri Sestnajstin preiskovancih. Trije med
njimi so imeli s@asno prisotni obe disfunkciji. Vsi Stirje bolniki s sistolo disfunkcijo so
bili zdravljeni z AC, alkiliraj@&imi citostatiki in obsevanjem medp§ja. En bolnik je
prejel visok odmerek alkilirajph citostatikov, dva od Stirih pa visok odmerek AE (
300mg/ m). DeleZ bolnikov, ki so prejeli visok odmerek AS 800mg/ ), je bil v
skupini preiskovancev s sistétio disfunkcijo statistino zn&ilno (p < 0,05) véji, kot v
skupini tistih brez nje. Vsi bolniki s sistdfio disfunkcijo so bili zdravljeni z RT
medpljw&ja, in sicer z odmerkor» 30 Gy, vendar se v tem niso statist znd&ilno
razlikovali od preiskovancev brez omenjene disfunkcije. Primerjavb Boitnikov z blago
sistolicno disfunkcijo s tistimi brez nje, prikazuje preglednica IX. Si&talifunkcija je
odraz keenja stne miSice (predvsem LV) in je bistvenega pomena za ustretzs Kevi

v krvni obtok (26). Pomembna kazalnika za ocenitev sistelfunkcije sta iztisni delez
LV (LVEF) in delez skéitve (FS). lztisni delez LV je bil pri vseh Stirih bolnikih zalglo
sistolicno disfunkcijo znizan. Podatka o delezucgke pa nismo imeli na razpolago.

43



Preglednica IX: Primerjava bolnikov z blago sistdfio disfunkcijo in tistih z normalno

sistolicno funkcijo.

Bolniki z blago Bolniki brez sistolicne | Vrednost p
sistoli¢no disfunkcijo | disfunkcije

Stevilo bolnikov 4 (4%) 98 (96%) /

Spol (moski/Zenski) 3 (75%)/ 1 (25%) 40 (41%)/58 (59%) /
Starost od diagnozi 19-27, mediana 23,5 16-30, mediana 22,5 /
(leta)

Terapija z AC (st. 4 (100%); (139-430, 66 (67%); (35-435, 0,3059

bolnikov); odmerek AC mediana 255 mg/m?) mediana 200 mg/m?)

AC 2300 mg/m? (it. 2 (50%) 5 (5%) 0,0233
bolnikov)

Terapija z RT (st. 4 (100%); ( 30-42 Gy, 81 (83%); (12-60 Gy, 0,9999
bolnikov); odmerek RT med. 33 Gy) med. 36 Gy)

RT 230 Gy (5t. bolnikov) | 4 (100%) 72 (73%) 0,5695
AC + RT (st. bolnikov) 4 (100%) 49 (50%) 0,1188
Doba opazovanja (leta) 19-31, mediana 25,5 17-32, mediana 22 /
Starost ob kardioloskem 39-53, mediana 44,5 30-58, mediana 41 /

pregledu (leta)

Izmed Stirih bolnikov s hujSo okvaro srca, je ena bolnica prezivela ahkardna infarkta,

za eno pa je bila usodna aterosklérmi bolezen srca. Eni preiskovanki so leta 2011
odkrili zmerno okvaro mitralne zaklopke, blago p&ee levi preddvor in blago diastétio
disfunkcijo. Od leta 2011 do danes je prestala konstriktivni perikarditzamenjavo
mitralne zaklopke. Sedajaka na presaditev srca. Leta 2008 so pri enem preiskovancu
odkrili blage okvare na aortni, mitralni in trikuspidalni zaklopki tergbladiastoléno
disfunkcijo. Delovanje njegovega srca se je do konca leta 2012 zelo pos|&uotedboval

je kirurski poseg, pri katerem so opravili koronarno revaskularizacigateenjavo aortne,
mitralne in trikuspidalne zaklopke. Sedemnajst dni po posegu je umrl palolredi srca
ob tamponadi. Vsi Stirje bolniki so bili sicer zdravljeni z obsevameedplj&ja, pricemer
nihce od njih ni prejemal terapije z AC. Mediana starosti ob kardiologkegledu je bila
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v tej skupini bolnikov nekoliko viSja v primerjavi s skupino preiskovancev breahhujs
okvar na srcu. Prav tako je bila mediana vrednost dobe opazovanja 8algd fri
bolnikih s hujSo okvaro v primerjavi z drugo skupino. Vse te podatke prikazuje preglednica
X.

Preglednica X Primerjava skupine bolnikov s 3., 4., ali 5. stopnjo okvare srca s skupino

tistih brez ali le z blago okvaro.

Bolniki s 3., 4., ali 5. Bolniki brez okvar na Vrednost p
stopnjo okvare srca srcu in/ali z blago
okvaro srca

Stevilo bolnikov 4 (4%) 100 (96%) /
Spol (moski/Zenski) 1(25%)/ 3 (75%) 42 (42%)/58 (58%) /
Starost od diagnozi 19-27, mediana 23 16-30, mediana 22,5 /
(leta)
Terapija z AC (st. 0 70 (70%);(35-435, /
bolnikov); odmerek AC mediana 200 mg/m?)
AC 2300 mg/m? (5t. 0 7 (7%) /
bolnikov)
Terapija z RT (st. 4 (100%); ( 36-42 Gy, 83(83%); (12-60 Gy, 0,9999
bolnikov); odmerek RT mediana 36 Gy) mediana 36 Gy)
RT 230 Gy (St. bolnikov) | 4 (100%) 74 (74%) 0,5698
AC + RT (st. bolnikov) 0 53 (54%) /
Doba opazovanja (leta) | 23-31, mediana 30 17-32, mediana 22 /
Starost ob kardioloskem 38-49, mediana 45,5 30-58, mediana 41 /
pregledu (leta)

Koronarno bolezen srca smo odkrili pri Stirih preiskovancih. En bolniknel blago
okvaro, ki se je kazala kot descendentna denivelacija veznice ST vpBgitetem med
obremenitvijo. Denivelacija je najpogostejSa sprememba v EK@dzashemije sie
miSice in napoveduje povano ogrozenost bolnikov za akutni koronarni dogodek (28). V
nasi populaciji je ena preiskovanka dvakrat prezivela miokardni infidare, Zivljenjsko

nevarno akutno koronarno stanje, pri enem bolniku pa se je razvila ¢slaeialezen srca,
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zaradi katere je potreboval kirursko koronarno revaskularizacijo. Za enwd@ bila v
starosti 38 let usodna ateroskletna bolezen srca. V starosti 21 let se je zdravila z
obsevanjem medpkia (42 Gy) in s KT brez AC. VelenSek Prestorjeva s sodelavaobj
upoStevanju izsledkov drugih raziskav ugotavljala, da verjetnost ugotovitie zaradi
odpovedi srca po zdravljenju HB z obsevanjem r@araxdolzino opazovanja bolnikov (6).
Galper s sodelavci je v svoji raziskavi, v katero je \Wdjd279 bolnikov s HB (vse
starostne skupine, v obdobju 1969-1998), ki so bili zdravljeni z obsevanjem nigdplju
infali s s@&asno terapijo z AC ugotovil, da je pri preiskovancih, v primerjavi eSsul
populacijo, prisotno 3,2-krat ¥e tveganje za potrebo po kirurSki koronarni
revaskularizaciji, 1,6 krat ¥ge tveganje za potrebo po perkutani transluminarni koronarni
angioplastiki in kar 9,2-krat ¥ge tveganje za potrebo po operaciji zaklopk (49). Swerdlow
s sodelavci je v obsezni raziskavi na 7.033 bolnikih, ki so se zdrakaldizeiB v vseh
starostnih skupinah v obdobju 1967-2000, ugotovil, da je tveganje za smrt zaradi
miokardnega infarkta pri njih 2,5-kratdje kot v sploSni populaciji. Pogano tveganje za
miokardni infarkt ostaja vsaj Se 25 let po kanem zdravljenju in je povezano z
obsevanjem nad prepono ter z zdravljenjem z AC ali vinkristinom (50)naies
sodelavci je v raziskavi na populaciji 1.474 prezivelih bolnikov, ki so se ilidraradi HB

(ob diagnozi so bili mlajSi od 41 let in zdravljeni v obdobju 1965-1995) opazil, da je
obsevanje medpliya pomembno povalo tveganje (za 2 do 7-krat) za nastanek
miokardnega infarkta, angine pektoris, CHF in bolezni zaklopk. Antrac#dirstatisiino
zn&ilno prispevali k véjemu tveganju za nastanek CHF in bolezni zaklopk. Tveganje za
kardiovaskularne bolezni se je pri bolnikih, zdravljenih zaradi HB, v pjawies splosno
populacijo povéalo za 3 do 5-krat (51).

Bolezen perikarda je ena pogostejSih posledic obsevalnih poskodb srca. Kkenstri
perikarditis se oldajno razvije vé mesecev ali celo let po zdravljenju (38). Primer
konstriktivnega perikarditisa smo odkrili tudi pri eni od naSih bolddravljena je bila v

starosti 19 let, in sicer z RT medgija z odmerkom 36 Gy in s KT brez AC.

V edini populacijski raziskavi, ki smo jo zasledili med pregledom strokdterature, je

Lund s sodelavci préeval pojavnost in stopnjo kasnih posledic na srcu po zdravljenju HB
na NorveSkem, in sicer v obdobju med leti 1980 in 1988 (52). V raziskavo je bilo
vklju¢enih 427 bolnikov, delovanje srca pa so podrobneje analizirali pri 116 bolnikih, ki so

bili zdravljeni z obsevanjem medp#ja, z ali brez s¢asne KT, v starosti pod 50 let in bili
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v popolni remisiji vé& kot pet let. Samo z RT se je zdravilo 40 bolnikov, preostalih 76 pa je
satasno prejemalo tudi KT. Mediana dobe opazovanja je bila 10 let. Rovgnesjeti
kumulativni odmerek ionizirafgega sevanja je bil 40 Gy. Z AC se je zdravilo 46 bolnikov,
mediana kumulativnega odmerka za DOX je bila 290 rigaa EPI pa 373 mg/mPri
vseh 116 bolnikih in pri 40 zdravih ljudi (kontrolna skupina) so opravili ehokardiografij
Pri 36 bolnikih (31%) so odkrili 40 zaklopk s patolosko regurgitacijo > od stopnje 1.
Aortno in/ali mitralno regurgitacijo > od stopnje 1 so nasli pri 24% kginaortno pa pri
15% bolnikov. Pri nobenem bolniku niso odkrili stenoze zaklopk. Zenski spol je bil
pomemben dejavnik tveganja za aortno in mitralno regurgitacjo. Zadebeljkargeso
odkrili pri 18 bolnikih (15%). Ugotovili so, da KT z ali brez AC ni pdaa tveganja za
disfunkcijo zaklopk, kar kaze, da je bilo obsevanje samo poglavitni vzrok tdwrstni
poSkodb. V preiskovalni skupini so bile povgme vrednosti sistalnih in diastolénih
indeksov v mejah normale, p&emer pa so imeli preiskovani bolniki v primerjavi s
kontrolno skupino zmanjSane vrednosti razmerja E/A ( E-gg\Jatrost polnjenja LV v
¢asu hitre polnitve, A-najwga hitrost polnjenja wasu preddvorne kontrakcije). Med
bolniki, ki so prejeli dodatno KT in tistimi, ki so bili zdravljene Iz RT, niso nasli
pomembnih razlik v funkciji srca. Sklepali so, da je to verjetno pasdenizjih prejetih
odmerkov AC, saj je bila mediana kumulativnega odmerka AC je pod ptguno
nivojem. Na podlagi ugotovitev so pripéid ehokardiografsko spremljanje bolnikov,
zdravljenih z visokimi odmerki ioniziraf@ga sevanja na medplja (52). Tudi v nasi
raziskavi so bile okvare zaklopk najpogostejSe patoloSke spremembe dkdé. o jih

pri 26 bolnikih (25%), pricemer je bila najpogosteje okvarjena mitralna zaklopka.
Pogostost okvare zaklopk je bila tudi v naSi raziskavi pogostejSa pkiate(89%) kot pri
moskih (31%). Podobno kot Lund v svoji Studiji, smo tudi mi ugotovili predvsem Skodljive

vplive RT medpljgja in visokih odmerkov RT na&re zaklopke.

Wethal s sodelavci je po 12 letih ponovil ehokardiografsko preiskavo pri 51kibolni
(mediana dobe opazovanja: 22 let) iz populacije 116 bolnikov, ki so bili ceklju
raziskavo Lunda s sodelavci (53). Vseh 51 bolnikov so zdravili z obsevargeipljaija
(mediana 40 Gy), 28 od teh pa tudi gasno KT z AC (mediana 320 mgfmOX). Deset
od 27 bolnikov, ki leta 1993 niso ali pa so imeli blago aortno in/ali miragégurgitacijo,
je razvilo zmerno regurgitacijo ene ali obeh zaklopk. Pri osmih od 24kbelrki so imeli

leta 1993 zmerno ali hudo regurgitacijo aortne in/ali mitralne zaklopkehojezen
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napredovala do hude oziroma zmerne regurgitacije (v primeru prej norraakidgpk ali

le z blago regurgitacijo). V dotenih primerih je bila potrebna zamenjava zaklopke. Pri 20
bolnikih (39%) so odkrili celo blago do hudo aortno stenozo, medtem ko leta 1993 pri
nobenem od njih tega niso zaznali. Njihova raziskava je pokazala, qeodtbSanje
regurgitacije zaklopk in razvoj aortne stenoze&gsma dinantha procesa, ki se lahko
pojavita tudi vé kot 10 let po kotanem zdravljenju HB. Njihova Studija kaze tudi, da
obstaja pri bolnikih med drugim ali tretjim desetletiem po zdrauijehiB z RT
medplj&ja, visoko tveganje za razvoj postopnega poslabSanja funkcij zaklopk in poznejSe
aortne stenoze (53). Tudi mi smo ugotovili, da je bila daljSa doba opgagwamembna

za nastanek okvare zaklopke.

Wethal in sodelavci so ugotovili, da je bilo zdravljenje z nizkimisdednje velikimi
odmerki AC povezano s tanjSanjem prekatnih sten, v kombinaciji Saueen prekatne
dilatacije, in sicer v drugem desetletju po koncu zdravljenja. Raziskhayaokazala
nobenega medsebojnega vpliva med AC in razvojem disfunkcije zaklopk. Ugpteidi,
da je sdasno zdravljenje z AC ob obsevanju medfj§u povezano s preoblikovanjem
levega ventrikla. Zato avtorji pripatajo dozivljenjsko kardiolosko spremljanje bolnikov,

ki so bili zaradi Hodgkinove bolezni zdravljeni z obsevanjem megjpljis3).

Tsai pa je s sodelavci v raziskavi, v katero so ¢kljd7 bolnikov po zdravljenju HB in 20
zdravih prostovoljcev (starost ob zdravljenju 28 + 10dag po zdravljenju 22 + 2 let), v
obdobju 1980-1988, analiziral poznéinke AC na sistolino funkcijo LV (7). Le to so
ocenjevali z ehokardiografijo (Two-Dimensional Speckle Tracking Echammaphy).
Eno skupino bolnikov so zdravili samo z obsevanjem megjpljpovpreéje 41Gy), drugo
pa s@asno z AC (309 + 92mgfnin RT medpljgja (povpréje 41 Gy). Ugotovili so, da
so imeli uspeSno zdravljeni bolniki dve desetletji po uspeSnem zhmpviHB z RT
medplj&ja ob s@asni uporabi ali neuporabi AC, zmanjSano si&tali funkcijo LV.
Bolniki, ki so bili sa&asno zdravljeni z AC so imeli Se dodatno poslabSano srsboli
funkcijo LV (7). Heidenreich in sodelavci so v populaciji 294 preZivelimiol, ki so se
v vseh starostnih obdobjih v letih 1964-1994 zdravili zaradi HB z RT meégpljodmerki
sevanja>35 Gy), z ali brez KT, Zeleli ugotoviti prisotnost koronarne artegijbklezni.
Preiskovanci pred Zatkom omenjene raziskave niso imeli znane anamneze o ishemi
bolezni srca. Delovanje srca so pri njih spremljali s strebo&agdiografijo in nuklearno

scintigrafijo. Izmed 294 preiskovancev so pri 63-ih (21,4%) ugotovili nenormalne
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ventrikularne slike v mirovanju, igesar so sklepali na moznost poskodbe miokarda. Med
obremenitvenim testiranjem je 42 bolnikov (14%) kazalo perfuzijske okweatabljeno
gibanje sten ali obe nepravilnosti hkrati. V powjuese je po 6,5 letih njihovega
spremljanja pri 23 preiskovancih (8%) dejansko razvil koronarni dogodek. Ph 10-i
bolnikih se je razvil miokardni infarkt, ki je bil v dveh primerih smrteZa tiste
preiskovance, ki so se zdravili z obsevanjem medpljz odmerki 35 Gy in W& so
priporctili spremljanje zaradi moznosti razvoja koronarne arterijske hpleztensi 5 let

po zdravljenju HB (54). Iste preiskovance so preiskovali tudi z ehokaadijogv
mirovanju in odkrili pogosto prisotnost diastole disfunkcije. Blago diast@éio
disfunkcijo so zasledili pri 26 (9%), zmerno pa pri 14 bolnikih (5%). Z obrewijo
izzvana ishemija je bila pogostejSa pri bolnikih z dia&bali disfunkcijo (23%) v
primerjavi s tistimi, ki so imeli normalno diastétio funkcijo (11%, p = 0,008) (55). Pri
diastoléni disfunkciji se zmanjSa podajnost LV, zato je potreben visji polnittlaki za
doseganje normalne polnitve (26). Odnos med digstlidisfunkcijo in koronarno
boleznijo Se ni raziskan. Potrebne bi bile dodatne raziskave, da Isijz@neagotovili, ali

se lahko merjenje diastétie funkcije uporablja kot presejalni test za koronarno bolezen
srca (54).

VelenSek Prestorjeva s sodelavci je v raziskavi qeeala delovanje srca pri 211
mladostnikih, ki so se v letih med 1968 in 1998 (doba opazovanja 5-32 let) zdravili
starosti do 18 let zaradi raatih malignih bolezni (levkemija, HB, neHB, sarkomi, tumorji
osrednjega Zi&evja,..). Med njimi je bilo 54 bolnikov (25,6%) s HB. Z obsevanjem
medplj&ja se jih je zdravilo 56 (povptei prejeti odmerek: 28 Gy), od tega je bilo 35
bolnikov s HB. Kemoterapijo z AC je prejemalo 146 bolnikov (poswpirerejeti odmerek:
247 mg/m). Terapijo z AC in obsevanjem medja pa je imelo 33 bolnikov, med njimi
najpogosteje prav tisti s HB (44%). Bolniki so opravili enake kardiolgslkékovalne
metode kot v naSi raziskavi. Spremembe na srcu so odkrili pri 112 bolnikih,(6@%ega

pri 106 s pomgo ehokardiografije. NajpogostejSi okvari srca sta bili okvara zaklopke (48
bolnikov 23%) in diastolina disfunkcija (57 bolnikov 28%). Na okvare zaklopk je
statisténo zn&ilno vplivala vrsta maligne bolezni (najpogosteje v 41,5% so bile odkrite pri
bolnikih s HB), obsevanje medpfja in s@&asno zdravljenje z obsevanjem in AC. Z
multivariatno analizo z metodo oditvenega drevesa pa so nato ugotovili, da so imeli

najvetje tveganje za okvare zaklopk tisti bolniki, ki so imeli srce v obsevalpolju in
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niso prejemali KT z AC. Ta ugotovitev nakazuje, da KT z AC nilamngliva na okvaro
zaklopk. Najveéji odstotek bolnikov z okvaro zaklopk so dalov skupini bolnikov z
dobo opazovanja 20 let in &#eNajpogosteje, podobno kot v nasi raziskavi, so odkrili
okvare mitralninh zaklopk. NajpomembnejSi dejavnik tveganja za okvaro déastoli
funkcije srca (IVRT —cas izovolumettine relaksacije) je predstavijala KT z AC.
Oslabljeno sistoéino funkcijo je imelo 15 bolnikov (7,1%). NajpomembnejSi dejavnik
tveganja za okvaro sistétie funkcije pa je bilo s@asno zdravljenje z AC in alkiliragimi
citostatiki. Statistino zn&ilnega vpliva zdravljenja z AC oz. njihovega kumulativhega
odmerka na iztisni delez (FS) niso uspeli dokazati. To bi lahko bilagica dejstva, da so
za zdravljenje uporabljali odmerke, ki niso predstavljali velikega tvegamjokvaro srca
(povpreni kumulativni odmerek AC je bil 247mgfin Tudi v tej $tudiji so bolniki opravili
obremenitveno testiranje. Pri 102 preiskovancih so ugotovili prevelikdanje séne
frekvence glede na doseZzeno delovno obremenitev, kar je bila najverjetnigdiqaos
zmanjSane prilagoditve srca na obremenitev. Kar pri 83 bolnikih pa so ugoiajo
dosezeno delovno obremenitev od tiste, ki so jeagovali glede na starost in spol. To bi
lahko bila posledica same maligne bolezni in njenega zdravljenjaneeleonstitucije,
prevelike telesne mase (v&ot polovica bolnikov) in telesne neaktivnosti. V omenjeni
skupini 83 bolnikov so kar pri 52-ih bolnikih odkrili spremembe na srcu. Ugotovitiao,
je bil glavni dejavnik tveganja za katerokoli od odkritih okvar srca obdobgvireinja
maligne bolezni. Bolniki, ki so bili zdravljeni med leti 1968 in 1988 zard& z
obsevanjem medplfia z odmerkom 30 Gy in ¢eer bolniki zdravljeni v enakem obdobju
zaradi sarkomov, so imeli ¥} tveganje za nastanek okvar srca (6). V tej raziskavi so
spremembe na srcu ugotovili prigyem odstotku bolnikov (53%) kot mi v naSi populaciji
(41%), vendar pa je rezultate obeh raziskav med seboj tezko m@timzajadi velike
heterogenosti obravnavanih malignih bolezni v pediaitskupini preiskovancev. V obeh
primerjanih raziskavah sta bili najpogosteje ugotovljeni okvara na zakiopldiastoléna
disfunkcija. Tudi mi smo ugotovili vpliv obsevanja medpjguna nastanek okvar zaklopk.
Okvare diastoline (VelenSek Prestor: 28%; naSa raziskava: 15%) in sistofunkcije
(VelenSek Prestor: 7%; naSa raziskava: 4%) so bile pogostsf@gini preiskovancev, ki
SO se zdravili zaradi raka v otroStvu (raziskava Velensek Pressmdelavci). Okvare
zaklopk (VelenSek Prestor: 23%; naSa raziskava: 25%) pa so bile hv rabiskavah
priblizno enako pogoste. Okvarjene sistioé funkcije so v prvi raziskavi opazili predvsem

pri bolnikih, zdravljenih z AC, diasta@lhe disfunkcije pa tudi pri tistih, ki so jih zdravili s
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KT brez AC ali pa z obsevanjem medgjpa (6). Do podobnih ugotovitev smo prisli tudi
mi, le da so bili vsi naSi bolniki s sistétio disfunkcijo séasno zdravljeni z AC,

alkilirajo¢imi citostatiki in z RT medpljgja.

Dosedanje spremljanje delovanja srca pri bolnikih, ki so se zdraralilizelB v starosti od

16 do 30 let, obsega redne letne preglede na OIL in obdobne preglede pri kardi6logih.
okviru ambulante za sledenje kasnih posledic se, od 5 do 7 let po zdraMigrge, ki so

se zdravii z AC in/ali obsevanjem medgl@ napoti na kardioloski pregled,
obremenitveno testiranje na sobnem kolesu in ehokardiografijo srcajijadplremljanje
delovanja srca poteka z ehokardiografijo na vsakih pet let oz. po presbpléga tudi

bolj pogosto. V primeru ugotovitve ndsmsti, nosénico napotijo na dodaten
ehokardiografski pregled za ocenc@rg funkcije, saj se v tretiem mesecu gravidnosti
znatno poveéa volumen krvi, s tem pa obremenitev srca (9, 26). V ambulanti za ®eden;
kasnih posledic na vsakoletnem pregledu kontrolirajo arterijski krvni tlakdvzetih
vzorcih krvi pa med drugim merijo tudi nivoje krvnega sladkorja indgmasSPomemben
sestavni del dela v ambulanti je svetovanje o zdraveimundivljenja, predvsem opustitvi
kajenja, zdravem @&u prehranjevanja in redni zmerni telesni aktivnosti. Hodgson je
zbral in pregledal ugotovitve vaaziskav, pricemer je v svojenglanku dal poudarek na
dolgoraino zdravstveno oskrbo bolnikov, ki so preziveli HB. V njem je poleg obeh glavnih
dejavnikov tveganja za razvoj bolezni srca, to sta obsevanje madpliuKT z AC,
opozoril tudi na velik pomen ostalih klasih dejavnikov tveganja in pripot

spremljanje slednjih na vsake 2 do 3 leta (9).

V literaturi zasledimo Stevilne smernice za spremljanje dejavarca po kafanem
zdravljenju raka v otroStvu (42), ne pa tudi za tiste osebe, ki so seledradrasli dobi.
Glede na Stevilne razhe dejavnike tveganja: kumulativni odmerki AC in obsevanje
medplj&ja, starost ob zdravljenju, spol, doba opazovanja, predhodne okvare srca,
nose&nost, priporéajo razltne sheme spremljanja delovanja srca (56, 57, 58). Med
razlicnimi kardioloSkimi preiskavami sta za spremljanje kasnih posledisreia osnovni

EKG in ehokardiografija. VelenSek Prestorjeva s sodelavci je skazi pri otrocih,
zdravljenih z AC in/ali obsevanjem medmja, ugotovila pomembnost spremljanja teh
bolnikov in predlagala njihovo spremljanje z ehokardiografijo vsaj na vsakietpez. Se
pogosteje,ce tako presodi kardiolog glede na ugotovljene spremembe na srcu (6).

Leeuwen-Segarceance in sodelavci so na podlagi ugotovitev Stevilnih vaaigkarciili,
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da je potrebno bolnike, ki so preziveli HB, spremljati zaradi {@we moznosti nastanka
kardiovaskularnih bolezni. Pri bolnikih, pri katerih je bila HB diagnostiar pri starosti

45 let ali ve&, predlagajo z&etek spremljanja 5 let po zadnjem obsevanju megjplju
Enako predlagajo tudi za mlajSe bolnike, ki so imeli obsevano mégpljo imajo dva ali

ve¢ klasinih dejavnikov tveganja za razvoj kardiovaskularnih bolezni (hipertenzija,
hiperholesterolemija, sladkorna bolezen, debelost, kajenje, pozitivha druaimskeneza

za kardiovaskularne bolezni). Ti pacienti imajo nampeveano tveganje za razvoj
ateroskleroze, ki jo lahko RT dodatno pospesi. Za bolnike, ki so se zdratdrosti pod

45 let in nimajo klaginih dejavnikov tveganja za nastanek kardiovaskularnih bolezni,
priporatajo za&etek spremljanja delovanja srca 10 let po zadnjem obsevanju négalplju
Paciente brez znakov ali simptomov kardiovaskularnih bolezni ali bolekiopk naj bi

nato spremljali v 5 letnih intervalih (41).

Na podlagi izsledkov nase in Stevilnih drugih raziskav ugotavljamo, slagenje kasnim
posledicam, po zdravljenju HB pri adolescentnih in mladih odraslih nujno potrebno.
Podobno kot avtorji drugih raziskav smo tudi mi ugotovili, da je ehokardiografija
najpomembnejSa preiskovalna metoda za sledenje kasnim posledicamcungposr
zdravljenju HB (19, 30, 59). Obremenitveno testiranje na sobnem kolesizkazalo za
manj uporabno preiskovalno metodo v ta namen. Z obremenitvenim testiramem
namre& odkrili le en primer blage koronarne bolezni, enega z zmerno sinusno thbikar
ter enega s povisanim arterijskim krvnim tlakom, zatadiar sta dva preiskovanca dobila
ustrezna zdravila. Namen obremenitvenega testiranja je predvgedmje odkrivanje
ishem&ne bolezni srca, zato bomo bolnika, pri katerem smo ugotovili blago koronarno
bolezen Se nadalje spremljali z uporabo te metode in ugotavljali njamiauitost. Sicer

pa bomo na obremenitveno testiranje napotili le tiste bolnike, prrilkgee tveganje za
nastanek ishertme bolezni srca veliko, to je v primerih, ko imajo prisotne dejavnike
tveganja, kot so: RT medpljja z odmerkom 30 Gy in ¥ez ali brez stasne KT z AC in
ostale klagine dejavnike tveganja za kardiovaskularna obolenja ter pozitivho druzinsko

anamnezo glede kardiovaskularnih obolenj.

Pri tem se kaze potreba po dodatnih, &ekovitejSih neinvazivnih preiskovalnih metodah
za zgodnje odkrivanje ishedme bolezni srca. Heidenreich in sodelavci na podlagi
izsledkov druge Studije navajajo, da mnogi z obsevanjem zdravljeni bolniBi, «kitso

doziveli nenadno smrt zaradi akutnega miokardnega infarkta, niso imeliniia
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dejavnikov tveganja za nastanek koronarnoarterijskin bolezeni. Prav takohpnisg
poratali o simptomih koronarne bolezni ob klinem pregledu, opravljenem kratés

pred usodnim dogodkom (54). Tudi Byrd in Mendes sta na podlagi ugotovitev Stevilnih
raziskav o smih zapletih pri bolnikih, ki so imeli obsevanje medpjguugotovila, da je
ehokardiografija odina metoda za ocenjevanjersh zaklopk in prekatne funkcije, pri
c¢emer pa je manj uporabna za diagnosticiranje koronarne arterijskibaliezadebelitve
perikarda. Bolj obutljivi tehniki, kot sta rdunalniSka tomografija in magnetna resonanca
srca se lahko izkazeta veliko boljinkoviti za odkrivanje navedenih patologij, vendar je
razpoloZljivost obeh Se vedno omejena (38). Tudi obremenitvena ehokarggografi
prikazom podréne motnje gibanja stene levega prekata med obremenitvijo predstavlja
obdutljiv kazalnik ishemije sne miSice, a je tezko dosegljiva (26).
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5. OMEJITVE RAZISKAVE

V nasi raziskavi nismo imeli na razpolago vseh preiskovanih podatkovezekijscene
bolnike, ker ti niso opravili vseh predvidenih kardioloSkih preiskav ozironse stold@eni
dokumenti med hrambo izgubili. Pri eni bolnici, ki je imela ustrezndi&kske izvide, so

se izgubili Stevilski podatki o prejetih odmerkih AC in obsevanju medpljuOd 124 Se
Zivecih bolnikov iz preiskovane populacije jih 20 ne hodi na preglede oziroma se jih
udeleZzuje redno. Nekateri preiskovanci kljub predpisanim napotnicam in ponovnim

priporatilom niso Zeleli opraviti kardioloskih pregledov.

Poleg nerazpoloZljivosti nekaterih podatkov je pomanjkljivost naSe Studijesttem, da
preiskovanci kardioloskih preiskav niso opravljali le pri enem kardiologu instia
aparatih. NaSi preiskovanci narangrihajajo iz cele Slovenije, kardioloSke preglede pa so
opravili v blizini svojih bivali€. Kontrolne skupine, s ponjjo katere bi ugotavljali ali so

spremembe na srcu lahko normalno prisotne v podobni skupini zdravih ljudi, nismo imeli.

V nasi raziskavi zaradi pomanjkljivin podatkov tudi nismo mogli upoStessh ostalih
pomembnih klagnih dejavnikov tveganja za nastanek bolezni srca, ki bi lahko vplivali na

njihov razvoj, temve le nekatere od njih.

Prav tako nismo imeli podatkov o tem, ali so preiskovanci imeli opraviangioloske
preiskave pred, med in takoj po zdravljenju HB, zato ne moremo trdithissaimeli
patolosSkih sprememb na srcu Ze predetieom terapije. Da bi razjasnili, ali so prisotne
okvare na srcu posledica zdravljenja HB, bi morali izvesti bodisppkis/no raziskavo s

kontrolno skupino ali pa raziskavo »case control.
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6. SKLEP

V diplomski nalogi smo obravnavali vse bolnike, ki so se v Sloveniji Zidraaradi
Hodgkinove bolezni v obdobju od 1980 do 1995, in sicer v starosti od 16 do 30 let. V
izbrani populaciji smo v skupini 102 bolnikov, ki so opravili predpisane kardioloSke
preiskave, ugotovili okvaro srca pri 42 od njih. Ugotovili smo, da je zdravljenje
obsevanjem medplfia pomembnejSi dejavnik tveganja za okvaro srca kot pa KT z AC.
Obsevanje medpliija je bil najpomembnejSi dejavnik tveganja za okvatmibkrzaklopk,
zdravljenje z AC pa za okvaro sistole funkcije srca. Tudi daljSa doba opazovanja

bolnikov je vplivala na pogostost odkritih okvar srca.

Ehokardiografija se je izkazala kot najpomembnejSa kardioloSka preiskowedtoda za
odkrivanje kasnih posledic zdravljenja HB. V raziskavi pa smo tudi ugqtdalnimamo

na razpolago dovolj a@itljive preiskovalne metode za zaznavanje sprememb, ki bi
napovedovale napredovanje raéalh sgnih bolezni, predvsem koronarnih bolezni srca. Na
podlagi rezultatov naSe in izsledkov Stevilnih drugih raziskav ugotavljame, sladenje
kasnim posledicam po zdravljenju HB pri adolescentnih in mladih odrashio pajgrebno.
Priporatzamo, da se pri vseh bolnikih, ki so se zdravili zaradi HB v stawdstié do 30 let,
kontinuirano spremlja delovanje srca, v okviru ambulante za sledenjerkpesledicam.
Predlagamo, da bi bolnike, ki so se zdravili z AC in/ali obsevanjem mé@plpo 5 do 7
letin od zaklj¢ka zdravljenja HB napotili na kardioloski pregled in ehokardiografijo.srca
V primerih velikega tveganja za nastanek ishiemi bolezni srca, to je ob prisotnih
dejavnikih tveganja, kot so: RT medgija z odmerkom 30 Gy in ¥ez ali brez KT z AC

in ostali klaséni dejavniki tveganja za razvoj kardiovaskularnih obolenj ter pozitivha
druzinska anamneza, bi morali bolnike napotiti tudi na obremenitvenamgst Nadaljnje
spremljanje delovanja srca bi potekalo na vsakih 2-5 let z ehokardiogvafiglvisnosti od
velikosti prejetih odmerkov ionizirajgga sevanja na medpija in AC 0z. po presoji
kardiologa. V ambulanti za spremljanje kasnih posledic pa bi bilo ptilpeoo redno
spremljanje arterijskega krvnega tlaka ter nivoja krvnega sladkorjmagob v krvi.
Nujno potrebno je tudi svetovanje bolnikom glede zdravedgmaaivljenja, predvsem o

opustitvi kajenja, zdravem tiau prehranjevanja in redni telesni aktivnosti.
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S to diplomsko nalogo smo opravili prvo nacionalno populacijsko raziskavo na boknikih,
so se v Sloveniji v starosti od 16 do 30 let zdravili zaradi HB. Z mo predstavili
dejansko stanje kasnih posledic na srcu v Sloveniji pri izbrani popuiacizdelali

priporctila za sledenje delovanja srca pri teh bolnikih.

NasSa raziskava prispeva dodatno znanje o kasnih posledicah na srcu pergdralB v
mladi odrasli dobi tudi v mednarodnem merilu, saj so tovrstne populacgziskave

izredno redke.

Podatke o preiskovancih, njihovi maligni bolezni in zdravljenju ter izslédkdioloSkih
preiskav smo uredili in vnesli v ¢analniSko podatkovno bazo, kar omeégonjihovo
nadaljnjo statistino obdelavo, predvsem multivariatne analize in kontinuirano sledenje

delovanja srca pri tej populaciji bolnikov.

56



. VIRI

. Kennedy-Nasser A A, Haney P, Bollard C M: Hodgkin Disease and the Role of the
Immune System. Pediateric Hematology and Oncology 2011; 28:176-186.

. Novakovk S., et al.: Onkologija: raziskovanje, diagnostika in raziskovanje raka, 1.
izdaja, Mladinska knjiga, Ljubljana, 2009: 374-381, 120-152.

. Register raka Republike Slovenije, Letno pim2008, Rak v Sloveniji, Ljubljana,
Onkoloski institut, 2008: 40-44, 81.

(http://www.onko-i.si/fileadmin/onko/datoteke/dokumenti/LP_2008.pdf)
(6.2.2013).

. Kocjarti¢ A, Mravlje F, Stajer D: Interna medicina, 3. izdaja, Littera Picta,
Ljubljana, 2005: 1273-1275, 240-244, 54-114.

. Benedikt-Dolnéar M: Limfomi pri otrocih in mladostnikih. Slovenija proti raku,
2006; 14: 22-23.

. VelenSek Prestor V: Okvara srca po zdravljenju raka v otroStvu. Univerza v
Ljubljani, Medicinska fakulteta, doktorska disertacija, Ljubljana 2005.

. Tsai H, Gjesdal O, Wethal T, Hermann Haugaa C, Fossa A, Fossa AD in Edvardsen
T: Left Ventricular Function Assessed by Two-Dimensional Speckle Tracking
Echocardiography, Long-Term Survivors of Hodgkin’s Lymphoma Treated by
Mediastinal Radiotherapy With or Without Anthracycline Therapy. American

Journal of Cardiology 2011; 107: 472-477.

. Alehan A, Sahin M, Varan A, Yildirim I, Kupeli S in Buyukpamukcu M: Tissue
Doppler Evaluation of Sistolic and Diastolic Cardiac Function in Long-Term
Survivors of Hodgkin Lymphoma. Pediatric Blood & Cancer 2012; 58: 250-255.

. Hodgson D C: Hodgkin Lymphoma: The Follow-Up of Long-Term Survivors.
Hematology / Oncology Clinic of North America 2008; 22: 233-244.

57



10.Slika srca, zaklopk; drustvocsih otrok,
http://www.srcki.si/?Ing=slo&cont=31&I=2, (2.6.2013).

11.Albini A, Pennesi G, Donatelli F, Cammarota R, Flora S, Noonan D M:
Cardiotoxicity of Anticancer Drugs: The Need for Cardio-Oncology and Cardio-

Oncological Prevention. Journal of the National Cancer Instute 2010;102:14-25.

12.Minotti G, Menna P, Salvatorelli E, Cairo G, Gianni L: Anthracyclines: Molecula
Advances and Pharmacologic Developments in Antitumor Activity and

Cardiotoxicity. Pharmacological reviews 2004; 56: 185-229.

13.Rang H P, Dale M M, Ritter J M, Flower R J, Henderson G: Pharmacology, 7.
izdaja, Elsevier Churchill Livingstone, London, 2012: 681-682, 246-283.

14.Schimmel K, Richel D, Van den Brink R, Guchelaar H J: Cardiotoxicity of
cytotoxic drugs. Cancer Treatment Reviews 2004; 30: 181-191.

15.Zdravila.net, SMPC doksorubicin,
(http://www.zdravila.net/navodilo.php?navodilo=s-006790.pdf&dir=smpc)
(6.2.2013).

16.Zdravila.net, SMPC epirubicin, (http://www.zdravila.net/navodilo.php?navodilo=s-
006791.pdf&dir=smpc) (6.2.2013).

17.Levitt G: Cardioprotection. British Journal of Haematology 1999; 106: 860-869.

18.Minotti G, Parlani M, Salvatorelli E, Menna P, Cipollone A, Animati F, Maggi C
A, Manzini S: Impairment of myocardial contractility by anticancer anthrawsl
role of secondary alcohol metabolites and evidence of reduced toxicity by a novel
disaccharide analogue. British Journal of Pharmacology 2001; 134: 1271-1278.

19.VelensSek Prestor V, Rakovec P, Kozelj M, Jereb B, KrziSnik C: Pomen sledenja
srkne funkcije pri mladostnikih, zdravljenih z antraciklini zaradi raka v otrostvu.
Zdravniski vestnik 2000; 69: 499-504.

20.Pihkala J, Saarinen U M, Lundstrom U, Virtanen K, Virkola K, Siimes M A,
Pesonen E: Myocardial Function in Children and Adolescents after Therapy with
Anthracyclines and Chest Irradiation. European Jurnal of Cancer 1996; 32: 97-103.

58



21.Ribark S et al.: Temelji patoloSke fiziologije, 1. izdaja, Littera picta, Ljubljana,
2009: 39-42, 185-191.

22.Ewer M S, Medscape education: Cardiotoxicity of Anticancer Treatments: What
the Cardiologist Should Know: Radiation-induced Heart Disease. Nature
Publishing Group, 2010 (http://www.medscape.org/viewarticle/727012_5)
(2.6.2013).

23.Hodgson D C: Late Effects in the Era of Modern Therapy for Hodgkin Lymphoma.
American Society of Hematology 2011; 1: 323-329.

24.Girinskya T, Maazenb R, Spechtc L, Alemand B, Poortmanse P, LievensfY,
Meijndersg P, Ghalibafiana M, Meerwaldth J, Noordijki E: Involved-node
radiotherapy (INRT) in patients with early Hodgkin lymphoma: Concepts and
guidelines. Radiotherapy and Oncology 2006; 79: 270-277.

25.Smernice za obravnavo bolnikov z malignimi limfomi: http://www.onko-
l.si/luploads/media/Doktrina_2010.pdf (6.2.2013).

26.Kosnik M et al.: Interna medicina, 4. izdaja, Littera Picta, Ljubljana, 2011: 113-
348, 1346-1349.

27.Ribari S et al.: Seminarji iz patoloSke fiziologije, 1. izdaja, Littera picta, Ljnblja
2008: 151-157.

28.JerSe M, Sine napake, 1. izdaja, Ril«riz Slovenije, Ljubljana, 2001: 26-49.

29.Velensek Prestor V, Mazlv/, Rakovec P, DemsSar D, Kriznik C, Jereb B, Benedik
Dolni¢ar M, Anzc J: Okvara srca po zdravljenju raka v otroStvu. Onkologija 2006;
10: 81-84.

30.Velensek Prestor V: Pozne posledice zdravljenja z antraciklini na srcu otrok z
levkemijo. Univerza v Ljubljani, Medicinska fakulteta, magistrsko delo, Ljubljana
1999.

31.Agarwal R, Gosain P, Kirkpatrick J N, Alyousef T, Doukky R, Singh G, Umscheid
C A: Tissue Doppler imaging for diagnosis of coronary artery disease: systematic
rewiew and meta-analysis. Cardiovascular Ultrasound 2012; 10: 47 (1-9).

59



32.Dolenc J, Kozelj M, Zver S: Obravnava hematoloskih bolnikov, zdravljenih s
kardiotoksénimi zdravili. ZdravniSki vestnik 2008; 77: 19-24.

33.Tretjak M., Kozelj M: Ocena funkcije levega prekata s tkivno doplersko
ehokardiografijo. Zdravniski vestnik 2004; 73: 663-6.

34.Liposomalni doksorubicin:

http://www.macmillan.org.uk/Cancerinformation/Cancertreatmengfimenttypes/

Chemotherapy/Individualdrugs/Liposomaldoxorubicin.aspx (6.2.2013).

35.Liposomalni daunorubicin:

http://www.macmillan.org.uk/Cancerinformation/Cancertreatmendfimenttypes/

Chemotherapy/Individualdrugs/Liposomaldaunorubicin.aspx (6.2.2013).

36.FDA porciilo deksrazoksan:
http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm263729.htm (6.2.2013).

37.EMA, deksrazoksan:
http://www.ema.europa.eu/docs/sl Sl/document library/Referrals dociesrd
zoxane_31/WC500108011.pdf (6.2.2013).

38.Byrd F B, Mendes L A: Cardiac Complications of Mediastinal Radiotherapy.
Journal of the American College of Cardiology 2003; 42: 750-751.

39.Kaps P et al.: Bolezni srca in oZilja, 1. izdaja, Grafika Tomi, Novo mesto, 2009:
352-365.

40.Ng A, Bernardo M P, Weller E, Backstrand K H, Silver B, Marcus K C, Tarbell N
J, Friedberg J, Canellos G P, Mauch P M: Long-Term Survival and Competing
Causes of Death in Patients With Early-Stage Hodgkin’s Disease Tredtge 50
or Younger. Journal of Clinical Oncology 2002; 20: 2101-2108.

41.Leeuwen-Segarceanu E M, Bos W, Dorresteijn L, Rensing B, Heyden J, Vogels O,
Biesma D: Screening Hodgkin lymphoma survivors for radiotherapy induced

cardiovascular disease. Cancer Treatement Reviews 2011; 37: 391-403.

60



42.Abosoudah I, Greenberg M L, Ness KK, Benson L, Nathan P C: Echocardiographic
Surveillance for Asymptomatic Late-Onset Anthracycline Cardiomyopathy in
Childhood Cancer Survivors. Pediatric Blood & Cancer 2011; 57: 467-472.

43.Sledenje kasnih posledic zdravljenja raka v otroStvu in adolescenci na OnkoloSkem

institutu Ljubljana.._http://www.onko-

l.si/dejavnosti/zdravstvena_dejavnost/skupne_zdravstvene dejavnosti/enota za ug

otavljanje kasnih_posledic_raka/sledenje_kasnih_posledic/index.html (6.2.2013).

44.Jereb B: Model for Long — Term Follow — Up of Survivors of Childhood Cancer.
Medical and Pediatric Oncology 2000; 34: 256-258.

45.Cardinale D, Colombo A, Lamantia G, Colombo N, Civelli M, De Giacomi G,
Rubino M, Veglia F, Fiorentini C, Cipolla CM: Anthracycline-induced
cardiomyopathy: clinical relevance and response to pharmacologic therapy. Journal
of the American College of Cardiology 2010;55: 213-220.

46.Smith T et al.: Druzinska zdravstvena enciklopedija, 1. izdaja, Drzavna zaloZzba
Slovenije, 1992: 503, 889.

47.Web Doctor: (http://www.onko-
l.si/fleadmin/onko/datoteke/dokumenti/webdoctor2.pdf) (6.2.2013).

48.CTCAE: http://evs.nci.nih.gov/ftp1/CTCAE/CTCAE 4.03 2010-06-
14 _QuickReference 5x7.pdf (6.2.2013).

49.Galper S L, Yu J B, Mauch P M, Strasser J F, Silver B, LaCasce A, Marcus K J,
Stevenson M A, Chen M H, Ng A K: Clinically significant cardiac disease in
patients with Hodgkin lymphoma treated with mediastinal irradiation. Blood 2011;
117: 412-418.

50.Swerdlow A J, Higgins C D, Smith P, Cunningham D, Hancock B W, Horwich A,
Hoskin P J, Lister A, Radford J A, Rohatiner A Z S, Linch D C: Myocardial
Infarction Mortality Risk After Treratment for Hodgkin Disease: A Collaboeat
British Cohort Study. Journal of the National Cancer Institute 2007; 99: 206-214.

51.Aleman B M P, Van den Belt-Dusebout A W, De Bruin M L,Van 't Veer M B,
Baaijens M H A, De Boer J P, Hart A A, Willem J, Klokman W J, Kuenen M A,

61



Ouwens G M, Bartelink H, Van Leeuwen F E: Late cardiotoxicity after treatm
for Hodgkin lymphoma. Blood 2007;109: 1878-1886.

52.Lund M B, Ihlen H, Voss B, Abrahamsen A F, Nome O, Kongerud J, Stugaard M,
Forfang K: Increased risk of heart valve regurgitation after mediastinaticadiar

Hodgkin's disease: an echocardiographic study. Heart 1996; 75: 591-595.

53.Wethal T, Lund M B, Edvardsen T, Fossa SD, Pripp A H, Holte H, Kjekshus J,
Fossa A: Valvular dysfunction and left ventricular changes in Hodgkin’s lymphoma
survivors. A longitudinal study. British Journal of Cancer 2009; 101: 575-581.

54.Heidenreich P A, Schnittger I, Strauss H W, Vagelos R H, Lee B K, Mariscal C S,
Tate D J, Horning S J, Hoppe R T, Hancock S L: Screening for Coronary Artery
Disease After Mediastinal Irradiation for Hodgkin’s Disease. Americamne$/ of
Clinical Oncology 2007; 25: 43-49.

55.Heidenreich P A, Hancock S L, Vagelos R H, Lee B K, Schnittger I: Diastolic
dysfunction after mediastinal irradiation. American Heart Journal 2005; 150(5):
977-82.

56. Smernice za spremljanje bolnikov:

http://www.survivorshipquidelines.org/pdf/heartHealth.@.2013).

57.Smernice za spremljanje bolnikov:
http://www.sign.ac.uk/quidelines/fulltext/76/section5.html (6.2.2013).

58.Smernice za spremljanje bolnikov:

http://www.survivorshipguidelines.org/pdf/itfuguidelines.pdf (6.2.2013).

59.Rakovec P, Zadravec Zaletel L, Latiflasné D in Jereb B: Prizadetost srca po
obsevanju in kemoterapiji Hodgkinove bolezni. Onkologija 2011; 15: 59-60.

62



