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Transplantacija srca 28 let po koncanem zdravljenju
ne-Hodgkinovega limfoma v otrostvu
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Povzetek

Pri bolnikih, ki so se zdravili zaradi raka v otrostvu, so okvare
kardiovaskularnega sistema med poglavitnimi vzroki pozne
umrljivosti, ki je sedem-krat vecja kot pri splosni populaciji.
Najpogostejsi vzrok komplikacij na srcu pri bolnikih z rakom
so antraciklini ki sodijo med najucinkovitejsa zdravila neo-
plasticnih bolezni. Pri opisu primera nasega bolnika zelimo
opozoriti na napredujoco okvaro sr¢ne misice po zdravljenju
ne-Hodgkinovega limfoma s kemoterapijo, ki je vsebovala
antracikline in alkilirajoce agense, in je 28 let po kon¢anem
zdravljenju privedla do odpovedi srca, zaradi katere je bila
potrebna transplantacija srca.

Pri bolnikih, zdravljenih z antracikini, je zelo pomembno
dozivljenjsko sledenje funkcije srca, da vsako motnjo (tudi
klini¢no nemo) na srcu ¢im prej odkrijemo in ustrezno zdravi-
mo. Ehokardiografija je najpogosteje uporabljena diagnosticna
metoda za ocenjevanje delovanja srca v okviru sledenja
poznih posledic zdravljenja s citostatiki in/ali obsevanjem.
Zelo pomembno je morebitne okvare najti v fazi, ko je bolnik
Se asimptomatski, saj lahko z ustreznim zdravljenjem (pred-
vsem ACE inhibitorji in beta-blokatorji) in ustreznim nacinom
zivljenja in zmanjsevanjem drugih dejavnikov tveganja za
razvoj kardiovaskularnih obolenj preprecimo oz. upocasnimo
razvoj zivljenje ogrozujoce okvare srca.

Uvod

Pri bolnikih, ki so se zdravili zaradi raka v otrostvu, so okvare
kardiovaskularnega sistema med poglavitnimi vzroki pozne
umrljivosti (takoj za sekundarnimi malignimi obolenji). Umr-
ljivost zaradi okvare kardiovaskularnega sistema pri mladih
odraslih, ki so se zdravili zaradi raka v otrostvu, je sedem-krat
vecja kot pri splosni populaciji (1). Tudi pri prezivelih od raka
v otrostvu v Sloveniji, smo ugotovili, da je okvara srca zaradi
zdravljenja s kemoterapijo in/ali obsevanjem drugi najpo-
membnejsi vzrok pozne umrljivosti (po 10 letih in vec).
Mnoga zdravila, tako citostatiki kot bioloska zdravila, lahko
povzrocijo okvaro srca. Najpogostejsi vzrok komplikacij

na srcu pri bolnikih z rakom so antraciklini, ki sodijo med
najucinkovitejsa zdravila neoplasticnih bolezni (2,3,4).
Povzrocajo lahko akutno in kroni¢no kardiotoksi¢nost. Slednja
je posledica izgube miofibril, poskodbe miocitov v sréni misici
preko zapletenega mehanizma delovanja ter posledic¢ne fibro-
ze miokarda. To lahko privede v obdobju enega leta ali ve¢
let oz. desetletij po zdravljenju do asimptomatske sistoli¢ne
in/ali diastoli¢ne disfunkcije levega prekata ter do posledicne
kongestivne kardiomiopatije in kongestivnega popuscanja
srca. Obicajno je ireverzibilna. Stopnja okvare sréne misice

je odvisna od celokupnega odmerka antraciklinov. Z zvise-
vanjem odmerka nad 400 mg /m? verjetnost okvare strmo

narasca. Tveganje za nastanek okvare srca zaradi antraciklinov
pa zvisujejo dodatno Se ev. obsevanje medplju¢ja, starost
bolnika (pod 15 let ali nad 70 let), bolezen koronarnih arterij,
predhodna okvara zaklopk ali miokarda, visok krvni tlak,
kajenje in socasno zdravljenje z drugimi kardiotoksi¢nimi
zdravili (npr. alkilirajoci agensi, trastuzumab....).(4,5)

Pri opisu primera nasega bolnika zelimo opozoriti na napre-
dujoco okvaro sr¢ne misice po zdravljenju ne-Hodgkinovega
limfoma s kemoterapijo, ki je vsebovala antracikline in alkilira-
joCe agense, in je 28 let po konc¢anem zdravljenju privedla do
odpovedi srca, zaradi katere je bila potrebna transplantacija
srca.

Prikaz primera

B.K rojen 8.4 1975 je januarja 1985, ko je bil star 9 let,
opazil povecano bezgavko na vratu levo, po enem tednu
zdravljenja z antibiotikom se je bezgavka povecala, zato je bil
sprejet na otroski oddelek bolnisnice Novo mesto. Z biopsijo
tumorja v epifarinksu in aspiracijsko biopsijo bezgavke na
vratu so postavili diagnozo maligni limfom in napotili otroka
na pediatri¢no kliniko v Ljubljani.

Februarja 1985 so preiskave na hemato-onkoloskem oddelku
v Ljubljani pokazale obsezen tumor v epifarinksu , brez
invazije v bazo lobanje in 6x 3cm velik paket bezgavk levo
submandibularno. V kostnem mozgu, likvorju, v pljucih, v
bezgavkah po telesu ni bilo najti zasevkov. Diagnoza revizije
histoloskega preparata je bila: NHL, limfoblastni Burkittov tip
in dolocen stadij 1.

Zaradi obseznega tumorija, ki je otroku povzrocal tezave z
dihanjem, je zdravljenje pricel z obsevanjem Waldajerjevega
obroca, s kemoterapijo pa tri dni kasneje. Med 11. 2. in 22
2. je prejel 20Gy po 2Gy na dan skozi dve opozitni polji na
Philips aparatu (Cobalt).

Prejemal je kemoterapijo po protokolu LSA2L2 v sestavi Ciklo-
fosfamid, Vinkristin, CCNU, Cis —Arabinozid, 5-hidroksi urea,
Metotreksat intratekalno ter Adriablastin (kumulativni odmerek
400 mg/m2). Kemoterapijo je zakljucil novembra 1986.

Po kon¢anem zdravljenju je bil otrok brez tumorja, tudi
bezgavke so izginile. Redno se je kontroliral na hemato-on-
koloskem oddelku pediatri¢ne klinike. Ponovitve bolezni niso
ugotovili.

Marca 1991 se je prvic oglasil v ambulanti Onkoloskega
indtituta in nato nadaljeval kontrole v ambulanti za pozne
posledice zdravljenja raka v otrostvu. Resnejsih posledic
bolezni in zdravljenja niso opazili, le izrazito atrofijo spodnje-
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ga dela obraza in vratu po obsevanju. Pred priblizno 10 leti je
prebolel virusni konjunktivitis in ima zaradi tega slabsi vid na
desnem ocesu.

Aprila 1999 omenja tezave z zobmi, ki so tudi posledica
obsevanja. Sicer je pri delu fizi¢no in psihi¢no obremenjen,
ukvarja pa se tudi s s Sportom.

Maja 2004 ehokardiografsko ugotovijo dilatacijsko kardiomi-
opatijo in priporocijo kontrolni pregled.

Decembra 2005 je zbolel za desnostransko plju¢nico, zdra-
vljen je bil z antibiotiki. Ob tem je ultrazvocna preiskava srca
srca pokazala hudo oslabljeno sistoli¢no funkcijo dilatiranega
levega prekata.

Takrat postavljen tudi sum na astmo, uveden je bil kortikoste-
roid v prsilu.

Maja 2006 je bil zaradi narascajocih tezav hospitaliziran sprva
v bolnisnici v Novem mestu, nato na Klinicnem oddelku za
kardiologijo v Ljubljani. Ugotavljali so sr¢no pesanje funkcij-
skega razreda 1l po newyorski klasifikaciji. Rentgensko je bilo
srce zmerno povecano. V elektrokardiogramu je bil sinusni
ritem in atrioventrikularni blok 1. stopnje. Ehokardiografsko
so ugotovili, da sta medprekatni pretin in sprednja stena
levega prekata stanjSana. Spodnja, zadaj$nja in stranska stena
so bile blago zadebeljene in imele v srednjem delu nekoliko
trabekuliran videz. Globalna sistoli¢na funkcija levega prekata
je bila moc¢no oslabljena z iztisnim delezem 20%. Sr¢ne za-
klopke so bile morfolosko normalne, vidni pa sta bili srednje
huda mitralna in zmerna trikuspidalna insuficienca. Ocenjeni
sistoli¢ni tlak v levem prekatu je bil pove¢an na 50 mm Hg

+ centralni venski tlak. Opazna je bila zmerna perikardialna
Spranja. Konec maja je bil bolnik predstavljen transplantacij-
skemu konziliju, ki je bil mnenja, da je potrebna presaditev
srca. Uvrstili so ga na cakalno listo.

V okviru endokrinoloskega testiranja je bil ugotovljen primar-
ni hipogonadizem z okvaro Sertolijevih celic. Na bolnikovo
Zeljo so ga napotili v androlosko ambulanto.

Oktobra 2006 so opazali izboljsanje bolnikovega stanja

po zdravljenju z inhibitorjem angiotenzinske konvertaze,
blokatorjem adrenergi¢nih receptorjev beta, spironolaktonom
in obc¢asnimi infuzijami levosimendana. Pojavljati pa so se
pri¢ele motnje sr¢nega ritma in so mu vsadili kardioverter/
defibrilator zaradi napadov prekatnih tahikardij. Kasneje je
bila opravljena $e obremenitev - obremenjen do 160 W, 10.4
MET, dvojni produkt 17500, brez znakov ishemije miokarda
in motenj srcnega ritma.

Maja 2007 Z zdravljenjem dilatacijske kardiomiopatije s
predpisanimi zdravili se je funkcija srca popravila, iztisni delez
levega prekata se je povecal na 40%.

Oktobra 2007 se je iztisni delez levega prekata povecal na
55%, velikost prekata je bila primerna, opazna je bila samo
blaga difuzna hipokinezija levega prekata.

Junija 2008 se je dobro pocutil. Jemal je predpisana zdravila,
ob tem posebnih tezav ni navajal. Kratek cas pred tem pregle-
dom je bilo narejeno tudi obremenitveno testiranje, izvidi so
bili zadovoljivi. Zmerne telesne obremenitve je zmogel brez
tezav. Redno je bil zaposlen.

Maja 2009 je bil pregledan v kardioloski ambulanti, kjer so
menili, da je stanje odli¢no. Ultrazvocno je bil levi prekat
normalno velik, z blago oslabljeno funkcijo, zaklopke so bile
morfolosko normalne. Bolnik ni bil ve¢ na listi za transplanta-
cijo srca.

Februarja 2012 ugotavljajo ehokardiografsko ponovno
zmanjsevanje iztisnega deleza levega prekata na 45%. Pocutje
in zmogljivost pa Se nista bila bistveno prizadeta.

Maja 2012 je bil hospitaliziran zaradi bistveno poslabsanega
stanja. Hitro se je zadihal ob naporih, pojavljale so se mu
pogostne prekatne ekstrasistole. Ehokardiografsko so mu
ugotavljali zmerno dilatiran levi prekat z iztisnim delezem
28%. Odlocili so se za zdravljenje z mati¢nimi celicami in ga
tudi izvedli.

Junija 2013 je bilo stanje izboljsano, pocutje dobro, iztisni
delez levega prekata je narasel na 45%.

Decembra 2013 je bil ponovno hospitaliziran zaradi hudih
tezav, funkcijski razred je bil po newyorski klasifikaciji
ocenjen na llI-IV. Rentgensko je bilo srce zmerno difuzno
povecano, v pljucih je bil viden blag intersticijski edem. Eho-
kardiografsko je bila votlina levega prekata mo¢no povecana,
iztisni delez levega prekata se je zmanjsal pod 10%. Ponovno
je postal kandidat za presaditev srca.

10. februarja 2014 so kardiokirurgi sprejeli ponudbo za srce
iz tujine. Napravili so ortotopno presaditev srca z bikavalno
tehniko, ter pri posegu odstranili implantirani defibrilator in
pripadajoco elektrodo. Poseg je potekal brez zapletov. Po
posegu je bil bolnik hemodinamsko stabilen, v sinusnem
ritmu. Prvi dan po posegu so bolnika ekstubirali, drugi dan po
posegu pa je bil premescen na klini¢ni oddelek za kardiologi-

Slika 1:

Makroskopska slika eksplantiranega srca, presek:
Sprednja stena srca z razSirjenima prekatoma, predvsem
levim, s stanjsanimi prostimi stenami.
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jo kjer so nadaljevali z rehabilitacijo ter uvedli imunosupresiv-
no terapijo.

Eksplantirano srce je bilo 335 g tezko. Ugotovili so histolosko
in makroskopsko sliko dilatativne miokardipatije, etiolosko
neopredeljene (Slika 1). Prisotna je bila mrezasta fibroza ter
vidne manjse do srednje brazgotine, ki so obsegale pretezno
notranjo polovico debeline stene levega ventrikla in levega
dela interventrikularnega septuma (Slika 2). Koronarne arterije
so bile blago ateroskleroti¢no spremenjene, svetlina je bila
zozena 20 do 30%. Aortna stena je bila blago degenerirana in
blago ateroskleroti¢no spremenjena. Zaklopke so bile blago
fibrozirane in blago degenerativno spremenjene. Spremembe
so bile v skladu z dilatativno miokardiopatijo (6)

Marca 2014 pokaze kontrolni pregled normalno stanje po
uspesni presaditvi srca z dobrim pocutjem bolnika.

Slika 2:  Mikroskopska slika, srce, levi prekat:
Hipertrofi¢ni miociti, fokalna in blaga mreZasta intersticijska
fibroza, brez vnetnih infiltratov, skladna z dilatativno
kardiomiopatijo, neopredeljeno. Barvanje na HE.

Razprava

Pri nasem bolniku, ki je bil v otrostvu zdravljen zaradi Ne
Hodgkinovega limfoma s kemoterpijo, ki je vsebovala velik
odmerek antraciklinov in tudi alkilirajoce agense, je bila

z ehokardiografijo srca 18 let po zaklju¢enem zdravljenju
ugotovljena dilatativna kardiomiopatija. Tedaj je bil bolnik

Se asimptomatski. Delovanije srca se je ob terapiji z zaviral-
cem angiotenzin-konvertaze in beta blokatorja za nekaj let
izboljsalo. Nato je dilatativna kardiomiopatija z oslabljeno
sistoli¢no funkcijo kljub terapiji napredovala in 28 let po
zakljuc¢enem zdravljenju je bila potrebna presaditev srca.

Pri bolnikih, zdravljenih z antracikini, je zelo pomembno
dozivljenjsko sledenje funkcije srca, da vsako motnjo (tudi
klinicno nemo) na srcu ¢im prej odkrijemo in ustrezno zdra-
vimo. Ehokardiografija je najpogosteje uporabljena diagno-
sticna metoda za ocenjevanje delovanja srca v okviru sledenja
poznih posledic zdravljenja s citostatiki in/ali obsevanjem. V
postev pridejo tudi druge preiskovalne metode: TDI (tkivno
dopplersko odslikavanje), radioizotopna ventrikulografija, MRI
srca..(7,8) Verjetnost nastanka kronicne okvare srca, pred-
vsem po zdravljenju z antraciklini in ionizirajo¢im sevanjem,

narasca z leti po konc¢anem zdravljenju. Zato so bolj ogrozeni
bolniki, zdravljeni v otrostvu in mladi odrasli dobi, saj imajo
pred seboj Se dolgo pri¢akovano Zivljenjsko dobo. (9)

Zelo pomembno je morebitne okvare najti v fazi, ko je bolnik
Se asimptomatski, saj lahko z ustreznim zdravljenjem (pred-
vsem ACE inhibitorji in beta-blokatorji) in ustreznim nac¢inom
zZivljenja in zmanjsevanjem drugih dejavnikov tveganja za
razvoj kardiovaskularnih obolenj prepre¢imo oz. upocasnimo
razvoj zivljenje ogrozujoce okvare srca. Pri nekaterih bolnikih
pa je zaradi hudega popusc¢anja srca ob antraciklinski miokar-
diopatiji potrebna transplantacija srca (10). Vecina avtorjev
poroca, da je prezivetje bolnikoy, tranplantiranih zaradi
antraciklinske kardiomiopatije, enako ali celo boljse od bol-
nikov, ki so imeli transplantacijo srca zaradi drugih vzrokov.
(10) Mikroskopske spremembe na srcu nasega bolnika so bile
skladne s spremembami, ki nastanejo zaradi okvare miokarda
po terapiji z antraciklini. So pa te spremembe nespecifi¢ne in
se ne razlikujejo od tistih, ki jih najdemo pri kardiomiopatijah
druge etiologije.(11)
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